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Zakazenie norowirusami wykryto u 11,4% dzieci z ostrym niezytem
zolgdkowo-jelitowym, hospitalizowanych w Klinice Obserwacyjno-Za-
kaznej Dzieci AM w Bialymstoku. Najwiecej zachorowan obserwowano
od wrzesnia do grudnia.
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WSTEP

Norowirusy stanowig istotny czynnik etiologiczny wirusowych zakazen przewodu
pokarmowego zaréwno u dzieci jak u 0s6b dorostych. Wiele ostatnich badan wskazuje, iz
w okreslonych populacjach sa one najczgstszym czynnikiem etiologicznym z wszystkich
innych czynnikéw wirusowych. W najblizszym czasie moze wzrosna¢ udziat zakazen no-
rowirusami, poniewaz rozpowszechnienie szczepien ochronnych przeciwko rotawirusom
ograniczy czgstos¢ ich wystepowania (1).
cztowiek. Do zakazenia wystarczy niewielka liczba czasteczek wirusa, co sprzyja roz-
przestrzenianiu sig infekcji w srodowisku. Zrodtem zakazenia moze by¢ tez skazona woda
i to zarowno woda pitna (2) jak i woda w basenach kapielowych (3). Ponadto wykazano
obecno$¢ norowirusdw u zwierzat, cho¢ dotychczas nie wskazano na mozliwos¢ przenie-
sienia zakazenia na cztowieka (4). Nie jest pewne, jak czgsto dochodzi do bezobjawowego
nosicielstwa oraz czy ma to istotne znaczenie epidemiologiczne (5, 6). Istnieja rowniez
uwarunkowania genetyczne zachorowan na zakazenia norowirusowe. Badania na ochotni-
kach, zakazanych w warunkach laboratoryjnych, wskazaty na mniejsze ryzyko zakazenia
objawowego u 0s6b z grupa krwi B (7).
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Obecnie dostgpnych jest kilka metod diagnostycznych pozwalajacych wykry¢ obec-
no$¢ norowirusow w probcee katu. Sa to: mikroskopia elektronowa, polimerazowa reakcja
tancuchowa (RT-PCR) oraz metody immunoenzymatyczne. Metody te r6znia si¢ czutos$cia,
swoisto$cia, ztozonoS$cia procedury testowej oraz kosztami oznaczen. Obecne pilotazowe
badania miaty na celu okreslenie roli zakazen norowirusowych wérod dzieci hospitalizo-
wanych w naszej klinice oraz wstgpna oceng przydatnosci komercyjnie dostgpnych testow
immunoenzymatycznych do wykrywania norowirusow w kale.

MATERIAL I METODY

Do badan wtaczono 149 dzieci z niebakteryjna infekcja przewodu pokarmowego, ho-
spitalizowanych w Klinice Obserwacyjno-Zakaznej Dzieci AM w Biatymstoku w okresie
nastgpujacych po sobie 12 miesigcy. Przy przyjeciu kazdorazowo wykonywano badania te-
stem lateksowym Bio-Merieux celem wykluczenia najczgsciej spotykanych u dzieci zakazen
rotawirusowych i adenowirusowych. Nastgpnie kat zamrazano i przechowywano w tempe-
raturze <-20°C. Jednoczasowo wykonano badania na obecno$¢ norowiruso6w genogrupy 1
1 2 testem immunoenzymatycznym IDEIA Norovirus, dostarczonym przez Dakocytomation
Ltd. Procedurg testowa przeprowadzono zgodnie z instrukcja producenta.

Wyniki badan skorelowano z podstawowymi danymi klinicznymi oraz przedstawiono
graficznie. Zastosowany protokol badawczy zostal zaakceptowany przez uczelniang komisje
bioetyczna.

WYNIKI

Wsrod 149 dzieci whaczonych do badan, zakazenie norowirusem genogrupy 1 (G1)
stwierdzono u jednego dziecka, zas genogrupy 2 (G2) u szesnasciorga dzieci. Lacznie no-
rowirusy przy uzyciu zastosowanej metody wykryto u 11,4% badanych dzieci. Wiek dzieci
z zakazeniem norowirusowym wyniost od 3 tygodni do 15 lat (Srednia wieku 5,9 roku).
Wisrdd dzieci z zakazeniem norowirusami bylo dwanascie dziewczat i pigciu chlopcow.
Sezonowos¢ zakazen norowirusami w okresie kolejnych 12 miesigcy od stycznia do grudnia
przedstawiono graficznie (ryc. 1). Dzieci pozostawaty w szpitalu od 2 do 8 dni, $rednio 3,7
dnia. Pomimo zastosowanych technik badawczych, u 64 (43%) dzieci nie wykryto czynnika
etiologicznego biegunki.

DYSKUSJA

Podsumowujac wyniki badan epidemiologicznych niebakteryjnych zakazen przewodu
pokarmowego, przeprowadzonych w latach 1995-2000 na terenie 10 krajow europejskich,
wskazano na norowirusy jako gtowna przyczyng (>85%) zachorowan o charakterze epi-
demicznym (8).

