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RESUME

INTRODUKTION: P3 verdensplan er rotavirus (RV) en af de hyp-
pigste arsager til sveer gastroenteritis blandt smabgrn. Dette er
0gsa tilfeeldet i Danmark, men hvor mange tilfeelde af RV-diarre,
der arligt diagnosticeres, er uvist. Data af denne art samt en
validering af mulige monitoreringssystemer er essentielt, hvis en
vaccine skulle blive indfgrt.

MATERIALE OG METODER: Ud fra oplysninger fra samtlige
danske kliniske laboratorier, der udfgrer RV-diagnostik (n = 13),
har vi oprettet en landsdaekkende database over bgrn < 5 ar,
der i perioden 2001-2004 fik pavist en RV-infektion. Hospitals-
diagnoser blandt de RV-positive b@rn blev undersggt ved at
sammenkgre databasen med Landspatientregisteret (LPR).
RESULTATER: | alt 1.789 bgrn var registreret med 1.800 epi-
soder af RV-associeret diarre, hvilket svarer til en arlig incidens-
rate (IR) p& 1,3 pr. 1.000 bgrn < 5 ar. Der var en stor geografisk
variation i hyppigheden af RV-episoder. Hovedstadsomradet
havde den hgjeste IR (IR = 2,6 pr. 1.000 bgrn < 5 ar pr. ar),
mens den laveste fandtes i Vejleomradet. Ifglge Landspatient-
registeret var 1.072 af RV-episoderne associeret med en indlzeg-
gelse, hvoraf 32% fik udskrivningsdiagnosen RV-gastroenteritis.
KONKLUSION: Den pa landsplan meget lave IR af RV-episoder
blandt danske smabgrn, den store geografiske variation samt
en utilstraekkelig diagnosticering af hospitaliserede RV-episoder
tyder pd en meget ujaevn og ufuldstaendig diagnostik af RV-
infektioner i Danmark.

Pa verdensplan er rotavirus (RV) en af de hyppigste
drsager til alvorlig diarre blandt smabern [1], og stort
set alle bgrn vil have oplevet en RV-infektion inden

femarsalderen [2]. Hos speedbgrn ses ofte et

meget mildt sygdomsforlgb, mens et sveaerere forlgb,
der er preeget af opkastninger, feber og diarreer,

er typisk hos smébgrn efter 4-6-maneders-alderen
[3,4].

Forekomsten af RV-infektioner i Danmark er
indtil nu kun blevet belyst i relativt sma studier i et
begranset geografisk omrade af landet. I et mindre
prospektivt studie blandt 207 vuggestuebgrn under
to ar fra Hvidovre kommune fandt man séledes, at
40% af de i alt 98 diarreepisoder, der blev observeret
i en seksmaneders overvagningsperiode, skyldes RV
[5]. I andre studier har man fundet, at 40-60% af alle
diarretilfaelde for sdvel hospitaliserede som ikkeho-
spitaliserede bgrn i aldersgruppen 0-4 ar skyldes en
RV-infektion [5-7]. Disse fund stemmer ikke serligt
godt overens med data fra det danske Landspatient-
register (LPR), ifolge hvilket der &rligt indlaegges 8,9
bgrn pr. 1.000 < 5 &r med diarre, men blot 0,4 pr.
1.000 bgrn < 5 &r med RV-associeret diarre [8].

Ikke overraskende har resultaterne fra flere uden-
landske studier vist, at en incidensrate, der er baseret
pa arlige udskrivningsdiagnoser af RV-gastroenteritis
klart undervurderer den sande hospitaliseringsrate
af RV-associeret diarre [9, 10]. Efter den nylige mar-
kedsfgring af to RV-vacciner i bl.a. Danmark er der
behov for nationale data, der kan belyse byrden af
RV-infektioner og dermed danne grundlag for en be-
slutningsstrategi for evt. implementering af vaccinen
her i landet.
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Ved at anvende data fra alle de kliniske labora-
torier i Danmark, som udfgrer RV-diagnostik for savel
hospitaler som praktiserende laeger, kan vi opné et
mal for hvor mange danske smébgrn, der arligt far
detekteret/pavist en RV-associeret diarre. Indleeg-
gelser samt udskrivningsdiagnoser blandt de RV-
positive bgrn undersgges ved at sammenkgre RV-
databasen med LPR. Vi fir herved mulighed for at
vurdere anvendeligheden af laboratoriepéviste RV-
infektioner samt RV-indlaeggelser som mal for RV-
byrden i Danmark.

