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Wystepowanie rotawiruséw i adenowirusow u dzieci
z objawami biegunki na terenie Dolnego Slaska

Rotavirus and adenovirus occurrence in children with diarrhea symptoms
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Wprowadzenie. Ostre biegunki s jedng z najczestszych dolegliwosci
w okresie noworodkowym i niemowlecym. Szacuje sig, ze rocznie
na catym $wiecie z ich powodu umiera 1,87 min dzieci ponizej 5 r.z.
(19% zgondw w tej grupie wiekowej). Najczestsza przyczyng biegunek
infekcyjnych u dzieci sa zakazenia wirusowe.

Cel. Okreslenie czestosci wystepowania zakazen rotawirusami
i adenowirusami wsrod dzieci z objawami biegunki oraz korelacji miedzy
wystepowaniem tych zakazen a porg roku.

Materiaty i metody. 3911 prébek katu pacjentow w wieku: <1
m-ca do 18 r.z. z objawami biegunki, hospitalizowanych w latach
2009-2014 w jednym z wroctawskich szpitali przebadano pod katem
wystepowania antygendw wirusowych. Do badania zastosowano szybki
test diagnostyczny oparty na technice immunochromatograficznej.

Woyniki. W okresie badan wykrywalnos¢ rotawiruséw wahata sie
miedzy 13,19 a 20,58%; $rednio 16,65%. Badania wykazaty ponad
30% infekcji rotawirusowych u dzieci ponizej pierwszego roku zycia
oraz prawie 25% zakazen u dzieci w wieku 1-3 lat. Korelacja czestosci
wystepowania biegunek o etiologii rotawirusowej z wiekiem pacjenta
byta ujemna, a rotawirusy najczesciej infekowaty w pierwszym kwartale
roku. Adenowirusy wykrywano ze srednig czestoscia 3,63 %; najwiecej
wykazano w 2010 r. (9,26%), a najmniej w 2009 r. (1,69%). Zakazenia
adenowirusowe wystepowaty $rednio u jednego dziecka na 20 we
wszystkich grupach wiekowych i nie korelowaty z pora roku.

Whioski. Zakazenia rotawirusowe wystepuja ponad 4,5 razy czesciej
niz adenowirusowe i stanowig powazny problem u dzieci ponizej 3 r.z..
Ryzyko infekcji wzrasta zimg i wezesng wiosna, a rosnaca ilos¢ powiktan
zmusza do gtebszej analizy zagadnienia.

Stowa kluczowe: rotawirus, adenowirus, biequnki, zakazenie uktadu
pokarmowego, dzieci

Introduction. Acute diarrhea is one of the most common ailments in
the neonatal period and infancy. Itis estimated that each year 1.87 miillion
children under 5 years of age (19% of deaths in this age group) around
the world die due to diarrhea. The most common cause of infectious
diarrhea in children are viral infections.

Aim. To determine the prevalence of rotavirus and adenovirus among
children with symptoms of diarrhea and the correlation between the
occurrence of these infections and season.

Material & Method. 3911 stool samples of patients aged <1 month to
18 years with symptoms of diarrhea, hospitalized between 2009-2014 at
one of Wroclaw hospitals were tested for the presence of viral antigens.
The study used a rapid diagnostic test based onimmunochromatography.

Results. During the study period the rotavirus detection rate ranged
between 13.19 and 20.58%; average 16.65%. The studies have shown
more than 30% of rotaviral infections in children under one year of age
and less than 25% of infections in children aged from 1 to 3 years. The
correlation of rotavirus diarrhea incidence with the patient’s age was
negative, and rotavirus most commonly infected in the first quarter of the
year. Adenoviruses were detected with an average rate of 3.63% — the
highest demonstrated in 2010 - 9.26%, the lowest in 2009 - 1.69%.
Adenoviral infection occurred on the average in 1 out of 20 children in
all age groups and did not correlate with the season.

