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Uvod

Strucni ¢lanak

Gastroenteritis izazvan norovirusom je blaga bolest kratke inkubacije koja se
najcesce javlja medu starijom Skolskom djecom te kod odraslih. Manifestira se
kratkotrajnim povrac¢anjem i/ili proljevom, povremeno pracenim poviSenjem
tjelesne temperature, glavoboljom, mijalgijama i artralgijama. LijecCenje je
simptomatsko. Zbog visoke kontagioznosti nerijetko izaziva hospitalne infekci-
je. Od 1. listopada 2008. godine do 31. ozujka 2009. godine u Klinici za infek-
tivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu ukupno je hospitalizirano 154
djece predskolske i Skolske dobi s dijagnozom akutnog gastroenteritisa/en-
terokolitisa. Najmladi bolesnik je imao 3 godine i 8 mjeseci, a najstariji 13 godi-
nai7 mjeseci. Uzro¢nik je dokazan u 65 % bolesnika (tj. kod 100 djece), od to-
ga se u dvadesetero (20 %) radilo o Norovirus-u. Cetvero djece (20 %) akviriralo
je Norovirus tijekom hospitalizacije, a najveéi broj tj. njih osmero (40 %) bilo je
zarazeno u kuénoj epidemiji.

Acute gastroenteritis caused by Norovirus in children — our experience
Professional paper

Norovirus gastroenteritis is generally a mild disease of short incubation, occur-
ring mostly in adults and older school-aged children; often presenting with
short-term vomiting/and or diarrhea, sometimes with fever, headache and mus-
cle and joint pain. The treatment is symptomatic. It is a highly contagious infec-
tion and a common cause of hospital infections. A total of 154 preschool and
school-aged children were admitted to the University Hospital for Infectious
Diseases in Zagreb under the diagnosis of acute gastroenteritis/enterocolitis,
over a six-month period (from October 1, 2008 to March 31, 2009). The
youngest patient was 3 years and 8 months old, and the oldest 13 years and 7
months. The causative agent was proved in 65 % of patients (100 children), in
20 % of whom the infection was caused by Norovirus. Four children (20 %) ac-
quired Norovirus infection during their hospital stay, and eight (40 %) in their
immediate family.

(do sada ih je otkriveno najmanje 35). Ribonukleinska
kiselina kodira dva proteina: glavni strukturni protein

Davne 1929. godine americki pedijatar dr. J. Zahorsky
prvi je opisao bolest izazvanu norovirusom. Nazvao ju je
"winter vomiting disease", no tek je nakon 53 godine, tj.
1972. god. iz pohranjenog uzorka ljudske stolice uz po-
mo¢ imunoelektronskog mikroskopa otkriven uzroc¢nik;
virus koji je prvotno nazvan Norwalk. Kloniranje i sek-
vencioniranje norwalkvirusnog genoma svrstalo ga je u
obitelj Caliciviridae [1]. Godine 2002. ime je skraceno u
Norovirus 1 odobreno od Medunarodne udruge za takso-
nomiju virusa. Norovirusi su genetski raznolika skupina
jednolanc¢anih RNA virusa, bez ovojnice, promjera 26 —
34 nm koji se mogu razvrstati u 5 razli¢itih genogrupa (G
L GIL, GIII, GIViG V) koje se dalje dijele u genotipove
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(VP1) te manji, kapsidni protein (VP2) [2]. Tijekom hu-
manih norovirusnih epidemija najéesce se izoliraju
norovirusi obuhvaceni genogrupama I i 11 [3], a tek povre-
meno virusi genogrupe IV. Pripadnici preostale dvije
genogrupe vazniji su u veterinarskoj medicini, iako virusi
genogrupe Il mogu, osim ljudi, zaraziti i svinje, a geno-
grupe I'V-1ipse.