MATERIALE OG METODER

RV-databasen

Kliniske mikrobiologiske afdelinger og klinisk bio-
kemiske afdelinger fordelt over hele Danmark blev
kontaktet, og det viste sig, at 11 kliniske mikrobiolo-
giske afdelinger og to kliniske biokemiske afdelinger
udferte RV-diagnostik. Alle afdelingerne indvilgede i
at udlevere data pa personer, der var registreret med
en positiv RV-prgve (RV-positiv diarre) i perioden

fra 1. januar 2001 til 31. december 2004. I denne
periode bestod Danmark stadig af 13 amter og tre
kommuner (Frederiksberg, Ksbenhavn og Bornholm)
med amtslige pligter. Generelt havde de kliniske labo-
ratorier en amtslig funktion, idet optageomrédet var
praktiserende leeger og hospitaler hjemmehgrende i
amtet.

Der var dog visse undtagelser, idet de kliniske la-
boratorier pé Rigshospitalet, Hjgrring Sygehus og
Roskilde Sygehus kun analyserede prover, der var
indsamlet pa eget sygehus. Statens Serum Institut
modtog prgver fra hele Danmark inklusive prgver fra
amter, der selv havde et klinisk laboratorium, som
udfgrte RV-diagnostik. Den kliniske mikrobiologiske
afdeling p& Hvidovre Hospital modtog prever fra
praktiserende leeger og hospitaler beliggende i savel
Kgbenhavns Amt som Kgbenhavns og Frederiksberg
Kommune. De kliniske mikrobiologiske afdelinger
pa Vejle Sygehus, Skejby Sygehus, Odense Universi-
tetshospital samt Naestved Sygehus og Centrallabo-
ratoriet pd Rgnne udfgrte ikke RV-diagnostik, hvorfor
de beregnede IR af RV-associeret diarre for disse om-
réder kun er baseret pa data fra Statens Serum
Institut (Tabel 1). Da optageomraderne fra de for-
skellige hospitaler i hovedstadsomradet overlapper,
har vi valgt at sl8 Kgbenhavns Amt sammen med
Frederiksberg Kommune og Kgbenhavns Kommune.
Omradet kaldes efterfplgende for Hovedstadsom-
radet.

Data indeholdt oplysninger om personnummer,
pregvens lgbenummer, dato for opsamling af prgven
(prevedato), dato for udfgrt RV-analyse (analyse-
dato), oplysninger om rekvirent (hospitalsafdeling el-

B |

Antal af rotaviruspositive episoder blandt bgrn < 5 ar i forhold til ars-
tal og amter.

Amt

Klinisk mikrobiologisk/

biokemisk afdeling 2001 2002 2003 2004 Total
Hovedstadsomrddet

Herlev Hospital 57 41 53 51 202
Hvidovre Hospital 101 80 83 104 368
Rigshospitalet 0 9 12 12 33
Statens Serum Institut 40 25 61 75 201
Frederiksborg

Hillergd Sygehus 0 0 2 16 18
Statens Serum Institut 28 19 32 13 92
Roskilde

Roskilde Sygehus 13 15 14 12 54
Statens Serum Institut 30 14 16 19 79
Vestsjeelland

Slagelse Sygehus 3 3 3 2 11
Statens Serum Institut 1 2 4 2 9
Storstrdm

Statens Serum Institut 37 22 48 27 134
Fyn

Statens Serum Institut 16 4 20 14 54
Sgnderjylland

Sgnderborg Sygehus 38 0 17 16 71
Ribe

Eshjerg Sygehus 36 3 6 7 52
Statens Serum Institut 3 2 2 3 10
Vejle

Statens Serum Institut 9 2 6 3 20
Ringkjgbing

Herning Sygehus 4 0 11 33 48
Statens Serum Institut 2 0 1 1 4
Viborg

Viborg Sygehus 37 10 21 16 84
Statens Serum Institut 7 2 5 0 14
Nordjylland

Aalborg Sygehus 55 30 36 46 167
Hjgrring Sygehus 0 0 1 22 23
Statens Serum Institut 2 0 1 0 3
Arhus

Statens Serum Institut 18 6 18 6 43
Bornholm

Statens Serum Institut 0 0 1 0 1
Total 537 289 474 500 1.800

ler praktiserende lege) og prgvesvar. Prgvedatoen
blev anvendt som debutdato for RV-infektionen, og i
tilfeelde, hvor prgvedatoen manglede, anvendtes ana-
lysedatoen som debutdato. Hvis to pa hinanden fgl-
gende prgver var adskilt med mindre end otte dage,
blev de anset som vaerende fra samme diarreepisode.
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Arlig incidensrate pr. 1.000 bgrn
(95%-konfidensinterval)

