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Rotavirus &r globalt sett den vanligaste orsaken till svar akut
gastroenterit hos smé barn. Rotavirusinfektion kan resultera i
allvarlig dehydrering och d6d, och viruset orsakar cirka 40 pro-
cent av alla dédsfall i svar diarré hos barn under 5 ars alder [1].

Majoriteten av dodsfallen intriffar i u-lander. I vastvirlden
ar mortaliteten betydligt lagre - siffran 200 dédsfall/ar anges
for Europa [2]. I Sverige anges endast 3 troliga dédsfall under
den senaste 10-arsperioden [Kari Johansen, Smittskyddsinsti-
tutet, Stockholm, pers medd, 2007]. Belastningen pa svensk
sjukvard ar dock stor, och 1 500-2 400 barn med rotavirus
laggs in pa sjukhus per ar [Kari Johansen, Smittskyddsinstitu-
tet, Stockholm, pers medd, 2007].

Beroende pa hog prevalens och allvarliga konsekvenser ar
ddrmed rotavirusinfektion ett utmérkt mal for ett vaccin.

Fem serotyper av rotavirus (G1- G4 och G9) orsakar cirka 80
procent av rotavirusdiarré globalt [3]. Ett effektivt tetravalent
vaccin introducerades i USA redan 1998 men drogs tillbaka ef-
ter misstanke om tarminvagination. Tva nyligen licensierade
vacciner ger ett mycket gott skydd mot inte minst svar rotavi-
rusinfektion [4, 5]. Mot bakgrund av detta finns ett stort intres-
se fran sjukvarden, myndigheter, foréldrar och tillverkare att
kartldgga den verkliga sjukdomsbo6rda som rotavirusinfektion
ger upphov till.

METOD

Pé initiativ av en grupp barnldkare och med ekonomiskt st6d
fran Sanofi Pasteur MSD genomfordes (efter godkdnnande av
etikprovningsorgan) under tiden oktober 2004 till och med
september 2005 en prospektiv observationsstudie (REVEAL) i
sju europeiska lander: Belgien, Frankrike, Tyskland, Italien,
Spanien, Sverige och Storbritannien. Ett geografiskt begransat
omrade med medelstor stad (100 000-250 000 invanare)
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samt landsbygdsbefolkning pa cirka 100 000 invanare identi-
fierades i varje land.

For Sveriges del ansags Viisterbottens ldn passa bra in pa
denna beskrivning. Samtliga akutmottagningar (Skelleftea,
Lycksele och Umed) och barnavdelningar (Skellefted och
Ume3d) som handldgger barn med akut gastroenterit inkludera-
des, liksom 13 vardcentraler. Med akutmottagning avses hir
dels barnmottagningar dir barn tas emot akut under »kontors-
tid« av en barnlikare, dels sjukhusens egentliga akutmottag-
ningar.

Varje land avsag insamla cirka 500-600 avforingsprov, och
med hjalp avpublicerade incidensdata berdknades att det skul-
le behovas cirka 15 000 barn <5 ars alder inom studieomradet
och cirka 5 000 barn som horde till identifierade vardcentraler
(Tabell I).

Allabarn <5 ar som bodde i omradet och som sékte sjukvard
pa grund av akut gastroenterit (minst tre 16sa avforingar per
dygn eller héftiga krikningar med tecken pa gastroenterit)
kunde inkluderas i studien [6]. Barn med kronisk mag-tarm-
sjukdom sasom celiaki, barn inkluderade i rotavirusvaccinstu-
dier och barn med nosokomiala infektioner kunde inte med-
verka i studien.

Ett stort antal barn visade sig kunna medverka men blev
dock inte inkluderade i studien, eftersom

e personalen inte hann med det merarbete som en inklusion
innebar

e foraldrarnavar ovilliga att delta

» forildrarnainte férstod svenska

 foraldrarna saknade telefon.

Barn som forst sokte pa vardcentral men sedan blevinlagda pa
envardavdelning inkluderades i studien pa den sistainstansen,
dvs vardavdelningen.

