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Introduksjon

Gastroenterittvirus har hatt gode betingelser i det moderne samfunn i de siste decennier. Utstrakt
reisevirksomhet gir nye eksponeringsmuligheter. De tallrike, omfattende epidemier pé cruiseskip
kan ha sammenheng med en aldrende og til dels skrepelig populasjon av reisende og bruk av
komfortable men vanskelig steriliserbare tekstiler; spesielt gulvtepper.

Vi har situasjoner hvor smitte fra enkeltkilder kan gi massespredning. Norovirusepidemien med
utspring fra skjell tatt opp i Louisianna ga utbrudd i 14 andre stater i USA.

Fra Trondheim er det rapportert et utbrudd av Norovirusinfeksjon som rammet over hundre
mennesker i Klaebu kommune i lopet av timer. Det hadde sammenheng med brudd pa
hovedvannledningen og inntak av vann i noen timer fra Nidelven ved Snegan. Det er nesten ingen
bebyggelse i dette omradet, og det sammenholdt med det enorme volum av vann som hadde
fortynnet virus gjor det nesten ubegripelig at s& mange kunne smittes.

I var daglige dont konfronteres vi hyppigst med utbrudd i helseinstitusjoner. Overbelegg og
gangpasienter bidrar nok ofte til spredning. Svake punkter i den hygieniske standard er en annen
faktor.

Mikrobiologene har en viktig oppgave 1 hurtigst mulig & identifisere etiologisk agens ved
utbrudd. Nyere molekylargenetisk metoder gjor at vi na er vesentlig bedre rustet for a lase
oppgaven.

I dette strategimetet gir vi gjennom de viktigste av aktuelle agens og foretrukne metoder for &
pavise dem.






Oppsummering og anbefalinger

Virus Familie Genom alder | klinikk Test
Rota gr A Reoviridae Dobbel-trad <5&r |+++ EM,

: RNA EIA*,
(Hovedsa-kehg 5 RT-PCR
serotyper;

G1-G4 og G9)

Norovirus Caliciviridae | Positiv sens Alle ++ EM, EIA,

enkeltrdd RNA | aldre RT-PCR*

Sapovirus ” ” <S5ar * EM, EIA,
RT-PCR*

Astrovirus Astroviridae ” <S5ar * EM, EIA,
RT-PCR*

Adenovirus type | Adenoviridae | Dobbel-trad <5é&r |+++ |EM,

40/41 DNA EIA*,
RT-PCR

* = anbefalt metode

EIA = Enzym Immuno Assay. De aktuelle EIA er kommersielle og finnes i et utall varianter. De
fleste er av god kvalitet.

Sapovirus: Det star i de tykke beker at Norovirus er ansvarlig for 90% av virale gastroenteritter.
Det er nesten riktig nér det gjelder yngre og middelaldrende voksne. Det er ikke riktig ndr det
gjelder de eldste og yngste. Sapovirus er mer utbredt i @sten enn hos oss, og er klinisk snillere.
Flere undersekelser i Vesten har vist at omtrent 20 % av gastroenteritter hos barn under 5 ar
skyldes Sapovirus. Kanskje burde vi ta med Sapovirus i repertoiret?

Norovirus deles i 5 genogrupper (GG) hvor GG1 er assosiert med sykdom i 25% og GG2 i1 75%,
mens GG4 forekommer sjelden. GG3 og GGS er animalske varianter. I tillegg er det mer enn 17
genetiske “clusters”. Det betyr at vi fir med jevne mellomrom varianter hvor vare primere og
prober ikke fungerer. Pandemier med Norovirus sprer seg raskt og det kan sirkulere flere
genotyper til enhver tid. Det er en av grunnene til at det er sterkt enskelig & opprettholde en
(eventuelt nasjonal) EM service i virologi.

Hos immunkompromitterte, som HIV-infiserte og transplanterte, er CMV og EBV hyppigste
arsak til enteritt. De vil ogsa ha en prolongert utskillelse av Rotavirus. Det er sett en del tilfeller
av langvarig utskillelse av Norovirus hos pasienter med straleskadd tarm. Virusutskilling hos
disse og immunkompromitterte burde vart studert systematisk, da det kan ha betydning for
smittespredning i institusjoner.