Na wzrastajaca rolg zakazen norowirusowych wskazuje szereg badan. Jednakze brak
jasnej odpowiedzi na pytanie, czy rzeczywiscie obecnie stwierdzamy zwigkszong liczbe
zakazen norowirusowych, niz w czasach kiedy w 1929r. Zahorsky opisywat ,, winter vomiting
disease”. Mozliwe, iz jest to efekt wprowadzenia nowych metod wykrywania norowirusow
w kale, jak tez i zainteresowania badaczy.
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Ryc. 1. Sezonowo$¢ zakazen norowirusowych. Liczba wykrytych przypadkéw (A) oraz odsetek
dzieci z zakazeniem norowirusowym (B) w kolejnych dwunastu miesigcach

Fig. 1. Seasonal distribution of norovirus infection. Number of cases (A) and percentage of children
(B) with norovirus infection in twelve consecutive months

Potrzebie rozpoznania sytuacji epidemiologicznej dotyczacej zakazen norowirusowych
w regionie pétnocno-wchodnim Polski wychodza naprzeciw nasze badania wskazujac na
znaczacy (11,4%) udziat norowirusow w wywotywaniu wirusowego niezytu zotadkowo-
jelitowego w populacji dziecigcej. Badania wlasne sa tozsame z doniesieniami z innych
panstw europejskich. Frentz i wsp. ocenili czgsto$§¢ zakazenia norowirusami na 17,9%,
badajac 699 probek katu pochodzacych od pacjentow w wieku od 6 miesigcy do 75 lat
z niebakteryjnym niezytem zotadkowo-jelitowym (Szwajcaria) (9). Najwigcej zachorowan
obserwowano w miesiacach zimowych, co odpowiada obserwacjom wtasnym, w ktérych
wigkszo$¢ zakazen zanotowano w miesiacach jesienno-zimowych. Do podobnych wnio-
skow doszli Colomba 1 wsp. (10), ktérzy badajac 215 probek katu pobranych w okresie 12
miesigcy od hospitalizowanych dzieci (Wtochy) wskazali na rotawirusy jako najczestsza
przyczyng biegunek. Norowirusy byly odpowiedzialne za 18,6%, zachorowan stanowiac
drugi co do czgstosci czynnik etiologiczny. Analogicznie Oh i wsp. (11) badajac dzieci
hospitalizowane w Niemczech, z rozpoznaniem niezytu zotadkowo-jelitowego wykazali, iz
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norowirusy stanowia drugi co do czg¢stos$ci po rotawirusach czynnik etiologiczny. Zakazenie
norowirusami wykryto u 45 dzieci spo$rod 217 badanych (20,7%).

Podczas analizy wynikéw badan przyczyn wirusowych zakazen przewodu pokarmowego
zdarza sig, iz najwigksza grupg stanowia zakazenia wywotane niezidentyfikowanym czyn-
nikiem infekcyjnym. Wprowadzenie technik molekularnych oraz komercyjnych zestawow
immunoenzymatycznych pozwala coraz czgséciej na wykrycie czynnikdéw etiologicznych
w tej grupie zakazen. W badaniach wlasnych nadal pozostat duzy odsetek dzieci, u kto-
rych nie udato si¢ znalez¢ czynnika przyczynowego (43%). Zapewne w$rdd tych dzieci
sa rowniez te z infekcja norowirusowa, u ktérych uzyskano wynik falszywie ujemny testu
immunoenzymetycznego. Jednak zastosowana metodyka badan ma wiele zalet. Jest metoda
stosunkowo tania, tatwa do wykonania technicznie. Jest to rowniez metoda o duzej swo-
istosci, siggajacej wg producenta 96,2% 1 podobnie ocenianej w niezaleznych badaniach.
Powazna wada metody immunoenzymatycznej, w poréwnaniu do metod molekularnych
(RT-PCR), jest niewysoka czulo$¢ siggajaca 64,3%. Ma to mniejsze znaczenie, gdy bada-
nia maja stuzy¢ wykrywaniu czynnika etiologicznego zachorowan epidemicznych, kiedy
dysponujemy probkami katu od wielu chorych. Podczas badania pojedynczej probki katu,
pobranej od jednej osoby, wskazana czulo$¢ moze okazaé si¢ niewystarczajaca, powodujac
niedoszacowanie roli zakazenia norowirusowego.

