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REZUMAT
Obiectiv: identifi carea şi validarea de caracteristici specifi ce gastroenteritei acute rotavirus-pozitivă necesare 
pentru evaluarea impactului vaccinării antirotavirale.
Metode: studiu case-control 1:1 pe cazuri de gastroenterită acută spitalizate.
Rezultate: criteriile de înrolare au permis alcătuirea a 202 seturi case-control. După screeningul, prin analiză 
univariată, a 10 caracteristici ale cazurilor, regresia logistică necondiţională a identifi cat 4 dintre acestea ca fi ind 
independent asociate semnifi cativ (p < 0,05) cu gastroenterita acută rotavirus-pozitivă spitalizată: deshidratarea 
(Odds Ratio: 4,93; Interval de Confi denţă 95%: 2,14-11,35), hipoglicemia (OR: 2,65; IC95: 1,18-5,98), 
spitalizarea > 6 zile (OR: 4,24; IC95: 2,01-8,96) şi respectiv recăderea (OR: 2,92; IC95: 1,35-6,34) 
Discuţii: caracteristicile validate în acest studiu ca fi ind înalt specifi ce gastroenteritei acute rotavirus pozitive 
vor permite evaluarea comprehensivă a impactului vaccinării în condiţii de teren fără a fi  nevoie de utilizarea 
la boratorului pentru a demonstra diminuarea prevalenţei etiologiei rotavirale. 
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ABSTRACT
Objective: the aim of the study was to identify and validate specifi c 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 identifi ed 4 of them as being independently and signifi cantly associated (p< 
0.05) with AGE rotavirus-positive: dehydration [Odds Ratio (OR): 4.93; Confi dence Interval 95% (CI95): 2.14-
11.25)], hypoglycemia (OR: 2.65; CI95: 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 specifi c for AGE rotavirus-positive 
will permit a comprehensive assessment of the rotavirus vaccination’s impact on fi eld condition, excluding the 
need for laboratory tests to demonstrate decreasing of the prevalence of rotavirus etiology.
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INTRODUCERE 

Peste tot în lume diareea este una dintre cele mai 
frecvente boli ale copilului (1), în ţările în curs de 

dezvoltare fi ind a treia cauză de deces la copil (2). 
La nivel global rotavirusurile sunt cauza principală 
a gastroenteritei acute (GEA) (3) şi reprezintă cea 
mai frecventă cauză de diaree severă la copilul în 
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vârstă de < 5 ani. Se consideră că infecţia rotavirală 
îi afectează virtual pe toţi copiii până la vârsta de 5 
ani (4). În fi ecare an, aproximativ 600.000 de copii 
decedează din cauza bolii rotavirale, mai ales în 
ţările în curs de dezvoltare (5). 

În ţările dezvoltate infecţia rotavirală este un 
motiv majoritar de spitalizare la copilul cu GEA 
(6-8) şi implică costuri substanţiale (9). Există un 
consens larg privind faptul că reducerea prin inter-
venţii decisive a frecvenţei GEA rotavirus-pozitivă 
spitalizată ar avea un benefi ciu major prin reducerea 
cheltuielilor legate de această afecţiune dobândită 
în comunitate, dar şi în spital (7,10,11).

Pe piaţa internaţională există două vaccinuri vii 
atenuate orale împotriva infecţiei rotavirale: Ro-
tarix™ (GlaxoSmithkline Biologicals, Rixensart, 
Belgia) (12) şi respectiv RotaTek™ (Merk & Co. 
Inc., West Point, PA, SUA) (13). Ambele produse, 
considerate sigure şi efi ciente în prevenirea GEA 
rotavirală, sunt recomandate de către Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii (OMS) pentru a fi  introduse în 
vaccinarea de rutină a copiilor (14,15). Suplimentar, 
OMS a elaborat un protocol de monitorizare (16) a 
impactului vaccinării antirotavirale. În studiul de 
faţă s-a încercat depistarea de indicatori indirecţi 
care prin analiza de tip înainte-după intervenţie să 
confere evidenţe credibile privind efectul vaccinării 
antirotavirale în eventualitatea introducerii acesteia 
în schema naţională de vaccinare a copilului din 
România. 

