VACCIN MOT DIARRE

Snart en realitet mot virusorsakad
gastroenterit i bade i- och u-land

Akutadiarrégukdomar ar ett
av var tids stor sta halsoproblem
och orsakar fortfarande 34
miljoner dodsfall varjear bland
barn under 5ar i u-land. Av des-
sadodsfall svarar rotavirusfor
ca 870 000. | Sverigear rotavi-
rusen viktig patogen och ligger
bakom 45 procent av alla akuta
gastroenteriter bland barn.

Ett vaccin mot rotavirus god-
kannsi dagarnai USA. Virusar
ocksa en viktig orsak till matfor-
giftningar.

Fore 1970 var det allmént vedertaget
att akuta icke-bakteriella diarréer orsa-
kades av odlingsbara virus sdsom ente-
rovirus, adenovirusoch reovirus. Dessa
slutsatser kom frén virusisoleringsre-
sultat. Vad man inte visste d, men bor-
jade forstai och med introduktionen av
elektronmikroskopet som ett diagnos-
tiskt hj&lpmedel, var att virus som orsa-
kar akuta gastroenteriter inte kan eller
svarligen kan fas att vaxa i cellkultur.
Ett genombrott i diarréforskningen in-
traffade 1972 i och med upptéckten av
Norwalkvirus av Kapikian och medar-
betare[3].

Det stora genombrottet kom dock
19731 och med upptéckten av rotavirus
[4]. Rotaviruskom snart att framstasom
vérldens vanligaste diarréagens hos ny-
fodda och sma barn i savdl i- som u-
land. Nagra & senare identifierades
aven astrovirus, calicivirus och ente-
riskt adenovirus[5, 6]. Enteriskaadeno-
virus pavisades mycket snart aven i
Sverige[6, 7].

Sedan genombrottet i borjan pa
1970-talet har fem virusgrupper identi-
fierats som orsak till akuta gastroenteri-
ter: rotavirus, enteriska adenovirus,
Norwalkvirus och Norwalkliknande vi-
rus, calicivirus samt astrovirus.
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Tva monster

vid viral gastroenterit

Tva epidemiologiska monster kan
ses vid virala gastroenteriter: endemis-
ka virus, som i huvudsak drabbar barn
(Tabdll 1), samt epidemiska virus, dar
flera av dessa virus drabbar &ven édre
barn (>6 &) samt vuxna (Tabell 11). For
astro- och calicivirus gdler att dessa
uppvisar bade ett endemiskt och ett epi-
demiskt monster.

| Sverige upptréder devirusorsakade
diarrésiukdomarna huvudsakligen un-
der vinterhal véret. Majoriteten av barn-
diarréerna orsakas av rotavirus och en
mindredel av enteriskaadenovirus. Be-
tydelsen av sma runda virus som Nor-
walkvirus, Norwalkliknande virus och
astrovirus & g klarlagd i Sverige, men
data frdn USA och England visar att
dessavirussvarar for en mycket stor an-
del av de akuta gastroenteriterna. En
sammanstdlning av gastroenteritut-
brott fran november 1994 till oktober
1995 gjord vid Smittskyddsinstitutet
(SMI) [Kjell-Olof Hedlund, opubl data]
visar att 64 av 83 utbrott var orsakade av
virus. | 53 av utbrotten pavisades Nor-
walkvirus/Norwalkrelaterade virus, i
sex utbrott rotavirus, i tre utbrott klas-
siskt calicivirus, i tre utbrott astrovirus
ochi tvautbrott adenovirus.

Generellt utsondras virus i feces sa
|ange som symtom féreligger, vilket ak-
tualiserar kravet pa relevant provtag-
ning. Fecesprov for pavisande av vi-
rug/virusantigen skall tas nér patienten
har symtom. Smittspridningen & fe-
kal—oral, men luftburen smitta kan inte
uteslutasvid haftigautbrott orsakade av
Norwalkvirus. For antikroppsdiagno-
stik géller att serumprov bor tasi sam-
band med insjuknande och tre till fyra
veckor senare (akut- och konval escent-
prov).

Humant rotavirus

Rotavirus tillhdr reovirusfamiljen
och bér pa elva gensegment av dubbel -
strdngat RNA. Rotavirus & ca 70 nm
och forekommer i tva former, dubbel
kapsid och enkel kapsid. Namnet »rotax»
kommer fran latin och betyder hjul, vil-
ket beskriver det morfologiska utseen-
det. Framtill mitten av 1980-talet ansag
man att alla rotavirusstammar, oavsett

fran vilket species de var isolerade, bar
paett sk gruppantigen.

