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—— REZUMAT —

Obiectiv: identificarea si validarea de caracteristici specifice gastroenteritei acute rotavirus-pozitiva necesare
pentru evaluarea impactului vaccinarii antirotavirale.

Metode: studiu case-control 1:1 pe cazuri de gastroenterita acuta spitalizate.

Rezultate: criteriile de inrolare au permis alcatuirea a 202 seturi case-control. Dupa screeningul, prin analiza
univariata, a 10 caracteristici ale cazurilor, regresia logistica neconditionala a identificat 4 dintre acestea ca fiind
independent asociate semnificativ (p < 0,05) cu gastroenterita acuta rotavirus-pozitiva spitalizata: deshidratarea
(Odds Ratio: 4,93; Interval de Confidenta 95%: 2,14-11,35), hipoglicemia (OR: 2,65; 1C95: 1,18-5,98),
spitalizarea > 6 zile (OR: 4,24; 1C95: 2,01-8,96) si respectiv recaderea (OR: 2,92; 1C95: 1,35-6,34)

Discutii: caracteristicile validate Tn acest studiu ca fiind nalt specifice gastroenteritei acute rotavirus pozitive
vor permite evaluarea comprehensiva a impactului vaccinarii in conditii de teren fara a fi nevoie de utilizarea
laboratorului pentru a demonstra diminuarea prevalentei etiologiei rotavirale.

—_ Cuvinte cheie: enterita rotavirala, severitate clinica, studiu case-control e

— ABSTRACT —

Objective: the aim of the study was to identify and validate specific characteristics of acute gastroenteritis
(AGE) rotavirus-positive needed for the assessment of rotavirus vaccination’s impact.

Methods: matched 1:1 case-control study upon hospitalized AGE cases.

Results: enrolment criteria allowed assembling of 202 case-control sets. After the screening of 10 characteristics,
the unconditional logistic regression identified 4 of them as being independently and significantly associated (p<
0.05) with AGE rotavirus-positive: dehydration [Odds Ratio (OR): 4.93; Confidence Interval 95% (CI95): 2.14-
11.25)], hypoglycemia (OR: 2.65; CI195: 1.18-5.98), hospitalization longer then 6 days (OR: 4.24; CI95: 2.01-
8.96) and relapse (OR: 2.92; CI95: 1.35-6.34)

Discussions: the characteristics validated through this study as being highly specific for AGE rotavirus-positive
will permit a comprehensive assessment of the rotavirus vaccination’s impact on field condition, excluding the
need for laboratory tests to demonstrate decreasing of the prevalence of rotavirus etiology.
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INTRODUCERE dezvoltare fiind a treia cauza de deces la copil (2).
La nivel global rotavirusurile sunt cauza principala
a gastroenteritei acute (GEA) (3) si reprezinta cea
mai frecventd cauza de diaree severa la copilul in

Peste tot In lume diareea este una dintre cele mai
frecvente boli ale copilului (1), in tarile in curs de

Adresa de corespondenta:
Dr. Niculae lon-Nedelcu, Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale ,Dr. Victor Babes®, Bucuresti

REvisTA ROMANA DE BoL1 INFECTIOASE — VoLumuL XVI, Nr. 1, AN 2013 25



26 REevisTA ROMANA DE BoLi INFECTIOASE — VoLumuL XVI, NR. 1, AN 2013

varstda de < 5 ani. Se considera ca infectia rotavirala
ii afecteaza virtual pe toti copiii pana la varsta de 5
ani (4). In fiecare an, aproximativ 600.000 de copii
decedeaza din cauza bolii rotavirale, mai ales in
tarile in curs de dezvoltare (5).

In tarile dezvoltate infectia rotavirald este un
motiv majoritar de spitalizare la copilul cu GEA
(6-8) si implica costuri substantiale (9). Exista un
consens larg privind faptul ca reducerea prin inter-
ventii decisive a frecventei GEA rotavirus-pozitiva
spitalizata ar avea un beneficiu major prin reducerea
cheltuielilor legate de aceasta afectiune dobandita
in comunitate, dar si in spital (7,10,11).