Datainsamling skedde enligt fyra olika formulér: »investiga-
tor at baseline« (inklusionskriterier, amning, tidigare vardkon-
takter under aktuell sjukdomsepisod, laboratorieundersok-
ningar och forskrivna lakemedel), »parents at baseline« (ut-
bildning och arbetsférhallanden, antal barn i familjen, barn-
tillsyn), »treating nurse at hospital ward« (sjukdomens for-
lopp, laboratorieundersékningar, rehydreringsvétska) och
»parents’ follow-up« (sjukdomens forlopp, ytterligare kon-
takt(er) med sjukvardsinrittning, likemedel, vitskeersatt-
ning, »skonsam kost«, blgjor, antal dagar hemma fran arbetet,
kostnader for alternativ barntillsyn och transporter).

Ett ELISA-baserat snabbtest for pavisande av rotavirus i av-
foringsprov utférdes péa varje barn, och positivt prov antogs
visa rotavirusorsakad gastroenterit. Positiva prov konfirmera-
des senare med PCR och serotypning.

Genom antagandet att incidens och férlopp av gastroenterit

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Infektion med rotavirus ar
den vanligaste orsaken till
akut gastroenterit hos barn.
REVEAL (Rotavirus gastroente-
ritis epidemiology and viral ty-
pes in Europe accounting for
losses in public health and
society) ar den forsta studien i
sitt slag som pa ett systema-
tiskt satt beskriver omfatt-

ningen av rotavirusinfektioner
i Europa.

Vid berédkning av sjukdoms-
bordan i Sverige bér man rak-
na med 2 000-3 000 sjuk-
husvérdade barn per ar och
formodligen minst lika manga
besdk pa barn- och akutmot-
tagningar.
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TABELL I. Uppgifter om de lander och stader dar studien genomfordes.

Land Belgien Frankrike Tyskland Italien Spanien Sverige England
Omrade Antwerpen Dijon Rostock Padua Gandia/Denia Visterbotten Wirral (halvén)
Total folkmadngd 250 243 242 073 432 740 392 827 305 500 256 875 312293
Antal barn <5 ar 14 193 13108 15 844 16 000 14 586 12763 17 488
Sjukvdrdsgivare
Sjukhus, antal 2 2 2 1 2 2
Akutmottagningar, antal 2 6 2 1 3 3 1
Primdrvardsenheter, antal 22 22 34 13 23 13 12
Antal barn inom
primédrvardsomradet 5369 2 693 5574 6338 6 956 4784 3011

och orsakande agens var identiskt hos de barn som medverka-
de i studien savil som hos de barn som var inkluderbara men
inte medverkade, berdknades data for alla barn i det geografis-
ka omradet och darmed incidenssiffror.

RESULTAT
Totalt 702 barn hade kontakt med aktuella vardinrattningar
(Figur 1), och 134 av dem (19 procent) uppfyllde inte inklu-
sionskriterierna. Av resterande 568 barn kunde 254 (45 pro-
cent) inkluderas. Den vanligaste anledningen till utebliven
medverkan av barnet var att fordldramedgivande saknades.

Fran vardcentral remitterades 9 barn till akutmottagning
och 14 barn till sluten vard, och fran akutmottagningar remit-
terades 10 barn till sluten vard. Detta resulterade i att de slutli-
ga analyserna utférdes pa 14 barn fran vardcentral, 92 fran
akutmottagning och 115 fran vardavdelning, alltsé totalt 221
barn.

ELISA-analysresultat fran 210 av dessa 221 barn visade att
52 procent av proven var positiva for rotavirus (Tabell IT).

Detta ar en uppskattad siffra dar hiansyn tagits till gruppen
barn som inte kunde inkluderas respektive de 11 inkluderade
barn dir ELISA-analys saknades. Man har da antagit att
ELISA-resultaten hos dessa skulle ha samma proportion rota-
viruspositiva prov som de prov dir analys forelag (exempel
fran »akuten« i Figur 2).

Endast 1 av 14 prov pa vardcentral var positivt for rotavirus.

TABELL II. Antal barn i Vésterbotten (observerat och uppskattat) med
akut gastroenterit och med pavisad forekomst av rotavirus, uppdela-
de pa vardniva. (RV+ = rotaviruspositiv.)