Retningslinjer for provetaking.

* Avforingsprover taes innen 48 timer etter symptomdebut

* Ta fecesmasse. Prover tatt med pinne blir ikke like bra. Ingen tilsetning av
konserveringsmiddel.

* Kjol til 4’ C. IKKE FRYS.

Ukontrollert frysing og tining vil kunne sprenge virus og andre mikroorganismer med utsiving
av enzymer og eksponering av nukleinsyrer.

Etterord

Hvor flinke er vi egentlig 1 pavsning av agens ved gastroenteritter ? I industrialiserte land finner
en ikke et sikkert etiologisk agens i mer enn 40-50 % av tilfellene. Vi har en del virus som har
veart antatt & kunne gi gastroenteritt hos mennesker:

1. Coronavirus. Stort enkeltradet RNA virus. Utbredt i mange dyrearter hvor det kan gi
generalisert sykdom inkludert gastroenteritt. SARS minnet oss om at det samme kan vaere
tilfelle hos mennesket selv om gastroenteritten ikke var det storste problemet.

2. Torovirus. Stort enkettrddet RNA virus som herer hjemme i Coronaviridae. Opphopning av
tilfeller med torovirus utskillelse hos passienter med neonatal nekrotiserende enterocolitt.
Finnes ogsa hos frisk kontroller. Usikker betydning.

3. Picobirnavirus. Beskrevet forst 1 1988, dobbeltradet RNA virus. Genomet bestar av 2
segmenter. Funnet relativt hyppig hos diarrepasienter (barn), men igjen, ogsé ofte hos
friske kontroller

4. Pestivirus. Enkeltradet RNA virus som gir alvorlig og ofte kronisk gastroenteritt hos storfe.
Muligheten for at det kan overfores til mennesker har vaert luftet men ikke dokumentert.

Det er neppe tvil om at vi ennd har langt igjen for vi har kartlagt alle agens. Vér mangel pa
kunnskap gjelder ogsa andre forhold ved virale gastroenteritter. Norovirusene er et godt
eksempel. De er uhyre smittsomme og 50-100 infeksigse virus er nok til & gi klinisk infeksjon. I
lopet av 24-48 timer skjer det massive fysiologiske endringer i tarmen med utskillelse av store
mengder virus. Virusutskillelsen stopper nesten like fort som den startet. Det kan umulig vere det
tradisjonelle immunapparatets fortjeneste og en ma gé ut fra at det finnes effektive mekanismer i
vertscellen som stopper virusproduksjonen. (Noe en na begynner a se konturene av med den
bedrede kunnskap om det iboende immunforsvar.) Norovirusifeksjonen viser ogsé betydning av
genetikk hos vertsorgansimen. En har visst lenge at noen ser ut til & slippe unna klinisk sykdom 1
Noroepidemier. Det viser seg at det har ssmmenheng med ABO histo-blodtypeantigener
(HBGA), som er reseptormolekyler for Norovirus. HBGA type b beskytter mot infeksjon med
Norvirus genogruppe I og homozygote med nonsens mutasjon i et humant sekretorgen er resistent
mot symptomatisk infeksjon med Norovirus genogruppe I1.

Det er vesentlige forhold ved virus gastroenterittvirus som enné ikke er klarlagt bdde nér det
gjelder virus, vert og beskyttelsesmekanismer.
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Sammendrag av forelesninger
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Karakteristika, klassifisering og terminologi ved gastroenterittvirus

Bjarn Grinde, Avdeling for blodbarne og seksuelt overfarte sykdommer, Nasjonalt
folkehelseinstitutt

Virus som er assosiert med gastroenteritt hos mennesker dreier seg om virus fra fem familier:
Caliciviridae (Norwalk), Reoviridae (rotavirus), Astroviridae, Adenoviridae, og Coronaviridae,
nevnt i rekkefolge ut i fra klinisk betydning i Norge.