Senare forskning har dock identifie-
rat sju morfologiskt lika men genetiskt
och immunologiskt distinkta grupper
av rotavirus, som numera kallas grupp
A-G [8]. Humant rotavirusfinnsrepre-
senterat i grupperna A—C. Dadessaun-
dergrupper & immunologiskt distinkta
frén varandrakan dagens kommersiella
rotavirustest inte pavisarotavirustillho-
rande grupp B eller C, g heller kan de
vaccinkandidater mot rotavirus (grupp
A) som & under utvérdering runt om i
vérlden skydda mot infektioner orsaka-
de av rotavirus grupp B och C.

Grupp A rotavirus. Grupp A &r den
vanligast forekommande rotavirus-
gruppen och orsakar ca 50 procent av
alla akuta barndiarréer under vinter-
havéret. En svensk studie av Uhnoo
och medarbetare [9] visade att 45 pro-
cent av alla akuta gastroenteriter bland
416 svenska barn upp till 15 ars ader
orsakades av rotavirus. Studien visade
ocksa att mer &n 50 procent av de gast-
roenteriter som kravde sjukhusvard or-
sakades av rotavirus.

Den kliniska betydelsen av grupp A
rotavirus har resulterat i att immunolo-
gisk och biokemisk kunskap om rotavi-
rus i huvudsak kommer fran studier
med grupp A-stammar. FOr nérvarande
ar 14 serotyper identifierade, av vilka
nio finns hos ménniska. Fleraav de hu-
mana serotyperna finns ocksa hos djur.
Serotyperna 1-4 & de vanligast fore-
kommande och & ocksa de som provas
i vaccinutveckling.

Den Kkliniska betydelsen av grupp A
rotavirus har resulterat i att \Varldshéal-
soorganisationen (WHO) hogpriorite-
rar utvecklandet av ett vaccin. Grupp A
rotavirus pdvisas vanligtvis med
ELISA(enzyme-linked  immuno-sor-
bent assay)-test och agglutinationstek-
niker, men &ven el ektronmikroskopiskt
och med RNA-gelelektrofores.

Atypiska rotavirus

hos ménniska

Medan grupp A rotavirusviktigaroll
som diarréagens &r etablerad & den kli-
niska betydelsen av atypiska rotavirus
annu oklar. Svarigheten att odla atypis-
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Tabell I. Endemiskt associerade gastroenteritvirus.

Antal (procent) fall

Agens som kraver sjukhusvard Aldersgrupp Sasong
Grupp A rotavirus 24-35 6—24 manader Vinter—var
Enteriska adenovirus 4-12 <2 8r Aret runt?
Calicivirus 3 <2 ar Ej kand
Astrovirus 3-5 <2ar Vinter-Var?

Tabell 1. Epidemiskt associerade gastroenteritvirus.

Agens Miljo

Aldersgrupp

Norwalkvirus-familjen

Skolor, &lderdomshem,

Vuxna, aldre barn

skaldjur, vattenburna
utbrott, livsmedel, sjukhus

Grupp B rotavirus

Grupp C rotavirus

Stora utbrott i Kina,
vattenburna utbrott

Sporadiska utbrott

Vuxna (barn)

Aldre barn, vuxna

Calicivirus Daghem, skolor, alderdomshem Nyfodda, skolbarn,
aldringar

Astrovirus Daghem, skolor, alderdomshem Nyfoédda, skolbarn,
aldringar

Tabell llI. Kliniska symtom och virusutséndring vid virala gastroenteriter.

Virus Inkubationstid Symtom Duration Virusutsdndring

Rotavirus 1-3 dagar Diarré, kréakningar 4-6 dagar 4-9 dagar
feber, dehydrering

Norwalk 10-48 timmar Krakningar, diarré ~ 24-48 timmar 72 timmar
feber, buksmértor

Enteriska 8-10 dagar Diarré, krakningar 7-14 dagar 3-13 dagar

adenovirus

Calicivirus 1-4 dagar Lindrig diarré, 1-3 dagar <6 dagar
krékningar

Astrovirus 3-4 dagar Lindrig diarré 2-3 dagar 3-9 dagar

Tabell IV. Klassificering av »sma runda virus» i feces.