Antal  Antal till- ELISA-resultat,
Vardform barn  géngliga prov RV+ (%)
Sjukhus Observerat 115 111 69 (62)
Uppskattat 159 98 (62)
Akut- Observerat 92 85 54 (64)
mottagning  Uppskattat 275 174 (64)
Primdrvard  Observerat 14 14 1(7)
Uppskattat 104 87
Totalt Observerat 221 210 124 (59)
Uppskattat 538 280 (52)

Hos barn som s6kte akutmottagningar eller lades in pa sjukhus
var ddremot rotavirus mycket vanligare, 64 respektive 62 pro-
cent var positiva. I 6vriga linder i REVEAL-studien pavisades
rotavirus hos 53-69 procent av de sjukhusvardade barnen [6].
Utgaende fran antal barn i det aktuella lénet respektive fran
barn som har anknytning (oftast via BVC) till deltagande vard-
centraler kan den arliga incidensen gastroenterit (oavsett
agens) uppskattas till 4,22 per 100 barn <5 ars alder (Ta-
bell III). Motsvarande beridknad incidens for rotavirusorsakad
gastroenterit som kraver sjukhusvard ar 0,77 per 100 barn och

Alla barn i Vésterbotten <5 ar (n=12 763)
|

Tva barnav!elningar

Barn med AGE som beddmts
avseende inkluderbarhet

(n=180)

1

Inkluderbara

Ej inkluderbara

Tre akutmottagningar Ett urval av 13 vardcentraler

Barn med AGE som bedémts
avseende inkluderbarhet avseende inkluderbarhet
(n=395) (n=127)

\ Y Y Y

Inkluderbara Ej inkluderbara Inkluderbara Ej inkluderbara

Barn med AGE som beddmts

(n=159) (n=21) (n=305) (n=90) (n=104) (n=23)
Figur1 Oversikt dver de bedémningar som gjor- Inkluderade  Ejinkluderade Inkluderade  Ejinkluderade Inkluderade  Ejinkluderade
L . . . =115 =44 =102 =203 =37 =67
des vad galler inkluderbarhet och inklusion. To- n ) (n=44) y ) n ) (n=37) (n=67)
ta,lt 669 barn"med ak‘,“ gastroenterit (AG E) be- Stannade Stannade Remitterade Stannande Remitterade
domdes betraffande |nklu?erbarhet. Iflguren an-  pa sjukhus pé akuten (=10) pa vard- (=23)
ges dock att 702 barn bedémts: 180 pa barnav- (n=115) (h=92) central 14 till sjukhus,
delning, 395 pa akuten och 127 pa vardcentral. (n=14) 9 till akuten
Detta beror pa att barn som remitterats vidare
harvisas som om de bedémts saval pa det stdlle  Detaljerade Detaljerade  Detaljerade data Detaljerade  Detaljerade data
dar de inkluderades i studien som pa den plats data data insamlade pa data insamlade pa
dit de remitterades. De 702 barnen utgdrs darfor insamlade insamlade den sista insamlade sista instansen,
har har instansen, har dvs pa sjukhus

av 669 »unika« patienter med akut gastroenterit
+ 23 barn som remitterats fran vardcentral + 10
barn som remitterats fran akuten.
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for akutmottagning 1,37 per 100 barn. Incidensen ar hogst i ald-
rarna 6-23 manader (data ej visade). Vid jaimforelse med de 6v-
riga sex landerna i REVEAL-studien varierar incidensen sjuk-
husinlaggningar beroende pa rotavirusorsakad diarré fran 0,29
(Storbritannien ) till 0,99 (Belgien) och incidensen besdk pa
vardcentral fran 0,19 (Storbritannien) till 2,65 (Frankrike) per
100 barn [6].

Den kliniska bilden var allvarligare hos rotaviruspositiva
barn. Dessa barn hade pa alla vardnivaer signifikant mer feber
och kriakningar och visade ocksa tydligare tecken pa dehydre-
ring (data ej visade). I Sverige stannade barnen pa sjukhus i
medeltal 2,5 dagar, oavsett om de hade rotavirus eller ej, vilket
ar klart kortare tid dn i de andra sex europeiska landerna, dar
Tyskland hade langst vardtid med 5 dagar [7].