Enterovirus synes ikke & forarsake mage eller tarmbesver, trass i at de typisk formerer seg 1
tarmepitel. Ettersom de er svart vanlig 4 finne i avfering, ber man likevel vaere oppmerksom pa

dem.

(Den skjematiske gjennomgang i foredraget av virionstruktur, genomorganisering og
subtypeklassifisering av de aktuelle virusene er vist pé slutten av rapporten.)

Konferer vedlegg til slutt i rapporten.
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Serotyper og immunitet ved gastroenterittvirus
Are Dalen, Mikrobiologisk avdeling, St. Olavs Hospital

Adenovirus er genetisk stabile, gir fortrinnsvis kliniske symptomer ved primaer

infeksjon med tendens til langvarig persistens og varig immunitet som er serospesifikk men med
noe overlap. Rotavirus har med sitt segmenterte genom mulighet for rekombinasjon. De er
forholdsvis stabile genetisk og det etableres langvarig immunitet etter primarinfeksjon, eventuelt
vaksinasjon. De enkeltraddede RNA virus er mer genetisk labile og det oppstér lett serovarianter.

Immunforsvaret er basert pa spesifikt IgA og innate (iboende) immunitet. Det er to isoformer av
IgA som er like i funksjon. Det opptrer som monomer i serum (utgjer 15% av total 1g)) ,
sekretorisk IgA er en dimer hvor to kjeder er knyttet sammen via en J kjede. Det produseres mer
enn 30 mg/kg/dag med IgA pa slimhinner (mer enn de totale IgG produksjon). Plasmaceller neer
slimhinner produserer IgA som bindes basalt til epitelceller via poly Ig receptor (binder IgA og i
mindre grad IgM) med pafelgende receptormediert endocytose. Komplekset transporteres til
celleoverflaten som vender mot lumen hvor receptormolekylet kappes ensymatisk og IgA
frigjores pé slimhinneoverflaten. Reseptorresten som henger igjen, kalles sekretorisk komponent,
beskytter [gA mot nedbrytning. IgA har ikke, i motsetning til IgG, definerte effektorfunksjoner.
Bidraget i forsvaret er neytralisering av toksiner og blokkering av bindingsligander pé
smittestoff. Smittestoff trenger serlig lett igjennom det sékalte M-celle laget. Dette ligger over
Peyersk plaques sd smittestoffet havner rett i immunfella. IgA mangel er den vanligste genetiske
immundefekt (1 av 700). Slike pasienter kan ha lettere for & fa alvorlige gastroenteritter men ofte
fungerer de normalt. Det er forklart ved at [gM kan om enn i mindre grad transporteres til lumen
samme vei som IgA. En viktig faktor i det generelle forsvar er sirkulasjon av plasmaceller. I[gA
produserende plasmaceller primet i tarm kan vandre for eksempel til mamma og avlevere
antistoff mot morens tarmflora til brystmelk.

Det har i lopet av de 2-3 siste ar blitt klart at iboende immunitet har en avgjerende betydning for
beskyttelse mot virusinfeksjoner eller rettere virussykdommer. Dette er serlig godt dokumentert
for norovirus. En kortversjon av saken; STATT er et signalmolekyl som induseres av mange
cytokiner og vekstfaktorer og er sterkt involvert i initiering av immunrespons. RAG2 er et gen
hvis produkt er involvert i rekombinasjonsprosessen i immunresponsen. Mangel pd RAG2 gir
bade svikt av B- og T celle funksjon. En gruppe studerte mus som manglet baide STAT1 genet og
RAG2 genet. De dade av en generalisert virus infeksjon som skyltes et tidligere ukjent virus som
bar alle kjennetegn pa et Norovirus (ble dept Murint Norovirus 1) Normale mus hadde bade kort
inkubasjonstid og klinisk sykdom etter infeksjon pr os. RAG2 defekte mus en mild sykdom men
persisterende virusutskillelse.Av alle effekter knyttet til STAT1 signalering viste det seg at
induksjon av interferon o/p- og interferon y receptor var det avgjerende. Manglet en av
receptorene var forlopet upafallende. Manglet begge, okte risikoen for letalt forlop med mer enn
en faktor pa 10 000. Det ser altsa ut til at adekvat interferon effekt er avgjerende mens adaptiv
immunrepons pavirker varighet av utskillelse. Dette en nd ogsd vet om de terminale effektor
mekanismer ved intracellulert virusdrap av interferon, med malsekende , korte RNA biter knyttet
til endonukleaser, har brakt bade forsvar mot virusinfeksjoner, persistens og muligheter for terapi
1 et nytt lys.
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Patofysiologiske mekanismer og klinikk ved virale gastroenteritter
Oddbjarn Brubakk, Infeksjonsmedisinsk avdeling, Ulleval US