Conclusion. Rotaviral infections are more than 4.5 times more frequent
than adenoviral ones and represent a serious problem in children under
3 years of age. The risk of infection increases in winter and early spring,
and the growing number of complications should induce a deeper analysis
of the subject.
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Wprowadzenie

Ostre biegunki sg jedna z najczestszych dolegli-
wosci w okresie wezesnego dziecinstwa. Najwigksza
zapadalno$¢ oraz najgrozniejszy przebieg ostrych bie-
gunek dotyczy okresu noworodkowego i niemowlece-
go, w ktérych z powodu niedojrzatosci czynnosciowe;j
organizmu tatwo dochodzi do zachwiania homeostazy
ustroju [1].

WHO mianem biegunki okresla oddanie przez
dziecko karmione w sposéb sztuczny lub mieszany
trzech lub wigcej stolcow o ptynnej lub luznej kon-
systencji w ciggu doby; u dzieci karmionych piersig
dwéch wyprdéznien wigcej niz zazwyczaj [2]. Bie-
gunka, to rowniez zwigkszenie ilosci wyproznien bez
wzgledu na wiek dziecka, czy sposob karmienia [ 3]
oraz oddanie jednego stolca patologicznego zawiera-
jacego elementy, takie jak: krew, rope czy §luz [4-6].

Zwykle biegunka jest podstawowym objawem
zakazenia przewodu pokarmowego, ktére moze mieé
podioze: bakteryjne, wirusowe lub pasozytnicze
[2, 7]. Pod wzgledem klinicznym biegunki dzielimy
na ostre i przewlekte. Kryterium podziatu stanowi
czas utrzymywania si¢ objawow, do 14 dni i powyzej
14 dni [4].

Leczenie ostrych biegunek ma zwykle charak-
ter objawowy, jednak z epidemiologicznego punktu
widzenia istotne jest ustalenie etiologii choroby [1].
U dzieci najczestsza przyczyna biegunek infekeyjnych
sa zakazenia wirusowe, wéroéd ktérych szczegélne
znaczenie maja: rotawirusy, adenowirusy i norowirusy
[2,3,7-12]. Stanowia one powazny problem w krajach
rozwijajacych sig, gdzie $miertelnos¢ z powodu biegu-
nek jest bardzo wysoka [ 2]. Dotyczy to gtéwnie krajow
AfrykiiPotudniowo-Wschodniej Azji [ 13 ], w ktorych
to rocznie z powodu biegunek umiera 1,46 mln dzieci,
co stanowi 78% zgonéw w skali §wiata [ 14]. Smier-
telnos¢ z powodu biegunek to problem globalny; jest
ona jedna z trzech gléwnych przyczyn zgonéw wsréd
dzieci [15]. Szacuje si¢, ze rocznie na calym swiecie
z ich powodu umiera 1,87 mln dzieci ponizej 5 r.z.,
co stanowi 19% zgonéw w tej grupie wiekowej [ 14].

Rotawirusy

Rotawirusy, to male ($rednica ok. 75 nm) kuliste
wirusy nalezace do rodziny Reoviridae, ktérych genom
sktadasie z 11 segmentéw podwdjnej nici RNA otoczo-
nej trojwarstwowym kapsydem. Pierwsza, wewnetrzng
warstwe, tworzg biatka VP1-3, natomiast Srodkowa
i gléowng — biatko VP6 zawierajace determinanty an-
tygenowe, ktére pozwalaja sklasyfikowac rotawirusy
do 7 réznych antygenowo grup (A do G), z ktérych
dla ludzi zarazliwe sa A, B i C; najpowszechniejsza
jest grupa A [10, 16, 17]. Na podstawie budowy an-