Familj Nukleinsyra* Typ
Strukturlésa
Picorna ssRNA Hepatit A, Coxsackie, polio
Parvo ssDNA Ditchling, Paramatta
»Sma runda virus» - Ej karakteriserade
Strukturerade
Astrovirus ssRNA Astrovirus
Klassiskt calicivirus ssRNA Flera typer som ar associerade med
gastroenterit; hepatit E
Calicivirus ssRNA Norwalkvirus/Montgomery County,
Taunton, Hawaii, Snow Mountain
Ovriga ssRNA Minireovirus, Sapporo, Otofuke,

Osakavirus

ss = enkelstrangat RNA eller DNA

ka rotavirus in vitro har patagligt for-
svérat epidemiologisk och biokemisk
karakterisering av dessavirus.

Grupp B rotavirus. Grupp B rotavi-
rus har, med tva undantag, isolerats en-
dast i Kina. Serologiska undersdkning-
ar tyder dock paatt grupp B rotavirus ar
spridd utanfér Kina. Denna unika rota-
virusgrupp isoleras fran svin, mannis-
ka, kalv och ratta. | motsatstill grupp A-
infektioner drabbas huvudsakligen éd-
re barn och vuxna, &ven om undantag
finns beskrivna. Pa senare ar har flera
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stora epidemier férekommit hos vuxna
i Kina. 1982—83 drabbades mer &n en
miljon manniskor [10], och nya utbrott
rapporteras. Den forsta rapporten be-
skrev tva diarréutbrott i tva kolgruve-
omréden. Mer an 12000 personer
drabbades genom fororenat vatten [10,
12].

Immunologisk diagnostik av grupp
B rotavirus utfors bara experimentellt i
USA. Vid SMI pavisas grupp B rotavi-
rus med RNA-gelelektrofores. Den Kli-
niskakunskapen om dennasélsyntaro-
tavirusgrupp & énnu begrénsad.

Grupp C rotavirus. Grupp C rotavi-
rus pavisas hos svin, kalv och ménni-
ska. Denkliniskabetydelsenav grupp C
rotavirus &r oklar, men en koppling till
extrahepatisk gallvagsatresi har obser-
verats. Grupp C rotavirus pavisas spo-
radiskt och har rapporterats endast fran
ett faal lander, bl a Finland, Japan,
USA och England. Detta virus, som &r
morfologiskt identiskt med grupp A ro-
tavirus men immunologiskt och gene-
tiskt distinkt, forefaller att infekteraal d-
re barn (skolbarn) och vuxna oftare &n
sméabarn (< 3 &). Fran Japan finns ett
stort utbrott beskrivet, dar 675 av 3 100
skolbarn (7-12 &) inguknade med
buksmértor och krakningar. Noterbart
ar att endast 27 procent hadediarré[13].

Forekomsten av grupp C rotavirusi
Norden & sannolikt begrénsad; vi har
bara pavisat grupp C rotavirus vid tva
tillfallen, bdda gangernai Finland [14,
15]. SMI har sedantvaar tillbakaen be-
gransad immunologisk och nukleinsy-
rabaserad diagnostik av grupp C rotavi-
rus. Trots att antikroppspreval ensen for
grupp C rotavirus & omkring 35 pro-
cent hos vuxnai Sverige har ingaisolat
identifierats. En orsak kan vara att man
med elektronmikroskopi inte kan skilja
de olika rotavirustyperna &, och att
kommersiellatest inte kan pavisagrupp
C rotavirus.

Patogenes,

immunitet och terapi

Rotavirus infekterar de mogna ente-
rocyternaapikalt, vilket leder till ett ly-
tiskt férlopp med forkortning av villi
och hyperplasi av kryptorna. De infek-
terade enterocyterna stots bort och er-
séttsmed omognaceller fran kryptorna.
Den typiska malgruppen for grupp A
rotavirus&r barni adern 6-24 manader.
Infektionen karakteriseras av plétsig
debut av frekventa krdkningar foljda av
intensiva vattentunna diarréer och hog
feber, ofta resulterande i moderat till
svar dehydrering. Inkubationstiden ar
en till tre dagar och symtomen brukar
kvarstai fyratill sex dagar (Tabell I11).

