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Viruses causing gastroenteritis

Abstract: Acute diarrhea is one of the most common diseases in humans worldwide and viruses are recognized as important causes
of this disease, particularly in children. Since the Norwalk virus was identified as a cause of gastroenteritis, the number of viral agents
associated with diarrheas in humans has increased steadily. Rotavirus es are one of the most common causes of severe diarrhea in
children under 5 years of age. Astroviruses, caliciviruses and enteric adenoviruses are also important etiologic agents of acute
gastroenteritis. Other viruses, such as entero-, corona- and herpesviruses, are increasingly being identified as causative agents of diarrhea,
especially in immunocompromised persons. In recent years, the availability of diagnostic tests, mainly based on immunoassays or
molecular biology techniques, has increased our understanding of this group of viruses. The development of safe and highly effective
vaccines — as made against rotavirus — could prevent cases of severe diarrhea and reduce mortality from this disease.
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enteritis. 8. Diagnostics of viral diarrhea. 9. Therapeutic proceedings. 10. Prevention and prophylaxis against viral gastroenteritis.
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1. Wstep

Ostre biegunki o etiologii wirusowej sa jednym
z najczesciej wystepujacych zakazen ludzi na catym
Swiecie 1 wciaz pozostaja jedna z najwazniejszych
przyczyn $mierci dzieci w wieku do 5 lat [21]. W gru-
pie tej notowano ponad 700 miliondw przypadkow
biegunek wirusowych rocznie, z ktorych 3—5 milio-
néw konczy si¢ zejéciem $miertelnym [58]. Wigkszo§¢
z nich ma miejsce w krajach rozwijajacych, gdzie
istotnymi czynnikami sa: niedozywienie, niski poziom
higieny, zanieczyszczona woda oraz brak podstawowej
opieki zdrowotnej [24]. Wirusowe zakazenia przewo-
du pokarmowego stanowia rowniez problem u pacjen-
tow z obnizona odporno$cia, np. w wyniku immuno-
supresji po przeszczepach [18], a takze w przebiegu
zakazenia HIV [16, 39].

Pierwsze podejrzenia wirusow jako czynnikow
etiologicznych zaburzen ze strony uktadu pokarmowe-
go datuja si¢ na lata czterdzieste ubieglego wieku [32].
Jednak ich bezposredni udzial pozostawat niewyjas-
niony do czasu badan Kapikiana, ktéry w 1972
roku jako pierwszy wyizolowal wirusa (okreslonego
po6zniej jako wirus Norwalk) z probek kalu pobranych
w trakcie epidemii biegunki w Stanach Zjednoczo-

nych [31]. W rok pozniej Bishop wykryl obecnos¢
rotawirusoOw w blonie §luzowej dwunastnicy u dzieci
z zaburzeniami ze strony ukladu pokarmowego [9],
a w roku 1975 stwierdzono obecnos$¢ astrowirusow
[41] i jelitowych szczepoéw adenowiruséw w kale
dzieci z ostra biegunka [47].

Wraz z zastosowaniem nowych metod badawczych
ilo$¢ rodzin wiruséw powiazanych z ostrymi zaburze-
niami jelitowymi wciaz wzrasta. Wprowadzenie do
diagnostyki metod biologii molekularnej, niezbgdne
zwlaszcza w badaniach os6b poddanych immuno-
supresji, pozwolito na przypisanie roli w wywolywa-
niu biegunek kolejnym wirusom — nalezacym do ko-
rona- czy enterowirusow [5, 11].

2. Adenowirusy

Adenowirusy naleza do wirusow bezotoczkowych,
ktorych materiatem genetycznym jest dwuniciowe
liniowe DNA o wielkosci 33—40 tys. par zasad. Do
chwili obecnej zidentyfikowano 51 ich serotypdow,
ktére podzielono na 6 grup (oznaczonych literami
A-F) opierajac si¢ na sktadzie i organizacji DNA,
wlasciwosciach hemaglutacyjnych oraz potencjalnej
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Tabela I
Wirusy powodujace zakazenia zotadkowo-jelitowe
Rf)dZi,n a Wirus Typ.kwasu Droga przenoszenia Zasicg .
wirusow nukleinowego wystgpowania
Adenoviridae | HAdV-40, -41 | ds DNA fekalno-oralna, rzadko przez wodg | caty $wiat
Reoviridae Rotawirus A | ds RNA fekalno-oralna caty $wiat
Rotawirus B Azja, Afryka
Rotawirus C Ameryka Pid.
Astroviridae HAstV ss (+) RNA przez wodg, fekalno-oralna caty $wiat
Caliciviridae | Norwalk ss (+) RNA fekalno-oralna caly swiat
Sapporo caty $wiat
Picornaviridae | HPeV-1, -2 ss (-) RNA fekalno-oralna caty $wiat
Aichi Japonia