Uzevsi u obzir sve dobne skupine, prema nekim po-
dacima, Norovirus uzrokuje ¢ak do 86 % epidemija
nebakterijskih gastroenteritisa u svijetu [4] te 50 % svih
epidemija otrovanja hranom u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD-u) [5]. Prema rijetkim epidemioloskim
izvjeS¢ima iz manje razvijenih zemalja Norovirus je
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odgovoran za prosjec¢no 10 % akutnih proljeva kod djece
predskolske dobi [6, 7, 8].

Prvi naziv bolesti, "winter vomiting disease", asocira
da su epidemije na sjevernoj polutci nesto ¢esée zimi.
Pojedini autori su pokazali viSu incidenciju bolesti tijekom
hladnijih i susih dana [9]. Norovirusi, poput virusa gripe,
dozivljavaju antigenski "shift i drift". Uslijed strukturne
promjene virusne kapside mijenja se vezno mjesto za
oligosharide u probavnom traktu (receptore). Stvaranjem
nove inacice (ili ina¢ica) virusa zapocinje novi epidemij-
ski val; novi pandemijski se pojavljuje svake 2 — 4 godine,
a za posljednji je odgovoran pripadnik G I1/4 [10]. Niska
infektivna doza (<10 — 100 virusnih Cestica) te podatak da
u gramu stolice ima i do 107 virusa obja$njavaju izrazito
visoku kontagioznost [11]. Prenosi se direktno s osobe na
osobu (feko-oralno, povra¢eno-oralno), no moguc je i in-
direktni prijenos (zrakom tijekom rasprSivanja Cestica
povracenog sadrzaja ili unosom hrane i vode zagadene
uzro¢nikom). Dokazano je da infekcija moze uslijediti i
nakon konzumacije hrane koja je stajala blizu mjesta na
kojem je prethodno oéis¢en povraceni sadrzaj. U povolj-
nim uvjetima, na razli¢itim povr§inama Norovirus moze
prezivjeti do Cetiri tjedna. Najvisi rizik od infekcije putem
hrane nosi jedenje sirovih ili nedovoljno termicki obra-
denih namirnica (Skoljki, sastojaka salata i sendvica, ...)
[12]. Zastitna je termicka obrada na temperaturi od 60 °C u
trajanju od jedne minute. Hidri¢ne zaraze rezultat su pije-
nja vode iz kontaminiranih izvora, kupanja u vodi one¢is-
¢enoj fekalijama (razina klora u bazenima nije dovoljna za
ubijanje virusa!) te konzumacije sirovih namirnica "opra-
nih" zagadenom vodom. Norovirusne epidemije u polu-
zatvorenim ustanovama $ire se zbog kratke inkubacije
eksplozivno; obi¢no direktno ili preko kontaminirane
hrane [13]. O visini kontagioznosti govore podaci nizo-
zemskih autora nastali prou¢avanjem epidemije u Inter-
national Scout u Jamboreeu u kojoj je dokazano da je sva-
ki oboljeli zarazio priblizno 14 novih osoba prije nego su
uvedene pojadane higijenske mjere. Cak i nakon tih mjera
svaki bolesnik inficirao je nesto malo vise od 2 osobe [14].
Studije na dobrovoljcima pokazuju da postoji asimpto-
matska infekcija u 30 % zarazenih, no njihova uloga u pri-
jenosu bolesti nije poznata. Terminalna fukoza (A, B, O)
antigena krvnih grupa (KG) u probavnom traktu sluzi kao
receptor za promjenjivu norovirusnu domenu virusne kap-
side (P2). Razli¢ite virusne genogrupe pokazuju razli¢itu
veznu sklonost za A, B, O antigene. Npr. norovirusi iz
genogrupe I se Ce$¢e vezuju uz antigene KG A1 O, a
norovirusi GII imaju ve¢i afinitet za antigene KGA1B. U
nekim studijama je dokazano da su ljudi koji su nesekretori
A, B, O antigena KG otporni na infekciju ovim uzrocni-
kom, ¢ak i ako su izloZeni velikoj koli¢ini virusa [15, 16,
17].