METODE 

Loc – studiul a fost condus în Spitalul Clinic de 
Boli Infecţioase şi Tropicale „Dr. V. Babeş“ din 
Bucureşti (SVB), clinică universitară cu 450 de 
paturi, clasifi cată 2M.

Laborator – Diagnosticul de laborator al GEA 
s-a efectuat cu kitul comercial „Vikia® Rota-Adeno“ 
(bioMerieux) care conţine teste rapide, ba zate pe 
tehnica imunocromatografi că (ITC), des tinate 
dublei detectări de rotavirus şi adenovirus, în acelaşi 
eşantion de materii fecale (17-19). Este un test 
calitativ bazat pe asocierea anticorpilor mono-
clonali specifi ci rotavirusului, respectiv adeno vi-
rusului prin reacţii imunologice care au loc pe su-
prafaţa stripului, în urma fenomenului de migrare. 
Pe membrana de migrare cromatografi că a stripului 
există 3 regiuni: „R“ – Ac monoclonali anti-rota-
virus; regiunea „A“ – impregnată cu Ac monoclo-
nali anti-adenovirus; regiunea „C“ – control – anti-
corpi policlonali anti-IgG. Suprafaţa stripului este 
im pregnată cu un conjugat, care conţine: (a) anti-
corpi monoclonali antirotavirus cuplaţi cu particule/

microsfere de polistiren colorate în albastru şi (b) 
anticorpi monoclonali antiadenovirus cuplaţi cu 
par ticule de polistiren colorate în roşu. Adăugarea 
probei de materii fecale în godeul special al casetei 
stripului determină migrarea componentelor anti-
genelor virale, prin capilaritate, de-a lungul mem-
branei cromatografi ce, timp de 10-15 minute. În 
cazul în care eşantionul supus testării conţine rota-
virus sau/şi adenovirus, antigenele virale formează 
com plexe imune cu anticorpii şi determină apariţia 
pe strip de benzi colorate, în roşu pentru rotavirus 
şi res pectiv în albastru pentru adenovirus. Absenţa 
oricărei benzi (albastră sau roşie) semnifi că faptul 
că proba este negativă pentru rotavirus sau adeno-
virus. Dacă testul este efectuat corect, ca un control 
intern de calitate, apare banda de control „C“. 

S-au respectat următoarele recomandări: (a) pre-
le varea probelor de materii fecale să se efectueze în 
faza precoce a bolii diareice, la debutul simpto-
matologiei, ştiindu-se faptul că excreţia maximă de 
virus are loc în primele 3-5 zile de la debut, (b) can-
titatea de produs să fi e de minimum 1-2 ml sau 1-2 g 
şi respectiv maximum 50 g, transvazată în copro re-
coltoare curate, fără mediu de conservare şi trans-
port şi (c) prelucrarea materiilor fecale să se facă în 
maximum 6 ore de la recoltă sau să se refrigereze la 
20-80C; refrigerate, eşantioanele se pot prelucra în 
maximum 72 ore (17). Testul are valoarea predictivă 
pozitivă similară tehnicii imunenzimatice (20). 

Cazurile – din baza electronică de date a spita-
lului au fost incluşi în studiu pacienţii externaţi în 
anul 2010, la care diagnosticul principal de externare 
a fost de enterocolită cu rotavirus (CIM-10: A08), 
aveau vârsta de sub 5 ani la data admiterii în spital 
şi erau domiciliaţi în municipiul Bucureşti. 

Martorii – baza de sondaj pentru martori a cons-
tituit-o lista electronică în format tabelar MS Excel® 
a înregistrărilor privind pacienţii externaţi din SVB 
în anul 2010 cu diagnosticul principal de enteroco-
lită acută de cauză probabil infecţioasă (CIM-10: 
A09), în vârstă de sub 5 ani şi cu rezidenţă în muni-
cipiul Bucureşti. Pacienţii care au corespuns acestor 
cri terii au fost sortaţi în ordinea alfabetică a numelui 
de familie, vârstei în ani la data internării în spital, 
sexului şi respectiv a lunii calendaristice a internării 
în spital. 