onkogenno$ci wobec zwierzat [6]. Za zakazenia ukta-
du pokarmowego odpowiedzialne sa glownie wirusy
z grupy F, do ktorej zaliczono tylko dwa adenowirusy
HAdV-401i-41 [37, 64], cho¢ sporadycznie izoluje si¢
z probek katlu takze HAdV-1, -3, -7 oraz 31 [35].
Adenowirusy sa jednym z najczestszych czynni-
kéw etiologicznych powaznych zakazen przewodu po-
karmowego wérod niemowlat i matych dzieci ponizej
5 roku zycia. Wirusy nalezace do grupy F sa rozpo-
wszechnione we wszystkich rejonach §wiata i wykry-
wane w 4 do 15% probek katlu pobranych od dzieci
z zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi [10] — zajmuja
wigc pod wzgledem czgstosci wywotywania tych scho-
rzen drugie miejsce po rotawirusach. Przeciwciata
przeciwko nim sa wykrywane u ok. 50% dzieci po-
nizej 5 roku zycia w Azji, Europie i Ameryce Potu-
dniowej. EAds (Enteric Adenoviruses) maja zwiazek
z przedhuzajaca si¢ biegunka u niemowlat, mogaca do-
prowadzi¢ do odwodnienia i niedozywienia dziecka.

Zazwyczaj po okresie inkubacji trwajacym 8-10 dni
pojawia si¢ biegunka, ktorej towarzyszy niewysoka
goraczka, wymioty, bdle brzucha i odwodnienie [43].
Przebieg choroby jest tagodny, samoustepujacy i za-
zwyczaj nie wymaga leczenia. Sezonowa zapadalnosé
na biegunki o etiologii adenowirusowej jest taka sama
wsrod chlopcow 1 dziewczynek. Czesto$¢ zapadania
na biegunke spowodowana przez adenowirusy wsrod
dzieci karmionych mlekiem matki wynosi 19,2%,
w przeciwienstwie do niemowlat karmionych pokar-
mem sztucznym 47,8%, co dowodzi, ze otrzymywa-
nie przez dziecko przeciwcial matczynych moze by¢
wystarczajace do zapobiegnigcia zakazeniu [43].
Biegunki adenowirusowe dotycza gltéwnie dzieci
do 2 roku zycia, bowiem u wigkszo$ci pacjentow w wie-
ku do lat 4 wykrywane sa przeciwciala skierowane
przeciwko HAdV-40/41 [35]. Stolce sa zazwyczaj
wodniste, bez krwawych podbiegnigé. Ilos¢ dzien-
nych wypréznien moze siggac 15, cho¢ zazwyczaj jest

roleminiey adoncwinusy astrowiusy kallcwiney  E ood

nng baktene pasodyly  mleenane

Rys.1 Udziat procentowy czynnikow etiologicznych powodujacych biegunki na §wiecie
u pacjentéw pediatrycznych [22, 32].
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Rys.2 Udziat procentowy czynnikow etiologicznych powodujacych biegunki na §wiecie
u 0s6b dorostych [22, 32]

mniejsza. Biegunka wywotana przez adenowirusy
trwa najczgsciej do 11 dni, zauwazalnie dtuzej od cho-
roby wywolanej przez rotawirusy [35]. Typowa dla jej
przebiegu jest takze goraczka oraz wymioty. W prze-
ciwienstwie do zakazen rotawirusami rzadkie sa infek-
cje w obrgbie jednej rodziny.

Zakazenia uktadu pokarmowego wywotane przez
enterotropowe szczepy adenowirusOw sa zazwyczaj
tagodne, z tendencjami do samoograniczenia. Mozliwe
sa jednak przypadki cigzkie, ktore prowadza do zejs¢
$miertelnych — dotycza one gtéwnie pacjentow pod-
danych immunosupresji [18, 28] 1 0s6b z AIDS [16].
Zakazenia w tej grupie pacjentdw moze przebiegaé
bezobjawowo, lub pelnoobjawowo ze znacznie ostrzej-
szym przebiegiem niz u oséb immunokompetentnych.
Pacjenci pediatryczni po zabiegach transplantacyjnych
sa trzykrotnie bardziej narazeni na zakazenia niz do-
rosli, a Smiertelno$¢ w tej grupie sigga az 83% [18].

3. Rotawirusy

Jedna z najczgstszych przyczyn biegunek u nie-
mowlat i matych dzieci do 5 roku zycia sa zakazenia
spowodowane przez rotawirusy, nalezace do rodziny
Reoviridae. Wykazuja one zdolno$¢ zakazania roz-
nych gatunkéw ssakow, jednak réznice antygenowe
jakimi cechuja si¢ poszczegdlne szczepy sprawiaja, ze
do zakazenia czlowieka typami zwierzecymi dochodzi
niezwykle rzadko [19]. Genom rotawiruséw sktada si¢
z 11 segmentdw podwdjnej nici RNA, ktory otoczony
jest przez konserwatywne biatko VP6. Obecnie, opie-
rajac si¢ na obecnosci i strukturze antygenu biatkowe-