Poslije ulaska u organizam Norovirus se umnaza u
tankom crijevu i izaziva prolazne histopatoloske pro-
mjene, uglavnom na sluznici jejunuma. Mikrovili se ot-
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varaju, ali sluznica ostaje intaktna. Navedene promjene u
vecine obi¢no nestaju unutar 2 tjedna, tek u manjeg broja
oboljelih zaostaju i do tri puta dulje. Tijekom prvih 14 dana
enzimi Cetkaste prevlake (alkalna fosfataza, trehalaza)
pokazuju smanjenu aktivnost. Smatra se da je proljev
posljedica prolazne malapsorpcije D-ksiloze i masti, no,
precizan mehanizam jo$ nije u potpunosti istrazen, kao $to
nije istrazen niti mehanizam nastanka povracanja. Klinicki
se simptomi bolesti pojavljuju naglo ili postupno nakon 12
do 48, maksimalno 72 sata (vrijeme inkubacije). Prednjace
mucénina, manjak apetita, povracanje (¢esce kod djece),
gréeviti bolovi u trbuhu, proljev (4 — 8 vodenastih stolica
/24 sata). Rjede se javljaju slabost, malaksalost, gréevi u
misi¢ima, glavobolja, povisena temperatura do 38,9 °C (u
50 % slucajeva). Simptomi traju 24 do 60 sati. Nakon nes-
tanka simptoma, imunokompetentni bolesnici izlu¢uju
virus stolicom 5 do 7, rjede do 13 dana. Imunokompro-
mitirane osobe virus izlu¢uju dulje (21 — 182 dana), a ne-
davno su opisana i dva slucaja kroni¢nog proljeva izaza-
vanog ovim uzro¢nikom [18]. U razvijenim zemljama
bolesnici su najéesc¢e opskrbljeni na nivou Hitne medi-
cinske pomod¢i i rijetko zahtijevaju bolnic¢ku skrb. Iako se
obi¢no radi o blagoj bolesti nisu iskljuceni ni smrtni ishodi
(uglavnom zbog dehidracije i njenih posljedica); oko 300
godis$nje u SAD-u. Veéina umrlih je u krajnjim dobnim
skupinama (novorodencad, mlada dojencad, bolesnici
stariji od 65 godina) ili u skupini imunodeficijentnih osoba
[19]. U klinic¢koj praksi dokazano je da rutinski laborato-
rijski krvni testovi nemaju prakti¢nu vrijednost. Javlja se
blaza leukocitoza uz neutrofiliju; biokemijski jetreni
testovi su normalni kao i vrijednosti uree i kreatinina.
Rijetko je prisutna hipokalijemija. Zbog neprestanih anti-
genskih promjena virusa, specifi¢ni imunitet je obi¢no
djelomican i kratkotrajan (do 24 mjeseca), stoga su rein-
fekcije tijekom Zivota normalna pojava [20]. Dijagnoza se
potvrduje dokazom norovirusnih antigena u stolici ili u
povracenom sadrzaju (koristi se komercijalni EIA, mini-
malne osjetljivosti 55 %). U svijetu je moguca i primjena
skupljih i suvremenijih metoda poput real-time PCR eseja.
Najbolje je uzorke uzeti unutar 48 — 72 sata po pojavi
simptoma, iako pozitivne rezultate mozemo ocekivati i 5
dana pa ¢ak i 2 tjedna nakon nastupa bolesti. Do zavrSetka
klinickog testiranja dva obecavajuca cjepiva (nazalnog i
intramuskularnog) preostaje nam sanitacija povrsina dezi-
ficijensima s dodatkom klora i pranje ruku kao u¢inkovita
metoda redukcije Sirenja norovirusa [21].