I globalt perspektiv er enteritt en alvorlig tilstand med beregnet 1000 millioner tilfeller og med 3-
4 millioner dedsfall arlig.

Klinisk kan ikke akutt viral gastroenteritt skilles fra enteritt forarsaket av bakterier. Vanligvis er
det hos ellers friske individer en selvbegrensende tilstand med diaré og oppkast som varer i fra 1
til 7 dogn, men kan av og til vare lengre og i sjeldne tilfeller bli kronisk.

Inkubasjonstiden er som regel under 48 timer og smittematen fekal-oral selv om en i forbindelse
med norovirus utbrudd ogsa antar smitte via aerosoler fra oppkast.

Det er forst og fremst barn i alderen fra 6 til 24 méneder som blir angrepet av viral enteritt, og da
oftest av rotavirus. Nyfedte synes & vare beskyttet av maternale faktorer og et umodent intestinal
system.

Gjentatte infeksjoner antas & gi en viss beskyttelse og forklarer hvorfor barn angripes oftere enn
voksne. Beskyttelsen kan imidlertid vare kortvarig som en ser ved norovirusutbrudd i
institusjoner.

Behandling ved alle former for viral enteritt er rehydrering med veaske og elektrolytter, helst i
form av oral administrasjon, evt parenteralt ved oppkast. Det er gjort lovende forsek med
inhibitorer av intestinal sekresjon, tilfersel av immunglobuliner og kolostrum fra immunisert
kveg.

Dodsfall forekommer ved sterk dehydrering og elektrolyttforstyrrelser som ferer til hjertestans.
Krampeanfall og aspirasjon av oppkast kan ogsd vaere dedsarsak.

Hos voksne er calicivirus hyppigste arsak til akutte enteritter. Hos immunkompromiterte som
HIV-infiserte og transplanterte er CMV og EBV hyppigste drsak til enteritt.

Patogenesen ved virale enteritter er ikke like godt studert for alle aktuelle virus. Ved rotavirus
enteritter er det vist at det oppstar en atrofi av epitelet i tarmens villi med kompensatorisk
dannelse av sekretoriske, umodne celler. Det er ogsa holdepunkter for en redusert permeabilitet
for makromolekyler som laktose. Det er vist at virus kan stimulere tarmens nervesystem med
utskillelse av vann og elektrolytter som resultat.

Ved norovirusenteritt er det vist en forsinkelse 1 ventrikkelens temning, noe som kan veare av
betydning for sykdomsbildet.
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Rolle av molekyler viruskarakterisering i forebygging av norovirusinfeksjon
Elmira Isakbaeva, Avdeling for infeksjonsovervaking, Nasjonalt Folkehelseinstituttet