go VP6, rotawirusy podzielono na 7 grup gtownych
oznaczonych A-G, z ktorych patogenne dla cztowieka
sa trzy pierwsze [1]. Najbardziej rozpowszechniona
1 0 najwigkszej patogennosci jest grupa A, w obrebie
ktorej wydzielono dodatkowo 4 podgrupy [4].
Biegunki o etiologii rotawirusowej zazwyczaj po-
woduja cigzkie odwodnienie i niedozywienie chorych,
a w ciezkich przypadkach moga doprowadzi¢ nawet
do ich $mierci. W skali $wiatowe] kazdego roku umiera
z tego powodu ok. 500 000 pacjentéw pediatrycznych,
co szacowane jest na 5% ogoélnej liczby zgondéw wsrod
tej grupy wiekowej. W krajach rozwinigtych 1/40 dzie-
ci jest hospitalizowanych z powodu zakazenia rota-
wirusowego przed ukonczeniem 5 roku zycia [19,
54]. Najwyzszy poziom zakazen notuje si¢ pomigdzy
3 a 15 miesigcem zycia, a 95% dzieci minimum raz
przechodzi zakazenie omawianym patogenem przed
ukonczeniem 5 miesiaca. Interesujaca jest obserwa-
cja, iz najmniej niemowlat choruje przed ukonczeniem
12 tygodni, co thumaczone jest przekazywaniem prze-
ciwcial ochronnych wraz z mlekiem matki [4, 19].
Zakazenia rotawirusowe wsrod dzieci w przeci-
wienstwie do dorostych, wykazuja sezonowo$¢ zacho-
rowan. Dorosli majacy kontakt z chorymi dzie¢mi na-
leza do grupy oséb o najwigkszym stopniu ryzyka.
Najczesciej transmisja wirusa zachodzi migdzy czton-
kami rodziny. Tego typu zakazenia wystepuja rowniez
na oddziatach pediatrycznych [4]. U dorostych in-
fekcja najczeg$ciej przebiega subklinicznie, zakazenia
pelnoobjawowe zostaly zanotowane wsrdd dorostych
zyjacych w duzych zgrupowaniach (np. rekruci). Ro-
tawirusy w ok. 9% sa czynnikiem etiologicznym bie-
gunek podrdznych (zajmuja drugie miejsce za entero-
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toksycznymi szczepami Escherichia coli), szczeg6lnie
wsrod osob odwiedzajacych takie miejsca jak Wyspy
Kanaryjskie czy Ameryka Centralna [1]. Kolejnym
zrédlem zakazen rotawirusowych jest personel medycz-
ny. Réwniez obecno$¢ pacjentéw z obnizona odpor-
noscia, u ktoérych wystepuje dtugotrwate wydzielanie
wirusa moze by¢ zrodtem zakazen w szpitalu [1, 53].

Rotawirusy rozprzestrzeniaja si¢ z cztowieka na
cztowieka droga fekalno-oralng lub tez przez kontakt
bezposredni, zanieczyszczone przedmioty, czy zanie-
czyszczony pokarm. Atakuja nabtonek walcowaty na
szczycie kosmykow jelitowych w dwunastnicy i gor-
nym odcinku jelita kretego, a zniszczenie tych komo-
rek zaburza prawidtowe wchtanianie pokarmow [19].
Zwykle po replikacji cytolitycznej w dojrzatych en-
terocytach jelita cienkiego, nowe czasteczki wirusa
zakazaja kolejne, odlegle czesci jelita cienkiego i/lub
sa wydalane do katu w ilosci 10'°-10!" czasteczek
wirusa na 1 gram katu podczas infekcji u dzieci.
Ilos¢ czasteczek wydzielanych przez dorostych moze
by¢ bardzo rézna, wynoszaca 10-100 razy mniej niz
u dzieci [27]. Bezobjawowe, subkliniczne zakazenie
najczesciej wystgpujace u dorostych, przebiega z tak
malym wydzielaniem wirusa, ze ilo$¢ ta jest niewy-
krywalna przez komercyjne testy diagnostyczne. Do-
wiedziono, ze dojrzale komorki nabtonka sa w czasie
infekcji zastgpowane przez niedojrzale enterocyty,
ktore wykazuja mniejsza wrazliwo$¢ na zakazenie ro-
tawirusem. Cechuja si¢ one jednak obnizona aktyw-
noscia enzymatyczng, a co za tym idzie mniejszym
wchtanianiem wody, cukréw i jonow [19, 27].

Okres inkubacji rotawirusow trwa 1-3 dni, a symp-
tomy zakazenia sa bardzo rézne, poczawszy od bez-
objawowego zakazenia do wodnistej biegunki. Usta-
pienie objawow choroby zalezy w duzej mierze od
statusu immunologicznego chorego. Najwyzsze stg-
zenie IgA przeciw rotawirusom wystepuje pomicedzy
14-17 dniem po infekcji i pozostaje wykrywalne przez
ponad rok, ulegajac stopniowej redukcji [1, 19]. Ko-
relacja jaka zachodzi miedzy uktadem immunolo-
gicznym a zakazeniem wirusowym nie jest w pelni po-
znana. Zaréwno przeciwciata surowicze, jak i §luzow-
kowe biora prawdopodobny udzial w ochronie przed
infekcja. Antygeny VP7 i VP4 odgrywaja kluczowa
role w mobilizacji uktadu immunologicznego [15].
Pierwsze przeciwciala pojawiajace si¢ podczas infekcji
wykazuja powinowactwo do jednego typu wirusa, cha-
rakteryzujac si¢ jednocze$nie ograniczong zdolnoscia
do reakcji krzyzowych. Osoby w podesztym wieku,
u ktorych uktad humoralny i odpowiedz komorkowa sa
obnizone, wydalajg wiriony potomne przez 35 dni, pod-
czas gdy zdrowi dorosli przez 10 dni. Podobne ober-
wacje poczyniono u dorostych nosicieli HIV-1, gdzie
czgsto wystgpuje chroniczna biegunka potaczona ze
statym wydalaniem niewielkich ilo$ci rotawirusow [1].