Cilj rada

Cilj naSeg rada bio je ispitati ucestalost bolesti uzroko-
vane norovirusima medu djecom predskolskog i Skolskog
uzrasta koja su primarno zaprimljena u Kliniku s dijagno-
zom gastroenteritisa ili su ga akvirirali na odjelu te ana-
lizirati epidemioloske podatke, klinicke manifestacije
bolesti i rutinske krvne laboratorijske parametre kako bi-
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smo ih usporedili s objavljenim iskustvima i rezultatima
drugih autora.

Bolesnici i metode

Ovo retrospektivno istrazivanje temeljeno je na po-
dacima dobivenim iz povijesti bolesti 154 djece u dobi od
3 — 14 godina lijecenih u Klinici za infektivne bolesti "Dr.
Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu tijekom 6-mjesecnog razdob-
lja (1. listopada 2008. do 31. ozujka 2009.) pod dijagno-
zom akutnog gastroenteritisa/enterokolitisa. Ukljucena su
i djeca kod kojih je gastroenterokolitis bio posljedica no-
zokomijalne infekcije. U mikrobioloskom laboratoriju
Klinike za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" radene
su koprokulture na (salmonelu spp, Sigelu spp., kampi-
lobakter spp, jersiniju enterokolitiku), a prisustvo ade-
novirusnih i rotavirusnih antigena dokazivano je pomocéu
latex aglutinacije. Za dokaz Norovirus-a rabljena je
ELISA metoda u Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo.
Kod djece s dokazanom infekcijom norovirusom dalje su
analizirani epidemioloski podaci o kontaktu s oboljelima i
mjestu zaraze, potom klini¢ki simptomi bolesti od kojih
smo izdvojili pojavu temperature (visinu i duljinu traja-
nja/u danima), povracanje i/ili proljev (duljinu trajanja u
danima). Obradeni su i osnovni laboratorijski parametri:
brzina sedimentacije eritrocita (SE), koncentracija C-reak-
tivnog proteina (CRP) te broj leukocita (L) u trenutku po-
jave simptoma bolesti ili u trenutku hospitalizacije.

Rezultati

Od 154-ero djece lijeCene u nasoj Klinici pod dijagno-
zom gastroenteritisa/enterokolitisa mikrobioloskom i
imunoloskom analizom stolica u njih 100 (64,9 %) dobili
smo pozitivan rezultat. U gotovo tre¢ine bolesnika tj. u
njih 48 (31,2 %) se radilo o nekoj od salmonela. Rotavirus
je dokazan u 24 (15,6 %), a Norovirus, predmet naseg za-
nimanja, potvrden je u 20 (13 %). Troje bolesnika (1,9 %)
hospitalizirano je zbog kampilobakter spp, a cetvero
(2,6 %) zbog Adenovirus-a. Sigela spp. i jersinija entero-
kolitika nisu nadene niti u jednom uzorku stolice (slika 1).

Dalje smo pratili samo djecu kod koje je dokazan
Norovirus bilo da se radi o bolesnicima lijeCenim pod tom
dijagnozom ili onima koji su norovirusni proljev akvirirali
tijekom boravka na odjelu. Najmlade dijete je imalo 3 go-
dine i 8 mjeseci, a najstarije 13 godina i 7 mjeseci.

Bolest je bila nesto ¢eS¢a u dobnim skupinama od 3 -5
iod9—11 godina (35 % odnosno 40 % bolesnika) (slika 2).
Lijeceno je gotovo dvostruko vise djecaka (13) nego dje-
vojcica (7). U analiziranom polugodi$njem razdoblju naj-
veci broj bolesnika (njih 75 %) hospitaliziran je tijekom
studenog i prosinca (slika 3). Cetvero djece razboljelo se u
okviru kuéne epidemije, po dvoje u skoli/predskolskoj us-
tanovi i tijekom hospitalizacije zbog neke druge bolesti. U
njih 4 (20 %) nacin i mjesto akviriranja infekcije ostali su
nepoznati. Niti u jednog oboljelog nismo mogli razluciti
da li se virus $irio putem hrane, vode ili kontaktno. Tre¢ina
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Slika 1. Uzrocnici gastroenteritisa/enterokolitisa u nasih bolesnika (n = 154)
Figure 1. Causative agents of gastroenteritis/enterocolitis in our patients (n = 154)
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12-14 godina
(years)