Utvikling av PCR metoden tidlig pa 1990-tallet har gjort diagnostikk av norovirusinfeksjon
lettere. I dag er norovirus kjent som den mest vanlige arsaken til infeksios gastroenteritt blant
personer i alle aldersgrupper. Norovirus forarsaker < 50 % av alle matbarne utbrudd 1
industrialiserte land og er ansvarlig for mange infeksjoner i helseinstitusjoner og sykehus. I
tidligere studier, ble norovirus oppdaget i 35 % av pasienter med sporadisk gastroenteritt med
kjent agens og i 14 % av barn under 3 &r som ble innlagt pa sykehus med gastroenteritt. I dag er
fullstendig epidemiologisk etterforskning av norovirustutbrudd ikke mulig uten PCR-diagnostikk
og molekylere metoder. Genetisk viruskarakterisering er nedvendig for a identifisere nye
stammer og forandringer i epidemiologien av norovirusinfeksjon. Anvendelse av molekylere
metoder er et nyttig redskap i identifisering av smitteméter og forskjeller mellom stammer. De er
ogsa nyttige for & velge malrettede kontrolltiltak ved utbrudd.
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Norovirus; diagnostikk, forekomst og overvaking av utbrudd i Norge
Kirsti Vainio, Avdeling for infeksjoner som smitter via luftveiene, Folkehelseinstituttet

Norovirus infeksjon er den vanligste arsaken til akutt gastroenteritt, spesielt hos voksne.
Norovirus gastroenteritt opptrer ofte som utbrudd, og er vanlig blant eldre bosatt pa
helseinstitusjon. Slike utbrudd forekommer vanligvis om vinteren. Utbrudd kan fore til stor
ressursmessig belastning for institusjonene, og palitelig diagnostikk er viktig.

Norovirus diagnostikk kan utferes ved elektronmikroskopi, antistoffpavisning, viruspavisning
med ELISA og RT-PCR. De seneste arene har flere mikrobiologiske laboratorier i Norge etablert
pavisning av norovirus ved RT-PCR. Ved folkehelseinstituttet (FHI) gjores norovirus diagnostikk
ved real-time RT-PCR. Metoden skiller mellom genogruppe I (GI) og genogruppe II (GII).
Videre karakterisering av virusisolater fra utbrudd gjeres ved sekvensering av deler av
polymerase genet.

Norovirus pavist ved FHI i perioden 1999-2005:

Basert pa ménedsmeldingene vi mottar fra de mikrobiologiske laboratoriene, ble rundt 40% av
alle norovirus positive funn frem tom. 2004 meldt fra FHI. I 2005 er kun 15-20% meldt fra oss.
I perioden 1999-2005 har antall norovirus positive utbrudd pavist hos oss variert fra 10 til over
100 per ar og de fleste utbrudd har forkommet pa helseinstitusjoner. Majoriteten av norovirus i
denne perioden i Norge, som i mange andre land, har vist seg & tilhere GII4 stammen (Lordsdale
virus). Vinteren 2002-2003 var det bade flere utbrudd og utbruddssesongen var lengre, bade i
Norge og flere andre land i Europa. Det viste seg & vaere en ny GII4 variant som var &rsaken til
den okte forekomsten av norovirus gastroenteritt i mange land i Europa denne vinteren. Den nye
GII4 varianten ble pévist i Europa tidlig i 2002, mens i Norge ble den pavist ferst i november
2002. Ogsa 1 Norge dominerte den nye varianten resten av 2002-2003 sesongen. Norovirus ble
pavist i 59 utbrudd av akutt gastroenteritt i 2003, 1 25 utbrudd i 2004, og i 18 utbrudd i 2005. Den
nye GII4 varianten dominerte forste halvdel av 2004, mens den gamle GII4 varianten dominerte
siste halvdel av 2004 og hele 2005.

Overvaking av norovirus utbrudd i Norge

DIVINE-NET (Prevention of emerging food-borne viral infections) er et nettverk for overvaking
av matbarne norovirus utbrudd i Europa. DIVINE-NET har som mal 4 bedre bade nasjonal og
internasjonal overvaking av utbrudd forarsaket av norovirus. Laboratorieovervaking basert pa
rask pdvisning og karakterisering av virusisolater fra utbrudd er en viktig del av denne
overvakingen. Et av hovedmaélene er derfor bedret diagnostikk og genetisk karakterisering av
norovirus, samt & etablere et varslingssystem mellom medlemslandene for raskt & kunne oppdage
eventuelt nye virusvarianter assosiert med internasjonale utbrudd.