MAGDALENA SOLARSKA, ANNA MIDAK-SIEWIRSKA, TOMASZ DZIECIATKOWSKI

4. Astrowirusy

Pierwsze doniesienia na temat wykrycia nowej ro-
dziny Astroviridae [48] 1 powiazania jej z wystgpo-
waniem epidemii biegunek oraz wymiotéw pochodza
z potowy lat 70-tych ubieglego wieku [2]. Nazwa ca-
lej rodziny pochodzi od struktury kapsomerow, ktore
ksztattem przypominaja gwiazdki [48]. Material gene-
tyczny stanowi jednoniciowe RNA o dodatniej polar-
nosci. Do chwili obecnej znanych jest 7 serotypow
ludzkich astrowirusow [67], z czego serotypy 1-5
maja najwigksze znaczenie. Astrowirusy cechuja sig
opornoscig na niskie pH, wigc podczas transmisji
droga fekalno-oralng soki zotadkowe nie hamuja ich
dalszego przemieszczania do jelita cienkiego, gdzie
wirusy ulegaja namnozeniu w enterocytach [56].

Znaczenie epidemiologiczne wywotywanego przez
astrowirusy zapalenia uktadu pokarmowego, nie byto
pewne w czasach gdy ich obecnos¢ mozna byto wykry-
wac tylko metoda mikroskopii elektronowej, przez co
ilo$¢ przypadkow biegunki i nudnosci powodowanych
przez te patogeny byla znacznie zanizona. Infekcje
astrowirusowe sa najcze¢stszymi biegunkami po rota-
wirusowych w okresie poznej zimy i wezesnej wiosny
[57]. Zakazenia moga wystapi¢ w kazdej grupie wieko-
wej, chociaz czg$ciej u niemowlat i matych dzieci [64].
W badaniach seroepidemiologicznych wykazano, iz
u 70% starszych dzieci i mtodych dorostych wystgpo-
watly przeciwciala przeciw astrowirusom. Do obserwo-
wanych objawow naleza biegunka, wymioty, goraczka
i bole brzucha [65]. Sa one jednak tagodniejsze w po-
rownaniu objawami wywolanymi przez inne wirusy
[49] 1 stanowia 2—10% zakazen biegunkowych [56, 57,
65] — co jest porownywalne z infekcjami adenowirusa-
mi typu 40/41. Na masowe przypadki infekcji tym pa-
togenem mozna w szczego6lnosci natknaé si¢ w przed-
szkolach, szkotach, szpitalach i domach starcéw oraz
nieco rzadziej u rekrutdéw. Zarazenie nastgpuje na dro-
dze zjedzenia skazonej zywnos$ci (w szczegdlnosci
ostryg), oraz na drodze fekalno-oralnej poprzez wodg.
Astrowirusy moga by¢ wydalane przez pacjenta nawet
dtuzej niz tydzien od momentu zakazenia. Sporadycz-
nie u pacjentow pediatrycznych spotyka si¢ wodnista
biegunke, bez wymiotow i goraczki [67]. Opisywana
tez jest wysoka czgstotliwos¢ gastroenteritis o etiologii
Astroviridae u pacjentéw z obnizona odpornos$cia, wla-
czajac w to nosicieli HIV i chorych na AIDS [39, 57]
oraz pacjentow poddanych immunosupresji po zabie-
gach transplantacyjnych, zwtaszcza w obrebie uktadu
pokarmowego [56]. Zakazenia astrowirusowe zazwy-
czaj ulegaja samowyleczeniu [48, 67], a w literaturze
charakteryzowane sa jako ,,samoograniczajace” bie-
gunki [56]. Jednakze w przypadku matych dzieci istot-
ne jest leczenie objawowe obejmujace podawanie ply-
néw i uzupetnianie elektrolitow [57].
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5. Kaliciwirusy

Do rodziny tej zaliczane sa wirusy patogenne dla
cztowieka oraz zwierzat, za$ nazwa pochodzi od cha-
rakterystycznych wgiebien na powierzchni wirionu
majacych ksztalt kielichow [61]. Najwazniejszymi
przedstawicielami rodziny Caliciviridae z punktu wi-
dzenia patogennosci dla cztowieka, sa sapowirusy [52]
oraz norowirusy [71], a wérdd nich wirus Norwalk,
ktory swa nazwe zawdzigcza miejscowosci w amery-
kanskim stanie Ohio, gdzie wykryto go po raz pierw-
szy jako czynnik etiologiczny zapalenia zotadka i jelit
u uczniow jednej z tamtejszych szkot [45, 71].

Wszystkie wirusy nalezace do rodziny Caliciviri-
dae maja symetri¢ ikosahedralng; ich kapsyd zwiera
prawie wylacznie kopie jednego biatka strukturalnego
a material genetyczny stanowi pojedyncza ni¢ RNA
o dodatniej polarnosci [61]. Do chwili obecnej zad-
nego z przedstawicieli tej rodziny nie daje si¢ hodo-
wac¢ w warunkach in vitro. Sa one zrodlem zarowno
masowych zachorowan, jak i pojedynczych infekcji
uktadu pokarmowego u przedstawicieli wszystkich
grup wiekowych. Sa jednak na tyle zréznicowane,
ze na podstawie analiz filogenetycznych, ze zostaty
podzielone na 5 genogrup, zawierajacych 29 genoty-
pow. Dotychczas w Genogrupie 1 (GG1) wyrdzniono
8 genotypow, ktore sa patogenami cztowieka, nato-
miast w Genogrupie 2 (GG2) wyrozniono ich 17. Po-
zostate 4 genotypy zostaty rozdzielone pomiedzy Ge-
nogrupami od 3 do 5 [71].