Prospektiva studier visar att primar-
infektionen hos ddre barn oftare &r
symtomatisk @n asymtomatisk. Bety-
delsen av maternella antikroppar och
bréstmjolk & omdebatterad, men klart
ar att asymtomati skainfektioner ar van-
ligaunder de forstalevnadsmanaderna.
Nyfédda barn svarar serologiskt som
dldre barn med produktion av 1gG-,
IgM- och IgA-antikroppar.

Ett flertal studier har visat att lokala
antikroppar & av avgorande betydelse
for skydd mot rotavirusdiarré. Serum-
antikroppar forefaller déaremot inte
skydda mot rotavirusdiarré. Oral admi-
nistrering av_humana |gG-antikroppar
har med framgang anvants profyl akti skt
och terapeutiskt mot rotavirusinfektio-
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ner, men bade tillgdng och kostnader
begrénsar anvandningen.

En alternativ terapiform utgors av
administrering av bovina antikroppar.
Antikroppar transporteras hos kor fran
serum till mjolk och férekommer i hdga
koncentrationer i colostrum. Antikrop-
parnaskyddar intebarakal varnamot en
naturlig rotavirusinfektion utan har i
flerastudier ocksa fungerat bade profy-
laktiskt och terapeutiskt vid behandling
av barn.

Orsakas rotavirusdiarré

av ett unikt enterotoxin?

De tvadominerande kliniska symto-
men vid rotavirussjukdom &r krékning-
ar och diarré. Vad som orsakar krék-
ningarna ar inte kant, men orsaken till
diarrén har foreslagits, men inte bevi-
sats, varaatt replikerandevirusi entero-
cyterna leder till atrofi av villi, malab-
sorption och osmotisk diarré. Nyaannu
inte publicerade data tyder dock pa att
rotaviruskodar for ett enterotoxinkallat
NSP4. En 20 aminosyror lang peptid
frén detta 175 aminosyror langa protein
formar inte bara inducera »rotavirus»-
diarré hos moss utan ger dessutom upp-
hov till antikroppar som skyddar mot
diarré vid administrering av rotavirus
oralt.

Rotavirusvaccin

Darotavirus & den enskilt viktigas-
te orsaken till akuta diarréer hos barn
under 5 ar skulletillgangen till ett verk-
samt och hilligt vaccin vara ett mycket
betydelsefullt bidrag till barnhalsovar-
den. Malsattningen har varit att ett vac-
cinskall skyddamot svér rotavirusdiar-
ré de forsta tva levnadsdren. Vaccinet
boér ge skydd mot de fyravanligaste se-
rotyperna av rotavirus (1-4) och, om
magjligt, kunna ges tillsasmmans med
oralt poliovirusvaccin.

Tidigt intresserade man sig for orala
vacciner baserade pa attenuerade rota-
virusstammar frén djur: rhesusapa
(stam MMU 18006, Wyeth-Ayerst,
USA) ochkalv (RIT 4237, SmithKlei-
ne, Belgien). Tidiga men begransade
studier hade visat lovande resultat,
men mycket snart framkom — bl afran
vaccinationsstudier i Finland och USA
— att omodifierade animala virusstam-
mar inte kunde inducera ett protektivt
immunsvar mot de vanligaste seroty-
perna.

Orsaken var att de humant cirkule-
rande rotavirusstammarnavar av annan
serotyp a@n de animala rotavirusstam-
mar som anvandes som vaccin. Man
valde dai USA, dar intresset &r storst,
att gora genetiska rekombinanter mel-
lan humana rotavirusstammar och en
stam fran rhesusapa, dér det immunolo-
giskt viktiga och typspecifika vp7-pro-
teinet ersétts hos rhesusrota med vp7-
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proteinet fran defyravanligaste humana
serotypernaav rotavirus (tetravalent).

Flera fas I11-vaccinationsstudier (ca
5 000 barn) med det tetravalenta vacci-
net pagar bl ai Peru, Brasilien, Vene-
zuelaoch USA, och resultaten fran des-
sakommer att bli vagledande for huru-
vida rotavirus kommer att ingd i barn-
vaccinationsprogrammet i USA. Enny-
ligen avslutad multicenterstudie pamer
an 1 000 amerikanskabarn (6—24 veck-
or) visar lovande resultat. | tva & gav
vaccinet (tre orala doser) skydd mot
svér diarré hos 82 procent och skydd
mot alla rotavirusdiarréer hos 57 pro-
cent. Vaccinet gav dessutom en 78-pro-
centig minskning av antal et |&karbesok
foranleddaav rotavirusorsakade gastro-
enteriter [16].