Design – designul case-control 1:1 al studiului a 
implicat alcătuirea de seturi caz-martor; fi ecărui 
pacient-caz i s-a juxtapus un pacient-martor identi-
fi cat prin selecţie aleatorie simplă din baza de son-
daj şi având aceleaşi caracteristici cu cazul (sex, 
vârstă în ani la debut şi lună calendaristică a datei 
îmbolnăvirii). Fiecărui set caz-martor i s-a alocat 
un cod unic, după care membrii setului au fost 
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introduşi într-o bază de date Epi Info (Epi Info 
versiune 3.5.3, CDC, Atlanta, GA, SUA) unde, ală-
turi de codul unic, au fost incluse următoarele infor-
maţii: codurile CIM-10 ale tuturor diagnosticelor 
de clarate la externare, durata spitalizării mai mare 
de 6 zile (Da/Nu), existenţa (Da/Nu) a unui sejur în 
ATI şi respectiv existenţa (Da/Nu) a unei recăderi. 

Defi niţii şi convenţii – recăderea a fost defi nită 
ca înregistrarea în interval de 30 de zile a două 
spitalizări ale aceluiaşi pacient, fi ecare spitalizare 
având o durată minimă de 2 zile şi acelaşi cod CIM-
10. 

Prelucrarea statistică – prin interogarea bazei 
de date au fost comparate perechile discordante în 
analiza univariată; prin regresie logistică condi-
ţională au fost identifi cate caracteristicile asociate 
independent şi semnifi cativ cu enterocolita rotavirus 
pozitivă. Semnifi caţia ratelor a fost asociată cu 
valori p < 0,05. 

REZULTATE

Analiza univariată a 10 caracteristici ale pacien-
ţilor înrolaţi (Tabelul 1) a identifi cat 5 condiţii aso-
ciate semnifi cativ (p < 0,05) cu GEA rotavirus pozi-
tivă: hipoglicemia, hepatocitoliza, spitalizarea mai 
îndelungată de 6 zile, recăderea şi deshidratarea. 

Regresia logistică condiţională (Tabelul 2) a 
iden tifi cat următoarele caracteristici ca fi ind aso-
ciate semnifi cativ (p < 0,05) şi independent cu GEA 
rotavirus pozitivă: deshidratarea [Odds ratio (OR): 
4,93; Interval de confi denţă 95% (IC95%): 2,14- 
11,35], hipoglicemia (OR: 2,65; IC95%: 1,18-5,98), 
spitalizarea > 6 zile (OR: 4,24; 2,01-8,96) şi re că-
derea (OR: 2,92; IC95%: 1,35-6,34). 

TABELUL 2. Regresie logistică condiţională pentru 
identifi carea caracteristicilor de severitate clinică a 
enterocolitei rotavirale – anchetă case-control 1:1 

CaracterisƟ ci severitate 
clinică

Odds
RaƟ o 

ajustată

Interval 
confi denţă 

95%

Valoare
p

Cu deshidratare (Da/Nu) 4,93 2,14 – 11,35 0,0002

Cu hepatocitoliză (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 (recădere) 
(Da/Nu)

2,92 1,35 – 6,34 0.0065

DISCUŢII 

Studiul nostru a identifi cat câteva caracteristici 
de severitate ale GEA rotavirus pozitivă la copilul 
preş colar. Observaţiile noastre sunt consistent vali-
date după cum urmează: (a) pe plan intern au fost 
reconfi rmate observaţiile noastre precedente (21) 
privind faptul că spitalizarea prelungită este carac-
teristica GEA rotavirus pozitive şi (b) pe plan extern 
observaţiile noastre sunt validate de Giaquinto şi 
colaboratorii (9), care au arătat ca GEA rotavirus 
pozitivă este mult mai severă decât GEA rotavirus-
negativă, simptome precum deshidratarea, voma, 
letargia şi febra fi ind întâlnite statistic semnifi cativ 
mai frecvent în prima condiţie decât în ultima. De 
asemenea, alţi autori au raportat o mai mare seve-
ritate clinică a GEA rotavirus-pozitivă decât GEA 
rotavirus-negativă (22-25).