tygenowej najbardziej immunogennego biatka, jakim
jest glikoproteina VP7 tworzgca zewngtrzng warstwe
plaszcza biatkowego, zidentyfikowano 14 serotypow
rotawirusow grupy A (serotypy G). Serotypy G1-G4
sa odpowiedzialne za wigkszo$¢ zakazen objawowych
w krajach rozwinietych. W ostatnich latach badania
molekularne nad etiologia biegunek wirusowych
w Europie ujawniajg coraz cze¢stsze wystepowanie
serotypu G9, ktéry wezesniej byt odpowiedzialny za
objawy dyspeptyczne, gtéwnie u dzieci z krajow rozwi-
jajacych sie. Przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych
wyrdzniono kolejne 10 serotypéw (serotypy P) kore-
spondujacych z odpowiedzialnym za wirulencje biat-
kiem VP4, zlokalizowanym na zewnetrznej warstwie
kapsydu w postaci kolczystych wypustek. Wigkszos¢
ludzkich szczepéw rotawirusow zawiera 2 serotypy P:
1. P1A, najczesciej wystepujacy tacznie z serotypami
G1, G3 lub G4 oraz 2. P1B, kojarzacy si¢ z serotypem
G2 [16-21]. Rotawirusy sa zdolne takze do produk-
¢ji niestrukturalnej proteiny NSP4, ktérg uwaza si¢
za pierwszg zdefiniowang wirusows enterotoksyne
[22]. Do zakazenia dochodzi drogg feralno-oralna,
okres namnazania wirusa trwa ok. 4 dni i odbywa
sie w cytoplazmie enterocytéw. Nastepnie wiriony sg
wydalane z obfitym, wodnistym kalem biegunkowym
[23, 24].

Adenowirusy

Adenowirusy po raz pierwszy wyizolowano z tkanki
adenoidalnej. Genom stanowi liniowy, dwuniciowy
DNA zawierajacy ok. 30-35 tys. par zasad, otoczony
ikozaedralnym kapsydem, bezpo$rednio oddzialujacym
zkomoérkami gospodarza. Kapsyd osiagajacy ok. 65-80
nm $rednicy, zbudowany jest z 252 kapsomeréw: 240
heksonéw oraz 12 pentonéw. Heksony tworzace Sciany
boczne sg trimerami trzech identycznych tancuchéw
polipeptydowych zbudowanych z trzech segmentéw:
centralnie potozonego regionu zmiennego oraz dwéch
konserwatywnych regionéw flankujacych. Kazdy pen-
ton ma na szczycie wysuniete na zewnatrz trimerowe
witékienko, ktorego domeny wykazuja zdolnosé¢ do
wigzania odpowiednich receptoréow komoérkowych
[25]. Wsrdd 41 ludzkich adenowirusow, na podstawie
sekwencji nukleotydéw wyrézniono 6 podrodzajow
(A do F). Zakazenia uktadu pokarmowego powodo-
wane sg gléwnie przez wirusy z grupy E szczegdlnie
serotypy 40141 oraz z grupy A [26].

Objawy kliniczne infekcji adenowirusowej utrzy-
muja si¢ dtuzejniz w przypadku biegunek wywotanych
zakazeniem rotawirusowym i trwajg zwykle 7-8 dni
[27]. Biegunka krwawa wystepuje rzadko, powszechne
s natomiast wymioty i béle brzucha. Uwage zwraca
fakt, ze 57% chorych, z powodu biegunki o podiozu
adenowirusowym zostaje przyjetych do szpitala [ 28].
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Cel

Okreslenie czestosci wystepowania zakazen ro-
tawirusami i adenowirusami wérdd dzieci z objawami
biegunki oraz korelacji miedzy wystepowaniem tych
zakazen a porg roku.