Sezon zimowy sprzyja licznym zakazeniom wiru-
sowym przewodu pokarmowego, zatem i zakazenia
kaliciwirusami wystgpuja wtedy czesciej [40]. Kalici-
wirusy przenoszone sa droga fekalno-oralna [45]; do
zakazen dochodzi za posrednictwem wody, pokarmow,
odchodow, ale tez przez lotny material zakazny. Zaka-
Zenia moga wystapi¢ ogniskowo, jako zwiazane ze
zbiorowym zywieniem, czy skazona woda; mozliwe
jest tez zakazenie bezposrednio od osoby chorej. Pa-
togeneza choroby zwiazana jest z atrofia kosmkow
jelita cienkiego [45], a wykonane biopsje wykazaty
nasilenie apoptozy w nablonku i blaszce wtasci-
wej. Wirusy wykryto w jelicie czczym i/lub kretym,
niekiedy takze w dwunastnicy [46]. Objawami, ktore
dodatkowo towarzysza infekcji sa bole brzucha, bie-
gunka i wymioty [10].

Objawy kliniczne nie pozwalaja okresli¢ z jakim
wirusem mamy do czynienia — sa to na ogo6t silne nud-
nosci, wymioty i biegunka. Okres inkubacji waha si¢
miedzy 6 a 48 godzin, jednak w niektdrych przypad-
kach moze trwac¢ do 60 godzin. 100 czasteczek wiru-
sa potrafi (mimo bardzo niewielkiej dawki) wywotaé
w petni efektywny rozwoj wirusa w organizmie czto-
wieka oraz dalsze zakazenia w obregbie populacji. Po-
niewaz wirus jest usuwany z organizmu razem z ka-
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fem i wymiocinami, nalezy pamigta¢ iz mozliwe jest
zakazenie na drodze fekalno-oralnej z powodu two-
rzacych si¢ aerozoli biologicznych. Z paroma wyjat-
kami, rozprzestrzenianie si¢ wiruséw konczy si¢ po
2 tygodniach. Mozliwa jest jednak reinfekcja, gdyz
uktad odpornosciowy nie jest w stanie obronié si¢
przed tak zréznicowanym genetycznie i antygenowo
patogenem jakim sa norowirusy [3].

Zakazenia przewodu pokarmowego o etiologii ka-
liciwirusowej wystepuja glownie u dzieci [40, 46, 52].
Odsetek zakazen przewodu pokarmowego kaliciwiru-
sami wynosi 6—14% [10, 46]. U pacjentow po zabie-
gach transplantacji jelita cienkiego i watroby byt on
wyraznie wyzszy 1 wynosit ok. 38% [46]. Czgstsze za-
kazenia maja tez miejsce u pacjentow HIV-pozytyw-
nych, zwtaszcza dzieci. Doro$li zarowno zakazeni, jak
i nie zakazeni, HIV maja jednakowe szanse na infek-
cje kaliciwirusowa. Nie stwierdzono jednak istotnego
zwiazku pomigdzy wirusowymi infekcjami przewodu
pokarmowego, a wystgpowaniem biegunek u 0sob
z HIV [52]. Norowirusy moga bra¢ udziat w zakaze-
niach mieszanych wraz z innymi wirusami [40].

W przypadku gastroenteritis o etiologii kaliciwi-
rusowej stosuje si¢ leczenie objawowe obejmujace po-
dawanie ptynow. Jak dotad nie ma szczepionki, chro-
niacej przed zapaleniem zotadka i jelit powodowanego
przez kaliciwirusy [3].

6. Pikornawirusy

W sktad rodziny Picornaviridae wchodzi wiele
waznych patogenow ludzi i zwierzat, ktére cechuja
niewielkie wymiary, brak otoczki oraz jednoniciowy
RNA jako no$nik informacji genetycznej [59]. Ze
wzgledu na wilasciwosci serologiczne oraz organiza-
cje kwasu nukleinowego wyrdzniono dziewigc gatun-
kéw pikornawiruséw [33]. Za wywotywanie biegunek
odpowiedzialne sa najcze¢sciej parechowirusy (ludzki
parechowirus typu 1 — HPeV-1 oraz typu 2 — HPeV-2),
zaliczane do gatunku oznaczonego numerem szdostym,
a poprzednio klasyfikowane jako echowirus 22 i echo-
wirus 23 [60]. HPeV-1 i HPeV-2 sa czgsto izolowane
z przypadkoéw zaburzen jelitowych u dzieci [17], jed-
nak wykazano rowniez ich udzial w neuroinfek-
cjach w tej samej grupie wiekowej [36]. W badaniach
epidemiologicznych przeprowadzonych w Finlandii
wykazano, ze wsrdd pacjentdw ponizej 12 miesiaca
zycia specyficzne przeciwciata skierowane przeciwko
parechowirusom wystepuja u 20% badanych. Z wie-
kiem czgstosé ta wzrasta az do 97% w grupie 0séb po-
wyzej 18 roku zycia [30].