I Sverige fick 87 procent av barnen med rotavirusinfektion
intravends vitska (nagot fiarre bland rotavirusnegativa barn),
och 20 procent fick oral vitskeerséttning. Totalt 5 av barnen
med rotavirus fick ldggas in ytterligare en gang.

Av 124 rotaviruspositiva prov erh6lls PCR-resultat fran 118.
De i Sverige vanligaste serotyperna var G1 (54,3 procent) och
G9 (40,7 procent). Enstaka G2 och G4 kunde ocksa pavisas.
Detta gillde barn <2 ar; hos de édldre barnen var G1 nagot vanli-
gare och G9 mindre vanlig. Den europeiska bilden sag delvis
annorlunda ut [8] (Tabell IV) med stort inslag av G3 i Frankri-
ke och G4 i Tyskland. Vara (europeiska) data gavingen antydan
om att ndgon sérskild serotyp skulle ge allvarligare infektion dn
nagon annan, men antalet barn var formodligen for litet fér en
sddan analys.

Den europeiska rotavirussidsongen strickte sig fran decem-
ber till april, medan den svenska sdsongen startade och fick sitt
maximum i april med de sista fallen under juli manad [8].

DISKUSSION

REVEAL ir den forsta studien i sitt slag som pa ett systematiskt

sétt forsokt beskriva rotavirusinfektioners omfattning i Europa.
For Sveriges del tycks studien visa att

* arligincidens av akut gastroenterit dr 4,22 per 100 barn <5 ar
« arligincidens for rotavirusorsakad akut gastroenterit ir 2,19
per 100 barn <5 ar.

Med undantag av Storbritannien har 6vriga linder en hégre in-
cidens av rotavirusorsakad akut gastroenterit: 3,38-4,96 per
100 barn [6]. Det dr i de sju linderna i stort sett lika vanligt att
sOka akutmottagning respektive laggas in pa sjukhus med rota-
virusorsakad akut gastroenterit. I Sverige dr det diremot mar-
kant fiarre barn som soker vardcentral (incidens 0,06 jamfort
med 1,45-2,28). Pa kontinenten &r ett besok hos privatprakti-
serande barn- eller allmanlakare ofta norm.

I Visterbotten sokte under den aktuella tiden enbart 127
barn med krikningar/diarré vardcentral. Man kan anta att den
radgivning som ges per telefon av skterskor pa BVC eller sjuk-

TABELL I1l. Uppskattad arlig incidens av akut gastroenterit (AGE) och
gastroenterit orsakad av rotavirus (RVGE) per 100 barn i Visterbotten.

Incidens (95 % konfidensintervall)
Vardform AGE RVGE
Sjukhus 1,25 (1,07-1,45) 0,77 (0,66-0,88)
Akutmottagning 2,15 (1,92-2,46) 1,37 (1,14-1,57)
Prim&rvard 0,82 0,06
Totalt 4,22 2,19
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Figur 2. Exempel pa hur data fran inkluderade barn 6verforts till »in-
kluderbara men inte inkluderade barn«. Pa de tre akutmottagning-
arna screenades 305 barn, varav 102 kunde inkluderas. Av dessa be-
domdes 92 (90,2 procent) pé akuten, dvriga sandes till vardavdel-
ning. Denna procentsats (90,2 procent) anvdndes sedan for att be-
rakna att av de 203 barn som inte inkluderades i studien kunde 183
ha inkluderats pé akuten. P& samma sétt kan totalantalet rotavirus-
positiva (RV-positiva) barn berdknas. Av 92 fecesprov saknades 7 el-
ler kunde inte analyseras. Av 85 prov var 54 rotaviruspositiva (63,5
procent). Denna procentsats har anvants vid berdkningen, och anta-
let rotaviruspositiva prov anges darfor som 54 (verkliga) + 4 (63,5
procent av 7 saknade prov) + 116 (63,5 procent av 183).

vardsradgivning resulterar i att fa familjer tycker sig behova
traffa en lakare.