Materiaty i metody

W latach 2009-2014 przebadano 3911 probek
katu pobranych od pacjentéw w wieku <1 r.z. do
18 r.z. z objawami biegunki, hospitalizowanych na
Oddziatach Pediatrycznych Samodzielnego Publicz-
nego Szpitala Klinicznego nr 1 we Wroctawiu. Do
wykrywania rotawiruséw i adenowiruséw w kale
zastosowano szybki test diagnostyczny VIKIA® Ro-
ta-Adeno (firmy bioMérieux). Byt to test jakosciowy,
o wysokiej czutosci (Rotawirus 100%; Adenowirus
97,6%) 1 100% specyficznosci, oparty na technice
immunochromatograficznej (ICT). Zasada testu opie-
ra si¢ na wigzaniu przez specyficzne monoklonalne
mysie przeciwciala, zlokalizowane na pasku testowym
czasteczek odpowiedniego wirusa. Test wykonywano
zgodnie z instrukejg (50 pl rozcieniczonego w roz-
tworze azydku sodu, zhomogenizowanego katu na-
noszono do okienka testowego); wynik odczytywano
10 minut po nakropieniu prébki.

Do analizy statystycznej danych zastosowano test
statystyczny chi® Pearsona. Wartosci p<0,05 przyjmo-
wano za statystycznie istotne. Wyniki opracowano
przy pomocy programu Statistica 10.

Wyniki

Czesto$¢ wystepowania rotawiruséw we wszyst-
kich przebadanych probkach wyniosta 16,65%. Naj-
wiecej antygendéw rotawirusa wykazano w 2011 .,
kiedy to wynik pozytywny uzyskano od 20,58%
przebadanych w tym roku chorych, najmniej pozy-
tywnych wynikéw otrzymano w 2012 r. (13,19%).
Migdzy poszczegdlnymi latami wystapity réznice
istotne statystycznie (p=0,018). Adenowirusy, jako
czynnik etiologiczny biegunki u dzieci wykryto w 142
przypadkach, co stanowito 3,63% sposréd 3911 oséb,
bioracych udzial w badaniu. Najwigcej infekeji (wy-
nikéw dodatnich) wystapito w 2010 r. (9,26%), naj-
mniejw 2009 r. (1,69%). Analizujac czgstos¢ wykry-
wania antygenu adenowirusowego w poszczegdlnych
latach zaobserwowano réznice istotne statystycznie,
p<0,00001 (tab. I).

Najwigcej infekeji rotawirusowych wystapito
w grupie dzieci ponizej 1 r.z. Grupa ta liczyta 656
0s6b; antygen rotawirusowy wykryto u 200 sposrod
nich (30,49%). Kolejna liczng grupe stanowity dzieci
wwieku od 1-3 lat: 1161 oséb, a rotawirusa wykazano
u 283 (24,38%). Rotawirusy wykazano w 17,18%
probek katu pochodzacych od dzieci w wieku 4-6 lat.

Tabela I. Czestos¢ wystepowania rotawirusow i adenowiruséw u dzieci z obja-
wami biegunki w latach 2009-2014

Table I. Incidence of rotaviruses and adenoviruses in children with symptoms
of diarrhea between 2009-2014

Liczba Rotawirusy /rotavirus Adenowirusy /adenovirus
probek wyniki . wyniki .
Rok /num- dodatnie % ogotu dodatnie % ogotu
/Year L /% of . /% of
berof /positive total /positive total
samples results results
2009 177 33 18,64 3 1,69
2010 367 61 16,62 34 9,26
2011 588 121 20,58 24 4,08
2012 667 88 13,19 39 5,85
2013 1089 172 15,79 19 1,74
2014 1023 176 17,20 23 2,25
Ogétem 3911 651 16,65 142 3,63
/Total

W pozostatych grupach wiekowych odsetek prébek
dodatnich wynosit od 7,38 do 12,48%. Pomiedzy
grupami wystapily réznice istotne (p<0,00001) sta-
tystycznie (ryc. 1).

Analizujac badane grupy pod wzgledem czestosci
wykrywania antygenéw adenowirusowych nie zaob-
serwowano miedzy nimi r6znic istotnych statystycz-
nie (p=0,358). U dzieci w wieku 1-3 oraz 13-15 lat
stwierdzono odpowiednio: 6,20% i 6,56% wynikow
pozytywnych; w pozostalych grupach wiekowych
procent zakazen wynosit od 3,86 do 5,62 (ryc 1).