Behdvs ett rotavirusvaccin

i Sverige?

M edan mortaliteten orsakad av rota-
virus huvudsakligen &r ett u-landspro-

e ﬁ r&-'!J;

el
kL ey ik
Elektronmikroskopisk bild av rotavirus
i fecesprov.

blem & morbiditeten ett omfattande i-
landsproblem. Amerikanskastudier vi-
sar att rotavirusvaccination av barn fore
6 manaders alder skulle ge en béttre
kostnadseffekt &n motsvarande vacci-
nation mot passiuka och vattkoppor. |
en finsk studie har antalet §ukhusdagar
orsakade av rotavirusinfektioner upp-
skattatsvaralikastort som for passjuka,
samt antalet patienter som varje ar kra-
ver sukhusvérd pa grund av rotavirus
uppskattats till 1 500, for passjuka 900
[17]. De samlade sjukhuskostnaderna
for rotavirusinfektioner i USA uppgar
till 1,5 miljarder dollar/ar, inkluderande
en mortalitet p& 100-150 barn/ar.
Motsvarande analys av §ukhuskost-
nader for rotavirusinfektioner i Sverige
finns inte, men samhdllskostnaderna
torde bli omfattande om man beténker
att 40-50 procent av alla akuta diarréer
hos barn som kraver sukhusvard &r or-
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Tabell V. Immunologiska och biokemiska egenskaper for Norwalk och Norwalkliknande virus. EM = elektronmikroskopi; IEM = immunelektron-
mikroskopi; ELISA= enzyme-linked immuno-sorbent assay; PCR = polymeras chain reaction; SPIEM = solid phase immune electron microsco-

py; NT = not tested.

In-vivo-modell, Detektionsmetod Detektionsmetod/
Virus Storlek, nm Vaxt in vitro human/djur antigen/virus/genom serologi Serotyp
Norwalk 27-32 - +/— PCR/IEM/ELISA IEM/ELISA 1
Hawaii 26-29 - +/— IEM/ELISA IEM/ELISA 2
Snow Mountain 25-26 - +— IEM/ELISA IEM/ELISA 3
Taunton 32-34 - NT/NT EM SPIEM 4
Montgomery County ~ 27-32 - +/— IEM IEM Beslaktad med

Norwalk

sakade av rotavirus [9] samt att rotavi-
rus & en mycket vanlig orsak till noso-
komialainfektioner.

Frén samhallsekonomisk synpunkt
& en rotavirusvaccination sdledes s&
kert kostnadseffektiv. Déremot &r det
inte klart huruvidadet vaccin som snart
blir godkant i USA ar optimalt &ven for
svenska barn. Innan en seri6s diskus-
sion om eventuell rotavirusvaccinering
tas upp bor en eller flera svenskavacci-
nationsstudier genomfdras for att ge
det medicinska och ekonomiska under-
lag som mésteliggatill grund for ett be-
slut.

Adenovirus

Adenovirusisoleradesforstagangen
1953 frén tonsillvavnad. Fram till idag
har man identifierat 49 serotyper tillho-
rande sex undergrupper (A—F). Adeno-
virus & ett icke-holjebérande DNA-vi-
rus med ett karakteristiskt utseende och
en diameter pa 80 nm. De olika adeno-
virustypernakan ge varierande symtom
ochinfekterar viakonjunktiva, svalg el-
ler tunntarm. Undergrupp F bestar av
enteriska adenovirus (typ 40 och 41),
som forknippas med akutagastroenteri-
ter hosbarn [18, 19] i 7—17 procent [7,
20] av fdlen.

Enteriskaadenovirus, vilkabeskrevs
forstagangen 1975 [5] , skiljer sig fran
de etabl erade adenoserotyperna genom
att vara svarodlade in vitro. Enteriska
adenovirus & etablerade som den nést
rotavirus vanligaste orsaken till diarré
hos barn. Ett flertal adenovirustyper
kan asymtomatiskt utsondras i sma
manger i feces under 1anga perioder,
men i motsats utsdndras typerna 40 och
41 i storamangder under en begrénsad
tid. | jdmforel se med rotavirus uppvisar
enteriskaadenovirusen lindrigare men
mer utdragen infektion (Tabell I11). En-
teriska adenovirus drabbar i huvudsak
barn under 2 & under hela ret; inkuba-
tionstiden &r attatill tio dagar langre &n
for nagot annat tarmvirus (Tabell 111).
Symtombilden inkluderar Iangdragna
vattentunna diarréer (&ttatill tio dagar)
med krékningar [7]. Diagnostik av dla
adenovirusserotyper kan ske med elek-
tronmikroskop eller med immunol ogis-
katest som ELISA och latexagglutina-
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tion. Serotypspecifik identifiering av
typernad0 och 41 sker med restriktions-
enzymanalys, polymeraskedjereaktion
(PCR) eller ELISA [18] .