Osikra vardcentralsdata - palitliga sjukhusdata
Av de 104 barn som uppfyllde inklusionskriterierna kunde en-
dast 37 inkluderas; av dem skickades 23 vidare, och av resteran-
de 14 barn var bara 1 rotaviruspositivt. Den laga besoksfrekven-
sen pa vardcentral och fyndet av endast 1 rotaviruspositivt prov
medfor alltsa stor osékerhet for vara data fran vardcentral och
darfor i viss man dven for berdkningarna pa totalmaterialet.

Den berdknade incidensen av sjukhusvard och besok pa aku-
ten (0,77 per 100 barn respektive 1,37 per 100 barn) ligger som
sagt daremot heltilinje med 6vriga lander, varfor data darifran
kan anses mer palitliga. Uppgifter angaende sjukhusvérd base-
ras pade 180 barn som under de 12 aktuella manadernaladesin
pavardavdelning (Figur 1). Som jimforelse kan nimnas att un-
der aren 2001-2003 och 2006 var 144, 139, 111 respektive 186
barn sjukhusvardade for rotavirusorsakad diarré.

Drygt 60 procent avbarnen med diarré som soker akuten och
sjukhus har en rotavirusinfektion, och rotavirus tycks ge mer
uttalade symtom dn andra agens [7].

Prevalens av serotyper kan variera dver tid
Serotyperna G1 och G9 dominerar stort i Sverige: 54,3 respek-
tive 40,7 procent. Serotyp G9 (som ej ingar i de tva tillgidngliga
vaccinerna) har under senare tid 6kat i betydelse 6ver hela
viarlden [9, 10].

Dock b6ér man, innan man drar alltfor langtgdende slutsatser
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betréffande forekomst av G9 i Sverige, komma ihag att denna
studie enbart ger en bild av hur det sag ut just denna sisong i
denna del avlandet. Prevalensen av serotyper férindras pa ett
timligen oférutsidgbart sitt fran ménad till manad och fran
land till land.

REVEAL-studiens styrka och svaghet

Styrkor med REVEAL-studien:
Den forsta storskaliga studien av rotavirusinfektion i Eu-
ropa.

¢ Ettstortantal barn har medverkat.

» Datahar samlats in prospektivt under 1 ars tid for allabarn
som sOkt primérvard, akutmottagning eller lagts in pa
sjukhus.

¢ Studien tacker en hel sdsong i sju olika linder med anvéin-
dande av samma protokoll.

¢ Centrallaboratorium har anvints for typning av rotavirus
ialla tillgéngliga prov.

Begriansningar med REVEAL-studien:

 Incidensdata har beridknats genom extrapolering fran ob-
serverad population till att gilla alla barn i linet. Det finns
naturligtvis en mojlighet att icke-deltagande eller icke-in-
kluderade barn utgor storfaktorer, dir t ex 1ag alder pa bar-
net (= har brattom hem fran vardcentralen) kan vara en
tankbar orsak till att inte lata barnet medverka i studien.

* Resultaten ar konservativa, eftersom incidensen féormodli-
gen ar lagt berdknad av foljande skil: 1. Da analyserade data
pa ett barn som gatt hela vigen vardcentral-akut-vardav-
delning hdmtas fran den hogsta vardnivan kan det innebéra
att man undervirderat incidensen av infektion pa akutmot-
tagning och vardcentral. 2. Enbart ELISA-positiva prov be-
traktades som rotaviruspositiva &ven om negativa ELISA-
prov senare i PCR visade sig innehalla rotavirus. 3. Barn med
en nosokomial infektion exkluderades ur studien, och vi har
av den anledningen sannolikt underviarderat den totala
sjukvardsbordan orsakad av rotavirus. 4. Uppgifter om de
barn som har vardats i hemmet utan direkt kontakt med
sjukvarden saknas helt.

e Forildrarnas socioekonomiska situation och den upplevda
svarighetsgraden hos barnets sjukdom kan ha paverkat for-
dldrarnas intresse av att delta.

 Arbetsvolymen har varit sadan att personalen inte tyckt sig
hinnamed attinkludera alla de barn som kunde ha medverkat.