Caracteristicile de severitate a GEA rotavirus 
pozitivă identifi cate de noi au valoare ca instrumente 
obiective de măsurare a impactului vaccinării anti-
ro tavirale, în eventualitatea introducerii acesteia în 
arsenalul de măsuri antiepidemice din România. 

TABELUL 1. Analiza univariată a factorilor de risc asociaţi enterocolitei rotavirus pozitive 

Factori de risc

# seturi cu expunerea (+) 
arătată la factor de risc Match

Odds raƟ o
Interval 

confi denţă 95 %
Valoare p

Caz (+)
Control (-)

Caz (-) 
Control (+)

Din colecƟ vitate copii 12 15 0,80 0,37-1,72 0,3506

Cu sejur în 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 hepatocitoliză 10 2 5,00 1,22-33.54 0,0193

Cu MPC** 7 4 1,75 0,51-6,82 0,2744

Spitalizat > 6 zile 44 10 4,40 2,28-9,20 0,0000

Respitalizat (recădere) 37 11 3,36 1,75-6,88 0,0001

Cu deshidratare 44 8 5,50 2,69-12,50 0,0000

*IACRS: infecţie acută de căi respiratorii superioare; 
**MPC: malnutriţie protein-calorică
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Măsurarea efi cienţei vaccinării este programatic 
crucială din două motive – pe de-o parte pentru 
demonstrarea justeţei deciziei de a selecta vaccinarea 
drept mijloc decisiv de control şi, pe de altă parte, 
pentru motivarea sustenabilităţii, a continuării pro-
gramului de vaccinare pentru generaţiile viitoare. 

În eventualitatea introducerii controlului infec-
ţiei rotavirale prin vaccinare sistematică şi de masă, 
lipsa unor programe naţionale de supraveghere a 
GEA rotavirus pozitivă, situaţie tipică celor 23 de 
ţări din partea de est a zonei Europene a OMS, deci 
inclusiv România (26), are ca implicaţie absenţa 
datelor specifi ce (confi rmarea cu laboratorul a etio-
logiei) necesare pentru demonstrează inechivocă a 
diminuării prevalenţei AGE rotavirus pozitivă la 
vaccinaţi, prin metoda clasică recomandată de OMS 
(27). Alternativa este utilizarea caracteristicilor de 
severitate clinică a GEA rotavirus pozitivă pentru a 
demonstra indirect diminuarea impactului bolii 
rota virale, consecutiv vaccinării; spre exemplu, în 
cazul monitorizării evenimentului spitalizare la pa-
cienţii cu enterocolită acută, diferenţa între pre-
valenţa acestui eveniment la vaccinaţi faţă de cei 
nevaccinaţi ar trebui să refl ecte impactul vaccinării 
antirotavirale. Ca exemplu, în SUA, în primul 
studiu la nivel naţional al impactului vaccinării cu 

3 doze de vaccin antirotaviral pentavalent s-a ra-
portat o efi cienţă a vaccinării de 100% (87%-100%) 
faţă de spitalizarea în cazul GEA rotavirus pozitive 
şi respectiv de 59% (46%-69%) faţă de GEA de na-
tură probabil infecţioasă (28). 

În fi nal postulăm că operarea cu mai multe ca-
rac teristici de severitate proprii GEA rotavirus po-
zitivă în evaluarea impactului vaccinării va aug-
menta credibilitatea rezultatului evaluării. În 
lu  cra rea de faţă s-a reuşit validarea mai multor ca-
rac teristici de severitate ale GEA rotavirus pozitivă, 
elemente de bază ale strategiei de evaluare a im-
pactului vaccinării antirotavirale, în eventualitatea 
introducerii acesteia, în controlul bolii rotavirale 
din România. 

 LIMITE 

Pentru măsurarea severităţii am utilizat ca reper 
durata spitalizării care depăşea percentilă 75 a seriei 
şi nu am utilizat scorul de 20 de puncte din tabela 
tradiţională Vesikari (24), utilizat în măsurarea se-
verităţii sindromului diareic, în studiile de prelicen-
ţiere a vaccinurilor rotavirale.
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