I mange av medlemslandene har det vist seg at de fleste norovirus utbrudd forekommer pa
helseinstitusjoner, og det ble derfor i 2004 vedtatt at hvert land ogsa kan melde

institusjonsutbrudd.

Hvert medlemsland plikter seg til & rapportere norovirus positive utbrudd til DIVINE-NET.
I Norge har vi ingen systematisk overvaking av norovirus utbrudd, og vi har derfor liten
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kunnskap om omfanget av slike utbrudd i befolkningen. Etter at sykehusinfeksjoner ble
meldingspliktig, er det imidlertid meldt en rekke utbrudd av norovirus pé norske
helseinstitusjoner. Vi ensker 4 etablere et nasjonalt norovirus nettverk for & bedre overvéking av
norovirus bade i og utenfor helseinstitusjoner i Norge.
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Trenger vi en ny rotavirusvaksine i Norge?
Elmira Isakbaeva, Avdeling for infeksjonsovervaking, Nasjonalt Folkehelseinstituttet

Vaksiner mot norovirus er for tiden hovedstrategien for & redusere sykdomsbyrden over hele
verden, og flere vaksinekandidater er nylig blitt lisensiert eller er i en senere fase av kliniske
studier. Den nye vaksinen vil snart bli tilgjengelig i Europa. Dette fordrer at beslutningstakere ma
vurdere & introdusere denne vaksinen i sin nasjonale vaksinasjonsplan. Anbefaling av en ny
vaksine er avhengig av flere faktorer som sykdomsbyrden, vaksinens safety og efficacy,
kostnadseffektivitet og forventet effekt og gjennomferbarhet av vaksinasjonsstrategier. Basert pa
publiserte studier er rotavirussykdomsbyrden i Europa karakterisert av haye innleggelsesrater om
vinteren og betydelige helse- og samfunnsmessige kostnader. Derfor kan vaksinasjonen vare et
aktuelt tiltak. Mange europeiske land har allerede gjort beregninger av sykdomsbyrde og
okonomiske kostnader for & vurdere behovet for en ny vaksine. Slike beregninger er dessverre
ikke tilgjengelige i Norge. Likevel er behovet for & ta en avgjerelse om introduksjonen av
vaksinen dpenbart. Tidligere studier fra Finland og Danmark, land med like stor befolkning og
liknende sosiogkonomisk struktur, har vist at ca. 50000 rotavirustilfeller oppstar hvert ar. Begge
land har ogsé vist at 4 introdusere en ny vaksine mot rotavirus kunne redusert sykdomsbyrden og
helse kostnadene betraktelig. Dette kan ogsé gjelde for Norge, men en grundig evaluering av
epidemiologisk og samfunnsmessig pavirkning av rotavirusvaksinasjonen er pakrevet for man
anbefaler denne vaksinen i en nasjonal vaksinasjonsplan.
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Adenovirus gastroenteritt
Svein Arne Nordbg, Avdeling for medisinsk mikrobiologi, St. Olavs Hospital

Adenovirus-assosierte gastroenteritter er vanligvis fordrsaket av serotype 40 og 41 (subgruppe F),
og utgjer 5-20% av hospitaliserte gastroenteritter hos barn 1 industrialiserte land. De fleste
pasientene er under 2 &r, men ogsa hos eldre barn og voksne kan bli syke. Det er ingen
sesongmessige variasjoner. Smittemdten er sannsynligvis fra person til person (fekal-oral
kontaktsmitte) og kontaminert vann eller fodemidler er ikke rapportert som smittekilde. Lokale
utbrudd pé sykehus og i daghjem er beskrevet.

Inkubasjonstiden er 3 til 10 dager, og diar¢, ofte ledsaget av respiratoriske symptomer, er mer
uttalt enn oppkast og feber. Symptomene varer som regel lengre enn ved andre virale
gastroenteritter (ofte en uke eller lengre). Asymptomatisk utskillelse forekommer.