Arlige incidensrater af rotavirusepiso- Episoder af rotavirus-
der for 0-1-arige hhv. 0-4-arige bgrn i infektioner, n
henhold til alder og amter, i perioden Amt 0-1-drige  0-4-arige
2001-2004. Hovedstadsomradet 658 804
Frederikshorg 89 110
Roskilde 99 133
Vestsjeelland 13 20
Storstrgm 97 134
Fyn 29 54
Sgnderjylland 42 71
Ribe 43 62
Ringkjgbing 37 52
Vejle 14 20
Viborg 69 98
Nordjylland 132 193
Arhus 29 48
Bornholm 0 1
Total 1.351 1.800

Risikotid, bgrnear
0-1-drige  0-4-arige
128.153 304.205
36.460 97.416
23.415 61.989
27.333 71.203
20.972 55.164
43.439 111.949
23.386 60.991
21.982 57.477
27.961 71.954
35.685 91.323
22.525 58.491
45.409 117.050
66.611 167.615
3.157 8.700
526.488  1.335.527

0-1-rige

5,13 (4,76-5,54)
2,44 (1,98-3,00)
4,23 (3,47-5,15)
0,48 (0,28-0,82)
4,63 (3,79-5,64)
0,67 (0,46-0,96)
1,80 (1,33-2,43)
1,96 (1,45-2,64)
1,32 (0,96-1,83)
0,39 (0,23-0,66)
3,06 (2,42-3,88)
2,91 (2,45-3,45)
0,44 (0,30-0,63)
0

2,57 (2,43-2,71)

0-4-arige

2,64 (2,47-2,83)
1,13 (0,94-1,36)
2,15 (1,81-2,54)
0,28 (0,18-0,44)
2,43 (2,05-2,88)
0,48 (0,37-0,63)
1,16 (0,92-1,47)
1,08 (0,84-1,38)
0,72 (0,55-0,95)
0,22 (0,14-0,34)
1,68 (1,37-2,04)
1,65 (1,43-1,90)
0,29 (0,22-0,38)
0,11 (-)

1,35 (1,29-1,41)

Data fra Landspatientregisteret og Danmarks Statistik
Alle indleeggelser pé danske somatiske sygehuse er
siden 1977 blevet registreret i LPR med bl.a. angi-
velse af personnummer, diagnose, indlaeggelsesdato
og udskrivningsdato.

Diagnoserne blev i perioden fra 1977 til og med
1993 kodet i henhold til International Classification of
Diseases, 8th revision (ICD8) og derefter i henhold til
International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, 10th revision (IDC10).
11995 inkluderedes ambulante patienter og skade-
stuepatienter [11, 12]. Fra Danmarks Statistik blev
der indhentet demografiske data vedrgrende den
danske befolkning i perioden 2001-2004 [13].

Statistik

Den arlige IR af RV-associerede diarreepisoder i pe-
rioden 2001-2004 for bgrn i alderen 0-1 eller 0-4 &r
blev udregnet for hele landet (amterne) ved at divi-
dere det totale (amtsspecifikke) antal af RV-episoder,
der var registreret i RV-databasen for de to alders-
grupper med den dertil svarende bgrnepopulations
samlede risikotid. Risikotiden udregnedes som sum-
men af antal ar, bgrn i alderen 0-1 eller 0-4 &r havde
gennemlevet i 2001, 2002, 2003 og 2004 i hele Dan-
mark (amt). Udregning af 95% konfidensintervaller
var baseret pa Walds test.

Indleggelser blandt rotaviruspositive bgrn

Ved at koble RV-databasen sammen med LPR fandtes
alle indleeggelser blandt bgrn, der var registreret med
en positiv RV-prgve i perioden 2001-2004. Kun de

indlaeggelser, der fandt sted + 7 dage fra debut af
RV-infektionen, blev antaget at vere relateret til den
pageldende RV-episode. Eventuelle indleeggelser
med diarre blev opdelt i kategorierne: rotavirus
gastroenteritis (ICD10: DA080), anden viral ga-
stroenteritis (ICD10: DA081, DA082, DA083,
DAO084) og anden infektigs gastroenteritis (ICD10:
DAO000-DA079, DA085-DA099). Sdvel bi- som hoved-
diagnoser indgik i analyserne.