Kolejnym czynnikiem etiologicznym nalezacym do
pikornawiruséw jest wirus Aichi, odkryty pod ko-
niec lat 90-tych w prefekturze Aichi w Japonii, gdzie
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wywotal epidemi¢ biegunki wsrod dzieci w wieku
przedszkolnym (<6 roku zycia). Poczatkowo sadzono,
ze zakazenie zostalo wywotane przez znane dotych-
czas parechowirusy, lecz doktadne badania serologicz-
ne i molekularne spowodowaty wyodrebnienie go jako
nowego typu pikornawirusa [69].

7. Inne wirusy wywolujace zaburzenia jelitowe

Oprocz wirusOw wymienionych powyzej rodzin,
sporadycznie zaburzenia zotadkowo-jelitowe powodu-
ja takze inne patogeny subkomoérkowe. Jednym z nich
sa torowirusy zaliczane do rodziny Coronaviridae [26,
42]. Zaczeto je wiazaé z biegunkami ludzi w potowie
lat 70 [20], jednak ich rola pozostawata wowczas nie
do konca poznana. Udziat torowirusoéw w etiologi bie-
gunek u pacjentéw pediatrycznych zostat potwierdzo-
ny jednoznacznie dopiero w 1984 roku [5], a obecnie
wykrywa sig je rdwniez u oséb poddanych immuno-
supresji [29, 34]. Z kolei, zakazenia herpeswirusami,
takimi jak CMV czy EBYV, sa jedna z najczgstszych
przyczyn zaburzen jelitowych u pacjentéw z niedobo-
rami immunologicznymi, zwlaszcza u biorcéw prze-
szczepow 1 0sob z AIDS [22, 51, 70]. Biegunka spo-
wodowana przez cytomegalowirusa bylta spotykana
szczegoblnie czesto u chorych w przebiegu AIDS z licz-
ba limfocytow CD4 ponizej 100 komoérek/mm? [8, 68],
jednak powszechne zastosowanie skojarzonej terapii
przeciwwirusowej znaczaco zredukowato liczbe za-
chorowan w tej grupie pacjentow [22].

8. Metody diagnostyki wirusowych
zaburzen jelitowych

Zakazenia wirusami biegunkowymi moga by¢ diag-
nozowane przy uzyciu mikroskopii elektronowej [50],
immunomikroskopii elektronowej, metod serologicz-
nych, takich jak EIA [50] czy ELISA [14], jak row-
niez za pomoca technik biologii molekularnej, takich
jak RT-PCR [14, 40] oraz hybrydyzacja RNA typu
dot-blot [44]. Nalezy jednak rozwazy¢ zasadnos¢ uzy-
cia okreslonej metody w konkretnych przypadkach.
Z przeprowadzonych badan wynika bowiem, ze EIA
jest metoda czulsza w poréwnaniu z mikroskopia elek-
tronowa [50] 1 immunomikroskopia elektronowa [44].
Natomiast metoda hybrydyzacji RNA wirusowego
mozna wykry¢ wysokie rozcienczenia materiatu gene-
tycznego wirusa. Mimo to, do rutynowej diagnostyki
w przypadku duzej liczby probek poleca si¢ raczej
metody immunoenzymatyczne, jako prostsze i 0 wy-
starczajacej czuto$ci. Natomiast hybrydyzacja moze
by¢ niezwykle przydatna jako test potwierdzajacy nie-
jednoznaczne wyniki uzyskane metoda EIA [44].
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Materiat, ktéry moze by¢ uzyty do badan to oprocz
probek katu, material z biopsji jelita, gdy zachodzi
potrzeba badan histopatologicznych [50]. Autorzy sig-
gaja po coraz bardziej wysublimowane testy diagno-
styczne, takie jak ICC-RT-PCR (integrated cell culture-
reverse transcription-PCR) — nested PCR, wskazujac
rowniez potrzebe badania wod powierzchniowych
w kierunku zakazen wirusami, migdzy innymi astro-
wirusami upatrujac w nich zrédto zakazen [13]. Do
rutynowej diagnostyki jednak stosowane sa komercyj-
ne testy oparte na wykrywaniu antygenéw metodami
immunochromatograficznymi lub przez aglutynacje la-
teksowa. Wyniki prawidtowo dodatnie uzyskiwane sa
z probek, w ktorych miano wiruséw wynosi 10107
na gram kahu. Ilo$¢ wynikow fatszywie ujemnych sza-
cuje si¢ na 3—5%. Przy podejrzeniu biegunki wiru-
sowej wskazana jest takze jednoczesna diagnostyka
w poszukiwaniu bakteryjnego czynnika etiologicznego,
a wykrycie wirusow w badanym materiale klinicznym
uzasadnia przerwanie dalszych badan bakteriologicz-
nych, co zmniejsza koszty diagnostyczne.