» De geografiska omraden déir studien genomférdes utvaldes
bl amotbakgrund av att dir fanns likare och annan personal
pa de olika sjukvardsinrittningarna som var intresserade av
att delta. Det kan dérfor i vart fall ifragasittas hur vil data
fran Visterbotten kan anses representera Sverige i stort. Det
kan t ex hinda att barn efter ett par timmars transport fran
fjallvirlden far stanna kvar pa avdelningen, medan de i and-
ra delar av landet kanske skickas hem efter uppvitskning
med 16fte om att fa aterkomma om symtomen kvarstar.

I ljuset av ovanstaende resonemang bor kanske en viss forsik-
tighet iakttas nir data tolkas.

Hogre siffra for sjukhusinlaggning dn tidigare publicerade

Om incidensen sjukhusvistelse pa grund av rotavirusinfektion
0,77 per 100 barn <5 ar appliceras pa en svensk barnkohort
med 92 000 nyfédda per ar skulle det motsvara cirka 3 500 in-
lagda barn per ar. Denna siffra dr hégre 4n de som hittills publi-
cerats: Kari Johansen utgick dock fran ett Stockholmsmaterial
och beriiknade att 1 500-1 700 barn arligen skulle vardas med
dennadiagnos. Senare har samma forfattare, med data fran So-
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TABELL IV. Berdknad fordelning i procent av rotavirusgenotyper hos
barn <2 ars alder.

Land G1 G2 G3 G4 G6 G8 G9
Belgien

N=326 19,3 10,7 14,4 27,6 0 0 27,9
Frankrike

N=491 0 9,4 35,8 1,2 0 2,0 51,5
Tyskland

N=519 26,2 0 7,7 57,8 0 0 8,3
Italien

N=429 13,5 2,3 0,5 0,7 0,7 0 82,3
Spanien

N=465 62,4 3,0 5,8 0,6 1,3 0 26,9
Sverige!

N=140 54,3 2,9 0 2,1 0 0 40,7
England

N=223 83,0 0 0 0,4 0 0 16,6

2y Sverige pavisades i denna dldersgrupp dven genotyp G12 (4,3 procent).

cialstyrelsens slutenvardsregister, angivit siffran 1 500-2 400
barn per ar (baseras pa att 50 procent av alla patienter med
ICD-10-kod AOO-A09 har rotavirus). Ingrid Uhnoo fann redan
1986 [11] att 53 procent av barn som vardades for gastroenterit
hade rotavirus, och i en dnnu opublicerad studie fran Astrid
Lindgrens barnsjukhus har 47 procent av barn med samhills-
forvarvad gastroenterit rotavirus. I var studie har jamférelse-
vis fler sjukhusinlagda barn (62 procent) rotavirus.

Om man i stéllet utgar fran att bara 50 procent av sjukhus-
vardade barn med gastroenterit har rotavirus skulle inciden-
sen rotavirusorsakad akut gastroenterit vara hilften av 1,25
per 100 barn (jamfor Tabell III), dvs 0,62 per 100 barn. Detta
skulle i sin tur innebéra cirka 2 800 inlagda barn per ar.

Studien ger svar

Var studie ger svar pa nagra av de fragor som reses med anled-
ning av diskussionen om huruvida Sverige bor 6verviga inf6-
rande av rotavirusvaccin i barnvaccinationsprogrammet. Vid
en berikning av sjukdomsbordan orsakad av rotavirus bér man
kunnariknamed 2 000-3 000 sjukhusvardade barn per ar och
- om man ser till situationen i andra ldnder [6] - minst lika
manga besok pa barn- och akutmottagningar.

Denna sédsong kom rotavirusfallen i norra Sverige ovanligt
sent, och vi undgick darfor i stor utstrackning den andra ar sa
besvirande situationen med sammanfallande toppar av saval
rotavirus- som RSV-infektion (respiratoriskt syncytialvirus),
vilket stéller stora krav pa barnklinikernas personal.

Slutligen ska icke féorglommas den tdmligen stora borda den-
na sjukdom innebér for hela familjen - och inte minst for bar-
net sjalvt.

M Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Leif Gothefors har ti-
digare deltagit i studier av rotavirusvaccin fran Wyeth och Merck. Ce-
cilia Young dr anstdlld som medicinsk chef pa Sanofi Pasteur MSD.
Margareta Bdckman: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pd www.lakartidningen.se
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