RESULTATER
Forekomsten af laboratoriedetekterede rotavirusepisoder

hos bgrn under fem ar

I henhold til RV-databasen blev der i perioden 2001-
2004 registreret 1.800 episoder af RV-positiv diarre
blandt bern < 5 ar. Episoderne var fordelt pa 1.778
bgrn, som havde en episode, og 11 bgrn, som havde
to episoder (Tabel 1). Dette svarer til, at der pa lands-
plan arligt diagnosticeredes 2,6 RV-diarreepisoder
pr. 1.000 bgrn < 2 ar og 1,3 pr. 1.000 bgrn < 5 &r.
De amtsspecifikke IR 13 fra 0,4 til 5,1 pr. 1.000 bgrn
< 2 &rog fra 0,2 til 2,6 pr. 1.000 bgrn < 5 ar (Tabel
2). Den hgjeste IR fandtes i Hovedstadsomradet,
hvorimod ganske fa tilfeelde af RV-associeret diarre
blev diagnosticeret i Arhus, Vejle, Vestsjellands og
Fyns Amt samt blot en enkelt i regionskommunen

Bornholm (Tabel 2).

P4 basis af data fra hovedstadsomradet udreg-
nede vi den aldersspecifikke IR af RV-positive diar-
reepisoder.

IR var absolut hgjest blandt drenge i etérsalderen
med 6,5 pr. 1.000 pr. ar, faldende til 0,3 blandt
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drenge i firedrsalderen. Forekomsten af RV-posi-
tive diarreepisoder var noget lavere blandt piger.
Forskellen var tydeligst i de mindste aldersgrupper
(Figur 1).

Indlaeggelser blandt de rotaviruspositive bgrn

i perioden 2001-2004.

Ifplge oplysninger om rekvirent i RV-databasen var
60% af de 1.800 prgver indsamlet af hospitalsafdelin-
ger, de resterende var indsamlet af praktiserende
leeger. Dette er i overensstemmelse med, at 1.072 af
de 1.800 episoder med RV-positiv diarre var registre-
ret med en indlaggelse i LPR. P& trods af at alle RV-
positive diarreepisoder var laboratorieverificerede,
var kun 32% (n = 339) af indleeggelserne korrekt
kodet som RV-gastroenteritis i LPR. 15% (n = 162)
blev kodet med diagnosen anden viral gastroenteritis,
0g 37% (n = 396) blev udskrevet med diagnosen an-
den infektigs gastroenteritis. De resterende episoder
(n = 175) var registreret med en diagnose, der var
forskellig fra diarre. I samme periode blev i alt 450
episoder med RV-associeret diarre behandlet pa ho-
spitalerne ifplge LPR, hvilket svarer til 436 bgrn med
en episode og syv bgrn med to episoder. I alt kunne
334 af disse diarreepisoder genfindes i RV-databasen
med en positiv RV-test. Der var stor variation mellem
de forskellige hospitaler med hensyn til sandsynlighe-
den for, at de RV-positive bgrn blev udskrevet med
den rigtige diagnose, samt i hvor hgj grad udskriv-
ningsdiagnosen RV-gastroenteritis var verificeret ved
en positiv RV-prgve.

DISKUSSION
P4 landsplan detekteredes der &rligt 1,3 RV-episoder
pr. 1.000 bgrn < 5 &r. Ca. 60% af episoderne var
diagnosticeret i forbindelse med en hospitalsindlaeg-
gelse; de resterende efter kontakt med en praktise-
rende leege. Baseret pa data fra flere europaeiske
studier har man skgnnet, at der i Europa gennemsnit-
ligt hospitaliseres 3-3,7 bgrn pr. 1.000 bgrn < 5 &r pr.
ar med diagnosen RV-gastroenteritis [4, 14], og ca.
otte gange sa mange RV-episoder behandles hos den
praktiserende leege [2, 14]. Hospitaliseringsrater af
samme stgrrelsesorden er fundet i et nyere dansk
studie, der ved brug af matematiske modeller har
estimeret, at der rligt hospitalsbehandles 2,4 RV-
episoder pr. 1.000 bgrn < 5 &r. Beregner man den til-
svarende rate ud fra antallet af registrerede udskriv-
ningsdiagnoser af RV-gastroenteritis fas en vaesentlig
lavere rate (IR = 0,4 RV-episoder pr. 1.000 bgrn
< 5ar) [8].

Selv om brug af forskellige studiedesign samt
forskel i adgang til og benyttelse af sundhedssystemet
kan vanskeligggre en sammenligning af forekomsten

af RV-gastroenteritis lande og studier imellem, er det
tydeligt, at der pé de kliniske hospitalslaboratorier i
Danmark detekteres forblgffende f& RV-episoder

[4, 15], og at det hovedsageligt er hospitalsafdelin-
ger, der undersgger for RV. I hovedstadsomréadet,
Roskilde og Storstrgms Amt er antallet af detekterede
RV-episoder dog mere sammenlignelige med den
estimerede hospitaliseringsrate af RV-infektioner.