Do najwigkszej liczby zakazen rotawirusowych
doszto wlutym (35,14%). W tym okresie, sposrod 313
przebadanych prébek, uzyskano 110 wynikéw dodat-
nich. Infekcje czgsto obserwowano réwniez w styczniu
oraz marcu (23,58125,06%). W pozostatych miesig-
cach ilo§¢ zakazen oscylowata miedzy 11,552 16,18%.
Pomigdzy poszczegdlnymi miesigcami wystapily roz-
nice istotne (p<0,00001) statystycznie (ryc. 1).

Biegunki o podtozu adenowirusowym najczesciej
obserwowano w kwietniu, lipcu, sierpniu ilistopadzie
(~4,5%). W pozostatych miesigcach czgstos¢ zakazen
oscylowata miedzy 1,92 a 3,84%. Nie zaobserwowano
réznic istotnych statystycznie (p=0,625) pomiedzy
zapadalnoscia na infekcje wywotane adenowirusami
w poszczegdlnych miesigcach (ryc. 1).

Dyskusja

Ustawiczne monitorowanie epidemiologii wiru-
sowych zakazen ukladu pokarmowego potwierdza
istotno$¢ problemu. W zaleznosci od rodzaju wirusa
i okresu prowadzenia badan obserwuje si¢ podobne
trendy na catym $wiecie. Wlasne badania na materiale
zlat 2009-2014 z Wroctawia i okolic, ukazaty rotawi-
rusy jako szczeg6lne zagrozenie u dzieci ponizej 3 r.z.,
gdzie w okresie noworodkowym i niemowlecym do
zakazenia dochodzi u co trzeciego pacjenta, natomiast
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Ryc. 1. Czestod¢ wystepowania infekcji rotawirusowych (R+) i adenowirusowych (A+) w latach 2009-2014 w zaleznosci od wieku pacjenta

(w latach) oraz w poszczegdlnych miesigcach

Fig. 1. Incidence of rotaviral (R+) and adenoviral (A+) infections between 2009-2014 depending on patient’s age (in years) and each month

w okresie poniemowlecym u niespetna co czwartego.
Zakazenia adenowirusowe wystepuja Srednio u jedne-
go dziecka na 20 we wszystkich grupach wiekowych
i nie koreluja z pora roku — w przeciwienstwie do
rotawiruséw, ktore infekujg szczegdlnie w okresie
zimowym 1 wezesnowiosennym. W miesigeu lutym
stwierdzono zakazenie rotawirusami u ponad 35%
przebadanych pacjentéw. Modlinska-Cwalifiska i wsp.
w swoich badaniach wykazali prawie 50% poziom
zakazno$ci rotawirusami u dzieci ok. 3 lat [29].
W Pakistanie do 2010 r. problem dotyczyt az 2/3 pa-
cjentoéw ponizej 5 r.z. [ 19 ]; w Maroku w roku 2011 1.
ponad 1/4 dzieci w tym wieku byta zakazona [30].
W badaniach wlasnych najwiecej antygenow rotawi-
rusa wykazano w 2011 r. (20,58%), a statystycznie
najmniejw 2012 1. (13,19%).

Ostatnie badania przeprowadzone w Afryce [ 20 ]
iTajlandii [ 31], wskazuja na duze zréznicowanie oraz
mozliwosci transmisji i mutacji rotawirusow ludzkich
grupy A, z tymi atakujgcymi inne ssaki. Za zakazenia
u ludzi odpowiedzialnych jest co najmniej 5 szczepow,
a nabycie odpornosci na jeden z nich nie daje trwatej
ochronny przed pozostatymi, jedynie tagodzi objawy
kolejnych infekcji. Najprostsza metoda profilaktyki
zakazen przenoszonych droga oralno-fekalng czy
kropelkowa, jest szeroko pojeta higiena, ograniczanie
liczby 16zek na oddziatach i kontrola migracji pa-
cjentéw. Jednak trwatos¢ wirusa powoduje, ze typowe
dziatania sanitarne mogg by¢ nieefektywne.