9. Postepowanie terapeutyczne
w przypadku biegunek o etiologii wirusowej

Brak specyficznego leku dziatajacego na wirusy
biegunkowe powoduje, ze nawadnianie poprzez poda-
wanie ptynow i elektrolitow pozostaje gtdéwnym spo-
sobem leczenia zakazonych pacjentéw. Nieliczne ba-
dania wykazuja skuteczno$¢ podawania probiotykéw,
ktore skracaja czas trwania biegunki [23, 25, 63].
Dzieci karmione mlekiem matki posiadaja inna florg
fizjologiczna, niz te karmione sztucznym pokarmem,
przez co cigzkie biegunki wystepuja u nich rzadzie;j.
Z przeprowadzonych obserwacji wynika, ze u dzieci
ktorym podawano preparaty Lactobacillus, stwierdza-
no mniejsza ilo§¢ biegunek w poréwnaniu z grupa
kontrolng [12, 23, 63]. Ponadto wykazano redukcje
ilosci zakazen rotawirusowych oraz nasilenia ich prze-
biegu u pacjentdw, ktorym podawano Bifidobacterium
bifidum 1 S. thermophilus [25, 62]. W zakazeniach
dzieci o cigzkim nasileniu mozna podawac¢ loperamid,
kodeing czy difenoksylat, jako leki hamujace biegunki
[1]. Pewne dziatanie na rotawirusy wykazuje nitazo-
xanid — pochodna tiazolidowa — skuteczna w zakaze-
niach o etiologii Cryptosporidium parvum, Giardia
lamblia 1 Clostridium difficile [38, 54]. Aktywnos$¢
leku zalezy prawdopodobnie od pierScienia salicylo-
wego [38]. Badania laboratoryjne zostaly potwierdzone
badaniami klinicznymi, z ktérych wynika, ze dzieci
ktorym podawano lek miaty biegunke trwajaca do
31 godzin, podczas gdy pacjenci z grupy kontrolnej
cierpieli na t¢ dolegliwo$¢ 75 godzin. U osob biora-
cych udzial w badaniu nie wykryto koinfekcji innymi
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patogenami. Prawdopodobnie uzycie leku bedzie jed-
nak ograniczone wytacznie do dzieci nieszczepionych
[38] oraz jako leczenie empiryczne w cigzkich przy-
padkach ze wzgledu na podobienstwo objawoéw zaka-
zenia rotawirusami oraz kryptosporidiozy [54].

10. Szczepionki przeciwko wirusom
powodujacym zaburzenia jelitowe

Szczepienia przeciwko wirusom biegunkowym
maja za zadanie chroni¢ przed umiarkowanym 1 cigz-
kim zakazeniem (nie przed lekkim) oraz zmniejszy¢
liczbg dzieci trafiajacych do szpitala z powodu odwod-
nienia. Z tego powodu jest ona potrzebna przede
wszystkim w krajach rozwijajacych.

Wszystkie zarejestrowane do tej pory szczepionki
przeciwko rotawirusom sa zywe, podawanie doustnie,
co ma maksymalnie nasladowa¢ zakazenie szczepem
dzikim [66]. Pierwsza monowalentna szczepionka zo-
stala wprowadzona na rynek w latach 70. ubieglego
wieku. Szczepy te byty pochodzenia zwierzecego (by-
dlece, matpie), przez co charakteryzowaly si¢ naturalng
atenuacja wobec ludzi. Zostaty wycofane ze wzgledu
na niezadowalajace efekty [66].

Rotawirusy wykazuja zdolno$¢ reassortacji in vitro
w zakazeniach mieszanych, co zostalo wykorzystane
w rekombinacji szczepionek. Aby uzyskac takie szcze-
py linie komoérkowe zakazane sa dwoma réoznymi szcze-
pami wirusa, zwierzgcym i ludzkim zawierajacym gen
kodujacy VP7. Nastepnie wirusy ulegaja replikacji,
a wiriony potomne sa genetyczna kombinacja dwoch
wyjsciowych wiruséw. Reassortny wirus zawiera czgs¢
gendéw pochodzenia ludzkiego szczepu i czg§¢ zwie-
rzgcego. Antygeny VP7 i VP4 odgrywaja istotna role
w immunizacji , dlatego reassortna szczepionka ludz-
ko-zwierzgca zawiera geny kodujace VP7 lub VP4 za-
pewniajac uzyskanie odpowiedzi immunologiczne;j.
Pierwsza reassortna szczepionka byta czterowalentna,
zawierala antygeny ludzkiego rotawirusa G1-4, oraz
szczep malpi. Zostala zarejestrowana w 1998 roku
USA 1 podawana byta dzieciom w 2, 4 i 6 miesiacu
zycia. Po 9 miesiacach od wprowadzenia na rynek zo-
stala wycofana, gdyz jako efekt niepozadany po jej
podaniu wystepowato wglebienie jelita (najczesciej
3-10 dnia po podaniu pierwszej dawki). Mechanizm
patologiczny tego zjawiska nadal pozostaje nieznany
[15,26]. W 2006 zostata zarejestrowana pigciowalnet-
na, zywa reassortna szczepionka, w sktad ktorej wcho-
dza antygeny ludzkich rotawirusow G1-G4 i biatko
kotwiczace P7 pochodzenia bydlgcego. Piaty reassort-
ny wirus zawiera biatko kotwiczace ludzkiego szczepu
1 biatko zewngtrzne G6 pochodzace ze szczepu bydle-
cego. Trzy dawki szczepionki powinny by¢ podawane
pomiedzy 6 (minimalny wiek dla podania pierwszej
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dawki) a 32 (maksymalny wiek dla podania trzeciej
dawki) tygodniem Zycia w odstgpach co 2 miesiace
(w 2, 4, 6, miesigcu zycia) [15, 27]. Nie ma wskazan
do rozpoczynania szczepienia u dzieci powyzej 12 ty-
godnia zycia. Po trzech dawkach efektywnos¢ szcze-
pionki chroniaca przed zakazeniem szczepem dzikim
wynosi 74% przed cigzkim zapaleniem przewodu po-
karmowego, definiowanym jako obfita biegunka z to-
warzyszaca wysoka temperatura i wymiotami u 98%
przypadkow. Karmienie piersia nie jest przeciwwska-
zaniem do podania szczepionki, dlatego takie dzieci
powinny by¢ szczepione zgodnie z wytycznymi.
Szczepionka przeciw rotawirusom moze by¢ podawana
réwnoczesnie z innymi szczepionkami wieku dziecig-
cego takimi jak: DTa, IPV, HiB, PCV, WZW typu B.
Przeciwwskazaniem do szczepienia jest uczulenie
dziecka na ktérykolwiek sktadnik szczepionki [7, 66].