I motsetning til andre subgrupper av adenovirus er serotype 40 og 41 vanskelig & dyrke i
cellekultur, og diagnostikken er derfor basert pd andre deteksjonsmetoder. Heller ikke
elektronmikroskopi har noen plass i rutinediagnostikken fordi metoden er ressurskrevende og
sensitiviteten relativt lav.

Mest brukt er agglutinasjonstester og immunoassay (EIA) som har en rimelig bra sensitivitet,
men subgruppe-spesifisiteten varierer en del mellom de ulike testene. Hoyest sensitivitet har
PCR. Ved St. Olavs Hospital benytter vi en real-time PCR som detekteres adenovirus fra
samtlige subgrupper. Positive isolater blir typet ved sekvensering av PCR-produktet. I vért
materiale er det serotype 41 som dominerer, og serotype 40 detekteres bare unntaksvis. Det er
ikke uvanlig a finne utskillelse av andre typer adenovirus (spesielt fra subgruppe B og C) i
faecesprover fra barn med feber og respiratoriske symptomer som ogsa kan gi
gastroenterittsymptomer. Adenovirus er et robust DNA-virus som kan detekteres i faeces 1 opptil
flere uker med meget sensitive metoder som PCR. Ved akutte gastroenteritter forarsaket av
adenovirus hvor det ofte utskilles store mengder virus i avferingen, kan det vere tilstrekkelig &
benytte mindre sensitive metoder som agglutinasjonstester eller EIA. Semikvantitative metoder
som real-time PCR er sannsynligvis den beste diagnostiske metoden som er tilgjengelig for
rutinemessig diagnostikk.
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Astrovirus

Ellen Holter, Mikrobiologisk institutt, Rikshospitalet

Humane og animale astrovirus er medlemmer i familien Astroviridae. Arvestoffet er enkelt-tradet
RNA.

De animale astrovirus infiserer: lam, kalver, hjortedyr, grisunger, kattunger, hunder, mus,
kalkuner, ender. Hver av disse er speciesspesifikke, ingen antigen kryssreaktivitet.

Viruset er 28-30 nm og har fem- eller sekstakket stjerneform i elektronmikroskopipreparater —
men dette sees bare hos 10% av partiklene i1 preparatet. Viruspartiklene som ikke har stjerneform,
er noe sterre og har pigger (spikes). Virus dyrket i LLCMK2-celler mangler stjerneform. Det er
atte serotyper, serotype 1 er den viktigste. Viruset taler pH 3-10, kloroform, detergenter,

lipidopplesende medier, 600C 5 min, -70-850C 16-10 ar, men taler ikke gjentatt frysing og tining.

Infeksjon med humant astrovirus rammer forst og fremst smabarn, gamle i institusjon,
immunkompromitterte, men ogsa friske voksne personer utsatt for viruskontaminert mat eller
vann. Subklinisk infeksjon forekommer. Det er beskrevet kronisk infeksjon hos
immunkompromitterte (1). Serologiske studier tyder pd at astrovirus er en vanlig infeksjon (2), at
mange infiseres i tidlig barnealder (3), og forsek med voksne frivillige tyder pa at antistoff i
serum har beskyttende effekt (4). CD4+ T-celler har trolig ogsa betydning for & hindre gjentatte
infeksjoner (5).

Smittemate: fecal-oral ved kontaminert mat og vann, person-til-person-kontakt, muligens ogsa
ved aerosoler. Det er holdepunkter for at virus replikerer i tynntarmens epitelceller, etter & ha
kommet inn der ved endocytose (6,7). Inkubasjonstid 3-4 dager. Symptomer: vandig diaré med
eller uten oppkast, feber og magesmerter. Symptomene er vanligvis mildere enn ved
rotavirusinfeksjon. Sykdomsvarighet: 2-4 dager. Virus kan pavises i faeces fra 1 degn for
symptomer opptrer, og til flere dager etter at symptomene er opphert.