En rate fra disse omrader, der er beregnet ud fra la-
boratorieverificerede RV-episoder, vil derfor sige
vasentligt mere om RV-byrden i Danmark end en
»ré« hospitaliseringsrate, der er baseret pa udskriv-
ningsdiagnoser fra LPR.

Dette studie viser tydeligt, at ulempen ved at ba-
sere et incidensstudie pa data fra kliniske laboratorier
er, at de beregnede IR alene er athangige af, i hvor
hej grad hospitalsafdelinger og praktiserende leeger
undersgger for RV. Fordelen er, at RV-episoderne er
verificerede, hvilket ikke altid er tilfeeldet for data fra
LPR. Den lave IR pa landsplan og den store variation i
IR amterne imellem er derfor ikke et billede af den
reelle forekomst af RV-infektioner, men et klart ud-
tryk for en meget mangelfuld og uensartet RV-diag-
nostik. Dette kunne heenge sammen med manglende
nationale kliniske retningslinjer for RV-diagnostik og
forskellige amtslige retningslinjer. Logistiske proble-
mer og eventuelle gkonomiske overvejelser i forbin-

I |

Aldersspecifikke incidensrater (IR) af rotavirusepisoder pr. 1.000 bgrn
< 5 ariperioden 2001-2004 i hovedstadsomradet i forhold til kgn og
alder.

Arlig IR pr. 1.000 bgrn < 5 &r
g —

0 \ \ \ Ii I\i

Alder, ar

Piger . Drenge

*) Signifikant forskel mellem de kgnsspecifikke incidensrater.
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delse med transport og analyse af prgven i et eksternt
laboratorium kunne forklare en tendens til en lavere
IR i de amter, som ikke selv har et »RV-laboratorium.
Derudover er behandlingen af akut diarre almindelig-
vis symptomatisk og vil i de fleste tilfeelde veere uaf-
hengig af prgvesvaret [16], hvorfor man formentlig i
visse egne er mere pépasselige med at bruge budget-
midler pd RV-diagnostik

RV er imidlertid en af hyppigste arsager til ind-
leeggelse af smébgrn med akut diarre og er associeret
med en betydelig risiko for nosokomiel smitte. For at
undga diarreudbrud pa berneafdelingerne er der be-
hov for at kunne isolere bgrn med en RV-infektion.
Nyere, simple diagnostiske RV-testmetoder (f.eks.
RV-antigen quick-test) vil muligggre bedside-RV-test-
ning pa savel sengeafdelinger som i bgrnemodtagel-
serne. Incitamentet til at analysere for RV vil derfor
veere athangigt af gnsket om isolering af RV-positive
patienter, vurdering af dehydreringsrisikoen, idet
denne er stgrre for RV end for noget andet diarre-
patogen (fraset kolera), og epidemiologisk monitore-
ring. Disse gnsker og overvejelser varierer formentlig
mellem de forskellige amter.

Den manglende bevdgenhed omkring RV-infek-
tioner understreges af, at blot 32% af de diarreepiso-
der, som er fundet RV-positive, kodes som sddanne
ved en hospitalsindleggelse. Ofte modtages prove-
resultatet, efter at barnet er udskrevet, hvorfor ud-
skrivningsdiagnosen kan ende med at blive en uspe-
cifik diarrediagnose. Til gengaeld var 74% af alle de
udskrivningsdiagnoser, der lod p& RV-gastroenteritis,
verificeret med en positiv laboratorieprgve.

KONKLUSION

Den beregnede IR af RV-associerede diarreepisoder
blandt danske smabgrn er meget lav. Dette i kombi-
nation med den store geografiske variation tyder pa
en meget ujaevn og ufuldsteendig detektion af RV-

infektioner i Danmark. Mere valide estimater af RV-
sygdomsbyrden blandt smabgrn i Danmark kan kun
opnas ved at gennemfgre populationsbaserede stu-
dier, hvor RV-episoder, der er behandlet hos savel
praktiserende laeger, pa hospitalerne samt i hjemmet,
indrapporteres og verificeres ved laboratoriediagno-
stik [5]. Sddanne pélidelige IR af RV-associerede
diarretilfeelde vil veere afggrende i beslutningspro-
cessen vedrgrende en eventuel implementering af

RV-vaccine.
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