»Sma runda virus»

Alltsedan mani borjan av 1970-talet
bérjade anvanda elektronmikroskopi
som ett diagnostiskt hjadpmedel vid
akutadiarréer har man pavisat sk »sma
runda virus» i feces hos patienter sdvél
med som utan diarré. Dessa virus kan
morfologiskt delasin i strukturlésa vi-
rus med »smooth outer edge» samt
strukturerade virus med »structured
ragged edge», dvs virus som saknar re-
spektive har tydlig struktur (Tabell 1V).

| den forstagruppen ingér picornavi-
rus, parvovirus samt icke klassificerade
»SMA runda virus». | gruppen »struc-
tured ragged edge»-virusingar astrovi-
rus, klassiskt calicivirus samt calicivi-
rus representerade av Norwalk-, Mont-
gomery County-, Hawaii-, Snow
Mountain- och Tauntonvirus. Till cali-
civirusfamiljen hér aven hepatit E.

Calicivirus

Norwalkvirus. Norwalkvirus och
Norwalkliknande virus (Hawaii, Snow
Mountain, Montgomery County, Taun-
ton) &r en serologiskt heterogen grupp
av calicivirus. Dessavirusorsakar kort-
varigaintensiva utbrott med krékningar
och diarré i huvudsak hos vuxna, och
foretradesvis pa ingtitutioner, kryss-
ningsfartyg, campingplatser, forlégg-
ningar och liknande[21, 22] . Norwalk-
virus & mycket smittsamt med en se-
kundér »attack rate» pa 35-50 procent.
Under de senaste &ren har Norwalkvi-
rusvaritinvolverat i ett flertal utbrott pa
sukhus. Nyarén har visat att Norwal k-
virus (prototypstammen foér denna
grupp av icke-hdljebarande virus) ar
immunologiskt besléktat med Mont-
gomery County-virus, och att dessa vi-
rusi sin tur & immunologiskt distinkta
frdn Snow Mountain-, Taunton- och
Hawaliivirus (Tabell V) [21].

Det bor starkt podngteras att man
med elektronmikroskopi inte specifikt
kan identifiera Norwalkvirus, man kan
bara identifiera en stor grupp av virus
med liknande morfologi (»ragged

edge») somintenddvandigtvishar sam-
ma epidemiologi eller patogenes. Man
uppskattar att upp till 65 procent av ala
akuta icke-bakteriella gastroenteritut-
brott hos vuxna i USA &r orsakade av
dessavirus. Specifik diagnostik av Nor-
walkvirus har till aldeles nyligen bara
gjortsexperimentellti USA.

Vid SMI finns sedan en tid tillbaka,
om an i begransad omfattning, méjlig-
het till specifik Norwalkvirusserologi.
Diagnostiken baserar sig pAELISA och
ett rekombinantuttryckt Norwalkvirus-
antigen. Serologiska data visar att
80-100 procent av svenskar éver 10 &
har antikroppar mot Norwalkvirus[22].
Direktpavisning av virus/virusantigen
med ELISA eller elektronmikroskopi
har visat sig varaotillrackligt (okandligt
och/eller g specifikt). PCR-tekniker for
pavisning av Norwalkvirus & under
etablering, framfér alti USA. Ett prak-
tiskt problem &r att finnauniversellapri-
mers for alla stammar av Norwalk. Se-
rologi utgor tillsvidare det sdkraste sét-
tet att identifieraNorwalkvirusinfektio-
ner. Pavisning av Norwalkvirusantigen
sker fér nérvarandeintei Sverige.