3-5 godina |
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Slika 2. Razdioba ispitanika s norovirusnim gastro/enteritisom
po dobi (n=20)

Figure 2. Age distribution of subjects with norovirus gastro/en-
teritis (n =20)

djece nija imala poviSenu temperaturu. Od preostalih
65 %, subfebrilnih je bilo troje, febrilnih devetero, a viso-
ko febrilnih jedno dijete. Febrilitet je trajao maksimalno
dva dana. I u jednoj i u drugoj skupini (afebrilni/febrilni)
pratili smo pojavu povracanja odnosno proljeva kao i
kombinaciju oba simptoma. U sedmero afebrilnih, troje
djece je iskljucivo povracalo, jedno je imalo samo proljev,
a oba simptoma ukupno troje djece. U skupini febrilnih
(njih 13) oba simptoma imao je najveéi broj djece (njih 9),
samo povracanje Cetvero djece, a febrilni proljev bez
povracéanja nije zabiljezen niti u jednog djeteta (slika 4).
Laboratorijski parametri analizirani su u Sesnaestero djece
u trenutku prijema u bolnicu, od toga SE kod njih 11.
Iskljucena su djeca s nozokomijalnom infekcijom jer nji-

hove upalne parametre zbog osnovne bolesti nismo mogli
uzeti u obzir. Od tih jedanaestero troje je u trenutku prijma
imalo SE manju od 10/h, a ostali do maksimalno 40/h.
CRP smo analizirali kod svih $esnaestero. Ukupno 50 %
bolesnika je imalo CRP manji od 10 mg/L, 37,5 % blago
povisen (izmedu 11 i 20 mg/L), a svega dvoje visi od
20 mg/L. Maksimalni je bio 97 mg/L. U svih 16 analiziran
jeibroj L u serumu. Normalan broj leukocita (prema dob-
nom rasponu) imalo je desetero djece (62,5 %). U Sestero
kod kojih je zabiljeZena leukocitoza, leukociti su bili povi-
Seni za manje od 50 % prema grani¢noj vrijednosti za dob
kod troje djece (18,75 %), jedno dijete (6,25 %) je imalo
leukocite za 50 — 100 % viSe od referentnih, a dvoje djece
(12,5 %), je imalo izrazenu leukocitozu (leukociti su bili
duplo visi nego $to je gornja granica normale prema dobi).
Maksimalni su bili 38,1x10%L kao rezultat jake dehidraci-
je. Sva djece oporavila su se u potpunosti kroz 4 dana, niti
kod jednog nisu zabiljeZene komplikacije bolesti.

Rasprava

Udio od 13 % gastroenteritisa izazvanih norovirusom
medu djecom predskolske i skolske dobi koja su hospitali-
zirana u nasoj Klinici zbog proljeva ili su ga akvirirala na
Odjelu korelira s rezultatima europskih autora kod kojih se
ta brojka kre¢e od 11,4 % do 17,3 % [23, 24]. Uocili smo
grupiranje bolesnika po dobi (slika 2.) tj. nesto ces¢e obo-
ljevanje u dobnim skupinama od 3 — 51 0d 9 — 11 godina
(35 % odnosno 40 % bolesnika). Navedeno bi se dalo obja-
sniti ve¢im antigenskim promjenama virusa (u intervalima
od 2 — 4 godine) uz relativno kratkotrajnu imunost. Ako

3 m/ 2009

Broj bolesnika
Number of patients
12
10
8
6
4 -
2
0
10 m/ 2008 11 m/ 2008 12 m/ 2008 1m /2009 2 m/ 2009
mjesec/godina
month/year