W ostatnim czasie w literaturze $wiatowej opublikowano szereg prac oceniajacych
przydatno$¢ komercyjnych zestawow do immunoenzymatycznego oznaczania norowirusow
w kale. De Burin 1 wsp. (12) badajac 158 probek katu ocenili czutos¢ dwoch komercyjnie
dostgpnych testéw immunoenzymatycznych (Dakocytomation i R-Biopharm) na 38% 1 36%,
przy wysokiej swoisto$ci — odpowiednio 96% i 88%. W badaniu tym za zloty standard, do
ktérego odnoszono wyniki, uznano badania RT-PCR. Inni autorzy wskazuja na wyzsza
czutos¢ testow ELISA, w odniesieniu do probek badanych przy uzyciu RT-PCR, oceniang
na 55,5% przy bardzo wysokiej swoistosci przekraczajacej 98% (ELISA; Dokocytomation)
(13). Czuto$¢ testéw immunoenzymatycznych byta jednak zdecydowanie wyzsza, niz czu-
fo$¢ mikroskopii elektronowej, ktdra w tych samych badaniach oceniano na niespetna 24%.
Wobec nierdéwnomiernego rozktadu wirusow w probkach katu zaproponowano homogeni-
zacj¢ badanych probek (14) celem zwigkszenia czulo$ci testow immunoenzymatycznych,
co moze by¢ cenng uwaga. Metoda RT-PCR ma tez swoje ograniczenia. Cho¢ potrafi ona
wykry¢ obecno$¢ wiruséw przy bardzo niskim ich stgzeniu w badanej probee katu, to jednak
badane wiriony musza by¢ nienaruszone. Kazda z trzech metod wykrywa inne komponenty
wirionu dajac czgsto wykluczajace si¢ wyniki (15).

Wykrycie czynnika etiologicznego w przypadku zachorowan epidemicznych (16), gdy
dostgpne sa probki od wielu chorych osob, moze by¢ dokonane przy uzyciu kazdej z do-
stepnych metod: mikroskopii elektronowej, ELISA badz RT-PCR. Z uwagi na koszt badan
oraz stosunkowo prosta metodyke testy immunoenzymatyczne wydaja si¢ by¢ najlepszym
wyborem. W sytuacji gdy chcemy analizowaé wyniki pojedynczej probki katu, Rebenau
i wsp. zaproponowali wykonanie jednoczasowo co najmniej dwoch réznych testow (15).

Wraz z poprawa standardow higienicznych zwigzanych z produkcja i przygotowaniem
Zywnosci, znaczenie zakazen bakteryjnych przewodu pokarmowego maleje. Wigkszej uwagi
wymagaja obecnie czynniki wirusowe zakazen. Zakazenia rotawirusowe moga by¢ znacznie
ograniczone poprzez dostgpne na rynku skuteczne i bezpieczne szczepionki. W takiej sytuacji
epidemiologicznej wzrasta znaczenie zakazenia norowirusami (17). Duza zarazliwo$¢, brak
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immunoprofilaktyki oraz swoistego leczenia w polaczeniu z oporno$cia na niekorzystne
czynniki fizyczne — chlorowanie wody, zamrazanie, sprawiaja, iz norowirusy bgda dominu-
jacym czynnikiem etiologicznym biegunki infekcyjnej w krajach rozwinigtych. Tym bardziej
wskazana jest kontynuacja badan nad zakazeniem norowirusowym, wciaz niedocenianym,
w polskiej literaturze medycznej, czynnikiem etiologicznym ostrej biegunki.

PODSUMOWANIE

1. Norowirusy stanowily istotny czynnik zakazny wywotujacy niezyt zotadkowo-jelitowy
u hospitalizowanych dzieci. Wigkszo$¢ zakazen obserwowano od wrzesnia do grud-
nia.

2. Faktyczna liczba zakazen jest zapewne zanizona z uwagi na ograniczenia zastosowane;j
metody immunoenzymatycznej. Bardziej zaawansowane techniki z wykorzystaniem
RT-PCR oraz jednoczasowe zastosowanie dwdoch metod byloby wskazane by poznaé
faktyczng liczbg chorych.
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NOROVIRUS INFECTION IN CHILDREN HOSPITALIZED WITH ACUTE
GASTROENTERITIS IN NORTHEASTERN POLAND

SUMMARY

Noroviruses belonging to the family of Caliciviridae are a major cause of acute gastroenteritis in
both children and adults. In the current study incidence of norovirus gastroenteritis was estimated in
children hospitalized for acute gastroenteritis using commercially available ELISA tests. Epidemio-
logical data were correlated with basic demographic findings.

A hundred and forty nine children with acute gastroenteritis were enrolled in the study. Screen-
ing for common viruses causing gastroenteritis: rotavirus and adenovirus was performed and than
stool samples were frozen and stored in <20°C for future simultaneous testing with IDEIA Norovirus
(Dakocytomation). Group I noroviruses were found in one child when 16 children were tested posi-
tive for Norowirus group two. In total noroviruses were found in 11.4% of children included in the
study. Children with norovirus infection were 3 weeks to 15 years old (mean age 5.9 years). Seasonal
peak of norovirus infection was seen in September through December. The infectious agent has not
been identified in 43% of investigated children. Our results support important role of noroviruses as
a causing agent of gastroenteritis in children in Northeastern Poland. The importance of noroviruses
may grow as rotavirus infections are likely to be eliminated due to wide introduction of vaccine in the
nearest future. Routine testing for noroviruses should be considered in clinical practice.
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