Dostegpna do 2001 roku szczepionka przeciwko ade-
nowirusom zapobiegata wylaczne zakazeniom drog
oddechowych i zawierala zywe wiriony — z tego tez
powodu nie byto mozliwe stosowanie jej u pacjentow
poddanych immunosupresji. Nie eliminowata takze
zagrozenia ze strony adenowirusow biegunkowych
nalezacych do podgrupy F, ktére sa najwigkszym
zagrozeniem dla dzieci. W 1971 roku zostata wpro-
wadzona na rynek amerykanski szczepionka doustna
zawierajaca Zywy, nieatenuowany wirus, serotypow 4
i 7 (grupa E i B). Niespecyficzne namnazenie wirusow
w komorkach nabtonka jelita cienkiego nie powodo-
walo objawow chorobowych, a skutkowato wytwo-
rzeniem specyficznej odpowiedzi humoralnej [55]. Ze
wzgledu na liczne dziatania niepozadane oraz brak
mozliwos$ci jej stosowania u 0sob z niedoborami im-
munologicznymi, zostata ona wycofana z uzycia. Do
chwili obecnej brak jest nowoczesnych i bezpiecznych
w uzyciu szczepionek podjednostkowych, zwtaszcza
skierowanym przeciwko wariantom biegunkowym
AdV40 i 41, niezwykle istotnym z pediatrycznego
punktu widzenia [55].

11. Podsumowanie

Objawy kliniczne w przebiegu wszystkich biegunek
o etiologii wirusowej sa zblizone do siebie, niezaleznie
od wywotlujacego je czynnika. Najczgsciej obserwuje
si¢ liczne, wodniste stolce, wymioty, bole brzucha
z towarzyszaca podwyzszong cieplota ciata. Objawy
te pojawiaja si¢ kilkanascie godzin po pierwszym kon-
takcie z osoba chora lub po spozyciu zakazonego po-
karmu. W diagnostyce réoznicowej, procz testow sero-
logicznych, pomocne moze by¢ tez stwierdzenie czasu
zachorowania. Do zakazen rotawirusami, norowirusa-
mi oraz sapowirusami dochodzi bowiem w miesiacach
zimowych, zakazenia astrowirusami maja najczgsciej
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Tabela II

Charakterystyczne cechy kliniczne najczgsciej wystgpujacych biegunek o etiologii wirusowej

Rodzina Sezonowosé Okres . Zakazenia
. , . .. | Wymioty | Goraczka .

wirusow (szczyt zachorowan) | inkubacji szpitalne
Adenoviridae brak 8-10 dni + ++ +
Reoviridae Zimowo-wiosenna 1-3 dni +++ ++ e
Astroviridae wiosenno-letnia 24-36 h + + +
Caliciviridae | jesienno-zimowa 6-48 h ++ ++ ++
Picornaviridae | brak 12-24 h + + +

miejsce od marca do czerwca, za$ zakazenia adenowi-
rusami zdarzaja si¢ przez caly rok. Przebieg choroby
1 czas utrzymywania si¢ jej objawow zaleza zaréwno
od rodzaju i dawki zakazajacej wirusa, a takze od
wydolno$ci immunologicznej organizmu zakazone-
go. Duze zrdznicowanie antygenowe poszczegdlnych
szczepow wirusOw odpowiedzialnych za wywotanie
objawow dyspeptycznych powoduje, iz choroby te nie
pozostawiaja trwalej odpornosci.

Rozpoznanie czynnikow etiologicznych ostrych bie-
gunek wirusowych ma znaczenie przede wszystkim
epidemiologiczne i powinno stuzy¢ rozwojowi systemu
wczesnego powiadamiania o zagrozeniu chorobg oraz
wdrozeniu dziatan profilaktycznych. Do chwili obec-
nej w Polsce zostata jedynie dos¢ dobrze rozpoznana
sytuacja epidemiologiczna zakazen spowodowanych
przez rotawirusy; brak jest natomiast danych dotycza-
cych zakazef innymi wirusami biegunkowymi.
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