Pe piata internationala exista doua vaccinuri vii
atenuate orale Tmpotriva infectiei rotavirale: Ro-
tarix™ (GlaxoSmithkline Biologicals, Rixensart,
Belgia) (12) si respectiv RotaTek™ (Merk & Co.
Inc., West Point, PA, SUA) (13). Ambele produse,
considerate sigure si eficiente in prevenirea GEA
rotavirala, sunt recomandate de catre Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) pentru a fi introduse in
vaccinarea de rutind a copiilor (14,15). Suplimentar,
OMS a elaborat un protocol de monitorizare (16) a
impactului vaccinarii antirotavirale. In studiul de
fatd s-a incercat depistarea de indicatori indirecti
care prin analiza de tip Tnainte-dupa interventie sa
confere evidente credibile privind efectul vaccinarii
antirotavirale in eventualitatea introducerii acesteia
in schema nationald de vaccinare a copilului din
Romania.

METODE

Loc — studiul a fost condus 1n Spitalul Clinic de
Boli Infectioase si Tropicale ,,Dr. V. Babes* din
Bucuresti (SVB), clinica universitard cu 450 de
paturi, clasificata 2M.

Laborator — Diagnosticul de laborator al GEA
s-a efectuat cu kitul comercial ,,Vikia® Rota-Adeno*
(bioMerieux) care contine teste rapide, bazate pe
tehnica imunocromatografica (ITC), destinate
dublei detectari de rotavirus si adenovirus, in acelasi
esantion de materii fecale (17-19). Este un test
calitativ bazat pe asocierea anticorpilor mono-
clonali specifici rotavirusului, respectiv adenovi-
rusului prin reactii imunologice care au loc pe su-
prafata stripului, in urma fenomenului de migrare.
Pe membrana de migrare cromatografica a stripului
existd 3 regiuni: ,,R“ — Ac monoclonali anti-rota-
virus; regiunea ,,A*“ — impregnata cu Ac monoclo-
nali anti-adenovirus; regiunea ,,C* — control — anti-
corpi policlonali anti-IgG. Suprafata stripului este
impregnatd cu un conjugat, care contine: (a) anti-
corpi monoclonali antirotavirus cuplati cu particule/

microsfere de polistiren colorate in albastru si (b)
anticorpi monoclonali antiadenovirus cuplati cu
particule de polistiren colorate in rosu. Adaugarea
probei de materii fecale in godeul special al casetei
stripului determind migrarea componentelor anti-
genelor virale, prin capilaritate, de-a lungul mem-
branei cromatografice, timp de 10-15 minute. In
cazul in care esantionul supus testarii contine rota-
virus sau/si adenovirus, antigenele virale formeaza
complexe imune cu anticorpii §i determina aparitia
pe strip de benzi colorate, in rosu pentru rotavirus
si respectiv in albastru pentru adenovirus. Absenta
oricarei benzi (albastra sau rosie) semnifica faptul
ca proba este negativa pentru rotavirus sau adeno-
virus. Daca testul este efectuat corect, ca un control
intern de calitate, apare banda de control ,,C*.

S-au respectat urmatoarele recomandari: (a) pre-
levarea probelor de materii fecale sa se efectueze in
faza precoce a bolii diareice, la debutul simpto-
matologiei, stiindu-se faptul ca excretia maxima de
virus are loc 1n primele 3-5 zile de la debut, (b) can-
titatea de produs sa fie de minimum 1-2 mlsau 1-2 g
si respectiv maximum 50 g, transvazata in coprore-
coltoare curate, fara mediu de conservare si trans-
port si (c) prelucrarea materiilor fecale si se faca in
maximum 6 ore de la recolta sau sa se refrigereze la
20-8°C; refrigerate, esantioanele se pot prelucra in
maximum 72 ore (17). Testul are valoarea predictiva
pozitiva similara tehnicii imunenzimatice (20).