W ostatnich latach co raz czesciej pojawiaja sie
réwniez doniesienia dotyczace powiktan narzadowych
infekeji rotawirusowych. Wiosng 2013 r. Pociecha
i wsp. opisali zakazenia drég oddechowych: ptuc
(5%) 1 oskrzeli (10%), jako drugie co do czgstosci
wystepowania, po zaburzeniach dotyczacych uktadu

pokarmowego powiktania zakazen rotawirusami [ 32].
Alfajaro w 2014 r. powotat si¢ na przypadki izolowania
rotawiruséw od oséb zakazonych z serca, sledziony,
nerek, watroby, pecherza moczowego oraz komoérek
i wydzielin uktadu oddechowego [33]. Mazur-Me-
lewska opisata powiktania neurologiczne w wyniku
zakazenia rotawirusem u 6-letniej dziewczynki [ 34].

Naturalnymi czynnikami zwigkszajacymi odpor-
nos$¢ na zakazenie rotawirusami (HRV') jest wlasciwa
dieta oraz prawidlowy ekosystem mikrobiontow
przewodu pokarmowego. Szczegdlne znaczenie ma
karmienie piersig, poniewaz w mleku matki az do
9. miesigca laktacji obecne sg przeciwciala w klasie
IgA neutralizujace HRV [ 35]. Przeciwciata przeciwko
rotawirusom zawarte w mleku matki, jednak nie tylko
chronig organizm niemowlecia przed czasteczkami
wirusa ale rowniez wplywaja destrukcyjnie na wiriony
zawarte w szczepionkach [ 36 ], wobec tego niezwykle
istotne jest ustawiczne prowadzenie badan nad udo-
skonaleniem szczepionek i czynnikami ochronnymi
dla nich [37], a takze nad preparatami aktywnymi
wobec wirusow infekujacych przewéd pokarmowy [8].

Obecnie dostepne sa dwie szczepionki: Rotarix
(Glaxo-SmithKline) oraz RotaTeq (MSD), wprowa-
dzone na rynek, takze polski, w latach 2004-2006.
Rotarix jest szczepionka monowalentna (RV1), zywa,
atenuowang, uzyskang z ludzkiego szczepu 89-12 —
RIX 4414 (G1,P1A). Uzasadnieniem dla stosowania
szczepionki monowalentnejjest odporno$é krzyzowa,
powstajaca na skutek powtarzajacych si¢ naturalnych
zakazen. RotaTeq jest szczepionka pentawalentng
(RVS), zywa, atenuowana, zawierajaca resegregowa-
ny genowo szczep ludzko-bydlecy zawierajacy typy
G1, G2, G3, G4 oraz P1A (wykazuje skutecznosé
w ochronie przed zakazeniem RV serotypu G9) [ 38].
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Od 2006 r., w Polsce szczepienia ochronne przeciwko
rotawirusom zostaly wprowadzone na liste szczepien
zalecanych. W tym samym czasie zaczgto powszechnie
stosowac je rowniez w Brazylii i do dzi$ zaobserwowa-
no spadek czestosci wystepowania biegunek o etiologii
rotawirusowej u dzieci o0 43,8% [39].

W Polsce, do chwili obecnej do$¢ dobrze poznana
zostata sytuacja epidemiologiczna zakazen rotawirusa-
mi zaréwno w warunkach szpitalnych, jak i pozaszpi-
talnych. Coraz wigkszego znaczenia nabieraja badania
molekularne, ktore jako najbardziej czule i swoiste,
daja mozliwos¢ sledzenia kierunkéw rozprzestrzenia-
nia si¢ konkretnych serotypéw.
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