Klassiskt calicivirus

Humant calicivirus beskrevs forsta
gangen 1976, och fram till nu har man
identifierat fem serotyper som orsakar
gastroenteriter. Calicivirus orsakar spo-
radiska epidemiska diarréutbrott men
kan under vissa omstandigheter fore-
kommaendemiskt. Upptill 6 procent av
akuta icke-bakteriella diarréer orsakas
av cdlicivirus. | huvudsak &r dettavirus
en barnpatogen, men allaaldersgrupper
kan drabbas. Kliniska symtom &r lin-
drig diarré och krékningar med en dura-
tion mellan en och fyra dagar. Diagno-
stik sker med elektronmikroskopi  (ty-
pisk morfologi) och ELISA (i Japan,
USA och England). Antigen- och anti-
kroppspavisning for diagnostik av klas-
siskt calicivirus finns bara experimen-
tellt etablerad i USA och England. |
Sverige diagnostiseras klassiskt calici-
virus med elektronmikroskopi.

Calicivirus och matforgiftning
Det har lénge varit ként i USA och
England att Norwalkvirus och Nor-
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walkliknande virus &r orsak till en myc-
ket stor andel av livsmedelsorsakade
sjukdomsutbrott. | England svarar »sma
runda strukturerade virus» for 90 pro-
cent av de livsmedel srelaterade utbrott
dér virus kan pavisas.

Utbrott av Norwalkvirus forekom-
mer oftai samband med skaldjursfortd-
ring, och Norwalkvirus & den vanligas-
te orsakentill ostronassocierade gastro-
enteritutbrott i USA [23]. Kunskapen
om betydelsen av virus som orsak till
livsmedel ssmittai Sverigedr dock myc-
ket begransad. Fram till 1994 fanns det
i praktiken inte nagon information till-
ganglig. Sedan hosten 1994 bedrivs pa
SMI en forsoksverksamhet som gar ut
paatt med elektronmikroskopi kartl&g-
gaforekomst och betydelse av virusvid
livsmedelssmitta. Vid jultid forra aret
pavisades klassiskt calicivirus som or-
sak till att 140 personer inguknade i
matforgiftning efter att ha étit av ett jul-
bord [Epid-aktuellt, nr 1 1995].

| Sverige finns klassiskt calicivirus
g tidigare diagnostiserat i samband
med matforgiftning. En sammanfatt-
ning fran och med november 1994 till
och med oktober 1995 visar att av 22
vatten- och livsmedel sutbrott som un-
dersokts pa SMI [Kjell-Olof Hedlund]
pavisadesvirusi 16 av utbrotten. | 13 av
utbrotten pévisades Norwal kvirus/Nor-
walkliknande virus och i tre utbrott pa-
visades klassiskt calicivirus.

Resultaten konfirmerar utl&ndska
data och visar att virus spelar en viktig
roll vid livsmedelsutbrott. Elektron-
mikroskopets begransade kanslighet
tilléter inte viruspavisning direkt i livs-
medel utan endast i fecesfraningukna-
deindivider. Att etablera PCR-tekniker
for pavisande av calicivirus, inte barai
fecesprov utan aveni livsmedel, bor nu
prioriteras.

Astrovirus

Humant astrovirus finns represente-
rat i su serotyper [24, 25] och orsakar
omkring 14 procent av barndiarréerna
i i-lander; i u-lander &r astrovirus nagot
vanligare. Astrovirus & ett naket RNA-
virus pa 28-30 nm med ett karakteris-
tiskt stjarnformat utseende. Astrovirus
& som dvrigatarmpatogenavirus svar-
odlat invitro men kan genomgaenicke-
produktiv replikation i humana embry-
onala njurceller (HEP) och kan i vissa
fall fasatt vaxai en human coloncancer-
celldlinje (Caco-2). Vid 5 ars dder har
mer &n 70 procent av allabarn antikrop-
par.
Astrovirus forekommer endemiskt
pa sjukhus samt epidemiskt p& daghem
och i skolor. Nyligen rapporterades om
ett utbrott i Japan med 4 700 ingjukna-
deelever ochlararei lg- ochmellansta-
dieskolor [26]. Inkubationstiden & en
till tre dagar, smittspridningen fe-
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kal—oral och symtomen utgdrsav lindri-
ga diarréer av tva till tre dagars dura-
tion.

Traditionellt har el ektronmikroskopi
anvants for att pavisaastrovirusi feces,
men dakansligheten g &r optimal &r ut-
veckling av PCR- och ELISA-tekniker
under etablering i flera lander. | Eng-
land och USA finns&ven typspecifik as-
troviruspavisning (Su serotyper) med
ELISA. For nérvarande finns el ektron-
mikroskopisk diagnostik pa SMI.
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