Slika 3. Prikaz broja hospitaliziranih bolesnika s norovirusnom infekcijom po mjesecima
Figure 3. Monthly distribution of hospitalized patients with norovirus infection
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H proljev/diarrhea
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afebrilni; = a
no fever 15 % 3 % 15 %
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O povracanje/vomiting

M povracanje i proljev/vomiting and diarrhea

Slika 4. Klinicki simptomi bolesti u nasih ispitanika
Figure 4.Clinical symptoms of disease in our subjects

znamo da vecina djece u nasoj sredini u kolektiv ulazi u
dobi od 3 — 5 godina za ocekivati je da se u predskolskoj
dobi i inficiraju te da zbog relativno kratkotrajne speci-
ficne imunosti i ulaska nove antigenske inacice nakon
nekoliko godina ponovo postaju podlozna razvoju bolesti.
Zanimljivo je da smo lijecili gotovo dvostruko vise dje-
¢aka (13) nego djevojcica (7), moguce zbog razlicitih higi-
jenskih navika kod nas (prvenstveno pranja ruku) jer ostale
studije ne pokazuju statisticki znacajnu prevagu odre-
denog spola medu oboljelima [25]. Poznavajuéi nacin
laganog Sirenja virusa u zatvorenom prostoru, (kolek-
tivu,...) uz spoznaju o visoj incidenciji bolesti tijekom
hladnijih i susih dana [9], jasno je zaSto u nasoj studiji stu-
deni i prosinac prednjace s brojem hospitaliziranih s doka-
zanom norovirusnom infekcijom. Cak je 3/4 od ukupnog
broja djece lijeCeno tijekom ova dva mjeseca (slika 3).
Najvise ih se razboljelo u okviru kuéne epidemije (40 %),
podjednaki broj (po 20 %) u skoli/predskolskoj ustanovi i
tijekom hospitalizacije zbog neke druge bolesti. Ukupno
20 % nozokomijalno akviriranih norovirusnih gastroen-
teritisa podudara se s podacima Spanjolskih autora kod ko-
jih je postotak hospitalno ste¢ene bolesti bio 17,2 % [24].

Oko 2/3 djece je bilo febrilno (maksimalno 48 sati), od
Cega je temperatura iznad 39 °C zabiljezena samo kod
jednog djecaka. Gotovo identi¢no rezultatima nekih eu-
ropskih studija [26] naj¢es¢a klinicka prezentacija bolesti
u nasih bolesnika je bila febrilni gastroenteritis (45 %
djece), a najcesci simptom bolesti — povracanje (¢ak u
95 % djece).

Iako je 13-ero (od 20) djece imalo proljev, samo kod
jednog nije bio pra¢en povra¢anjem.

Infektoloski glasnik 31:3, 149-154 (2011)

Od bolesnika kod kojih su analizirani SE, CRP i L svi
su imali SE manju od 40/h; 87,5 % je imalo CRP manji od
20 mg/L, a 62,5 % nije imalo leukocitozu (usprkos povra-
¢anju) ¢ime smo potvrdili da navedeni rutinski krvni labo-
ratorijski parametri kod noroviroze nisu informativni te da
ih kod sumnje na ovu bolest u slu¢aju epidemije mozda ne
bi trebalo niti vaditi.

Zakljucak

Kod djece predskolske i Skolske dobi koja zahtijevaju
hospitalizaciju zbog akutnog povracanja i/ili proljeva ti-
jekom hladnijeg perioda godine Norovirus se moze oceki-
vati u 10-20 %, osobito ako pohadaju kolektiv (predskol-
ske i Skolske ustanove) ili se razbole u okviru obiteljske
epidemije. U vecine se bolest manifestira kao jedno ili
dvodnevni febrilni gastroenteritis bez komplikacija, Sto se
poklapa i sa iskustvima ostalih autora. Treba imati na umu
da nalaz ubrzane SE, visokog CRP-a te izraZenije leukoci-
toze ne iskljucuje norovirozu, iako su normalne vrijednosti
ovih parametara cesce.
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