Cazurile — din baza electronica de date a spita-
lului au fost inclusi 1n studiu pacientii externati in
anul 2010, la care diagnosticul principal de externare
a fost de enterocolita cu rotavirus (CIM-10: A08),
aveau varsta de sub 5 ani la data admiterii in spital
si erau domiciliati in municipiul Bucuresti.

Martorii — baza de sondaj pentru martori a cons-
tituit-o lista electronica in format tabelar MS Excel®
a Inregistrarilor privind pacientii externati din SVB
in anul 2010 cu diagnosticul principal de enteroco-
lita acuta de cauza probabil infectioasa (CIM-10:
A09), In varsta de sub 5 ani si cu rezidentd In muni-
cipiul Bucuresti. Pacientii care au corespuns acestor
criterii au fost sortati in ordinea alfabetica a numelui
de familie, varstei 1n ani la data internarii in spital,
sexului si respectiv a lunii calendaristice a internarii
in spital.

Design — designul case-control 1:1 al studiului a
implicat alcatuirea de seturi caz-martor; fiecarui
pacient-caz i s-a juxtapus un pacient-martor identi-
ficat prin selectie aleatorie simpla din baza de son-
daj si avand aceleasi caracteristici cu cazul (sex,
varsta 1n ani la debut si luna calendaristica a datei
imbolnavirii). Fiecarui set caz-martor i s-a alocat
un cod unic, dupa care membrii setului au fost
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introdusi Intr-o baza de date Epi Info (Epi Info
versiune 3.5.3, CDC, Atlanta, GA, SUA) unde, ala-
turi de codul unic, au fost incluse urmatoarele infor-
matii: codurile CIM-10 ale tuturor diagnosticelor
declarate la externare, durata spitalizarii mai mare
de 6 zile (Da/Nu), existenta (Da/Nu) a unui sejur in
ATT si respectiv existenta (Da/Nu) a unei recaderi.

Definitii si conventii — recaderea a fost definita
ca inregistrarea 1n interval de 30 de zile a doua
spitalizari ale aceluiasi pacient, fiecare spitalizare
avand o durata minima de 2 zile si acelasi cod CIM-
10.

Prelucrarea statistica — prin interogarea bazei
de date au fost comparate perechile discordante in
analiza univariatd; prin regresie logisticd condi-
tionala au fost identificate caracteristicile asociate
independent si semnificativ cu enterocolita rotavirus
pozitivd. Semnificatia ratelor a fost asociatd cu
valori p < 0,05.

REZULTATE

Analiza univariata a 10 caracteristici ale pacien-
tilor inrolati (Tabelul 1) a identificat 5 conditii aso-
ciate semnificativ (p <0,05) cu GEA rotavirus pozi-
tiva: hipoglicemia, hepatocitoliza, spitalizarea mai
indelungata de 6 zile, recaderea si deshidratarea.

Regresia logistica conditionald (Tabelul 2) a
identificat urmatoarele caracteristici ca fiind aso-
ciate semnificativ (p <0,05) si independent cu GEA
rotavirus pozitiva: deshidratarea [Odds ratio (OR):
4,93; Interval de confidentd 95% (IC,,): 2,14-
11,35], hipoglicemia (OR: 2,65; IC,, : 1,18-5,98),
spitalizarea > 6 zile (OR: 4,24; 2,01-8,96) si reca-
derea (OR: 2,92; IC ., 1,35-6,34).

95%:

TABELUL 2. Regresie logistica conditionala pentru
identificarea caracteristicilor de severitate clinica a
enterocolitei rotavirale — ancheta case-control 1:1

E;rr‘?;:éteristici severitate g::: ] c;::‘?t;:ilté Valgare
ajustata 95%
Cu deshidratare (Da/Nu) 4,93 2,14-11,35 | 0,0002
Cu hepatocitolizd (Da/Nu) 4,89 0,95 -25,08 | 0,0567
Cu hipoglicemie (Da/Nu) 2,65 1,18-5,98 | 0,0181
Spitalizat > 6 zile (Da/Nu) 4,24 2,01-8,96 | 0,0001
Respitalizat (recadere) 2,92 1,35-6,34 | 0.0065
(Da/Nu)
DISCUTII

Studiul nostru a identificat cateva caracteristici
de severitate ale GEA rotavirus pozitiva la copilul
prescolar. Observatiile noastre sunt consistent vali-
date dupa cum urmeaza: (a) pe plan intern au fost
reconfirmate observatiile noastre precedente (21)
privind faptul ca spitalizarea prelungita este carac-
teristica GEA rotavirus pozitive si (b) pe plan extern
observatiile noastre sunt validate de Giaquinto si
colaboratorii (9), care au aratat ca GEA rotavirus
pozitiva este mult mai severa decat GEA rotavirus-
negativa, simptome precum deshidratarea, voma,
letargia si febra fiind Intalnite statistic semnificativ
mai frecvent in prima conditie decat in ultima. De
asemenea, alti autori au raportat 0 mai mare seve-
ritate clinica a GEA rotavirus-pozitiva decat GEA
rotavirus-negativa (22-25).

Caracteristicile de severitate a GEA rotavirus
pozitiva identificate de noi au valoare ca instrumente
obiective de masurare a impactului vaccinarii anti-
rotavirale, in eventualitatea introducerii acesteia in
arsenalul de masuri antiepidemice din Romania.

TABELUL 1. Analiza univariata a factorilor de risc asociati enterocolitei rotavirus pozitive

# seturi cu expunerea (+)
Factori de risc ardtat la factor de risc MatCh. I'ntervval Valoare p
Caz (+) Caz (-) Odds ratio | confidenta 95 %

Control (-) Control (+)
Din colectivitate copii 12 15 0,80 0,37-1,72 0,3506
Cu sejur in ATI 15 7 2,14 0,89-5,62 0,0669
Cu hipoglicemie 26 10 2,60 1,28-5,64 0,0057
Cu IACRS* 30 39 0,77 0,47-1,24 0,1678
Cu anemie 26 22 1,18 0,67-2,11 0,3327
Cu hepatocitoliza 10 2 5,00 1,22-33.54 0,0193
Cu MPC** 7 1,75 0,51-6,82 0,2744
Spitalizat > 6 zile 44 10 4,40 2,28-9,20 0,0000
Respitalizat (recadere) 37 11 3,36 1,75-6,88 0,0001
Cu deshidratare 44 8 5,50 2,69-12,50 0,0000

*IACRS: infectie acuta de cai respiratorii superioare;
**MPC: malnutritie protein-calorica
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Masurarea eficientei vaccinarii este programatic
cruciala din doud motive — pe de-o parte pentru
demonstrareajusteteidecizieideaselectavaccinarea
drept mijloc decisiv de control si, pe de alta parte,
pentru motivarea sustenabilitatii, a continuarii pro-
gramului de vaccinare pentru generatiile viitoare.

In eventualitatea introducerii controlului infec-
tiei rotavirale prin vaccinare sistematica si de masa,
lipsa unor programe nationale de supraveghere a
GEA rotavirus pozitiva, situatie tipica celor 23 de
tari din partea de est a zonei Europene a OMS, deci
inclusiv Romania (26), are ca implicatie absenta
datelor specifice (confirmarea cu laboratorul a etio-
logiei) necesare pentru demonstreaza inechivoca a
diminudrii prevalentei AGE rotavirus pozitiva la
vaccinati, prin metoda clasica recomandata de OMS
(27). Alternativa este utilizarea caracteristicilor de
severitate clinica a GEA rotavirus pozitiva pentru a
demonstra indirect diminuarea impactului bolii
rotavirale, consecutiv vaccindrii; spre exemplu, in
cazul monitorizarii evenimentului spitalizare la pa-
cientii cu enterocolitd acutd, diferenta intre pre-
valenta acestui eveniment la vaccinati fata de cei
nevaccinati ar trebui sa reflecte impactul vaccinarii
antirotavirale. Ca exemplu, iIn SUA, in primul
studiu la nivel national al impactului vaccindrii cu
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