Hyppighet i forhold til andre gastroenterittvirus angis forskjellig i ulike studier. Noen studier
angir astrovirus og adenovirus som hyppigst (8,9), andre angir astrovirus som nest hyppigst etter
rotavirus (10,11), eller som tredje etter rota- og adenovirus (12), og i en studie i Danmark fant
man rotavirus, norovirus og adenovirus som hyppige arsaker, men bare sporadisk astrovirus (13).
Resultatene ser ut til & avhenge av pasientmateriale (alder, sykehusinnlagt/poliklinisk, pa forhand
innlagt pd sykehus, immunkompromittert/immunkompetent) og av hvilke metoder for pavisning
av virus som er brukt.

Pavisning:

Dyrkning i cellekultur: Flere typer celler er mottakelige for astrovirus, av disse er en cellelinje fra
humant colon-carcinom (CaCo-2-celler) best egnet, og gir CPE 1 lgpet av tre dager. Sensitiviteten
angis i en studie til & veere 42% sammenliknet med RT-PCR (14).

Elektronmikroskopi: Kan vaere vanskelig da kun 10% av viruspartiklene viser karakteristisk
stjerneform.

21



Antigenpavisning med EIA: EIA-testene som er nevnt i de nyere studiene, er angitt & ha en
sensitivitet pa fra snaut 50% til 60% sammenliknet med genompévisning (15, 14, 16).
RT-PCR: Sensitivitet sammenliknet med dyrkning og antigenpdvisning: se ovenstidende linjer.
Det er beskrevet en multiplex RT-PCR for samtidig pavisning av norovirus, astrovirus og
adenovirus, med tilsvarende sensitivitet og spesifisitet som de enkelte PCR-er (14).
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Vedlegg

Karakteristika, klassifisering og terminologi ved gastroenterittvirus.

Skjematisk oversikt
Bjarn Grinde, Avdeling for blodbarne og seksuelt overfarte sykdommer, Nasjonalt
folkehelseinstitutt

Aktuelle virus
Fra folgende familier:

Caliciviridae (Norwalk)
Reoviridae (rotavirus)
Adenoviridae
Astroviridae

Coronaviridae

(Enteroviridae)
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Caliciviridae
Sma (ca 30 nm) partikler

Uten membran

To forskjellige morfologier
Plusstrad, ssRNA genom, ca 7.5 kb

Caliciviridae - genom

ORF1 ORF2 ORF3
5 5374 €950 7588
vPg o NTPass vPg Pro Pol | Gapsia | | ALES
" 3 7654
“Norwalk-like viruses® e 6e%0
ORF1 ORF2
13 €855
VPgH NTPase VPg Pro Pol Capsid | }.. N
(4] 3 743
6852 7349

"Sapporo-like virusos®

Calicivirida - inndeling
Vesivirus
Lagovirus
Norovirus (Norwalk-like viruses)

Sapovirus (Sapporo-like viruses)

unassigned viruses
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Slektstre av Norovirus genotyper pavist i utbrudd i Norge i perioden 2000-2005

624398-02 FW
461-03 FW
7105-02 FW
97-03 INSTITUTION
4469-03 FW
53 3270-03 FW
314-04 INSTITUTION
7150-02 ARMY
57| 8190-02 FW
FarmingtonHill AY502023
1991-03 FW

E new Gli4 JAM

9 5 1110-03 INSTITUTION
4679-00 FW
62 ~E 2851-02 FW

886-01 INSTITUTION
80 — 1227-04 INSTITUTION
Gll4 Lordsdaleembl
Gli1 Wortley1990UK
63 148 05 ARMY
99 T
89 Hokkaido2004 AB231362
99[ 2681-02 FW
Gllc DenHaag1999NL
1024-00 INSTITUTION
Berlin2000 AF312524

[P e
Glib SpaniaAJ487474 GG 2
352-01 INSTITUTION
2202-01 INSTITUTION
‘1613-01 INSTITUTION
op | 3577-01 Fw
6671-00 INSTITUTION
99 99| ' 2582-01 INSTITUTION
] | 6498-00 INSTITUTION
2759-01 INSTITUTION
353-01 INSTITUTION
1299-01 INSTITUTION
164-04 FW

Gllb Goteborg2001AF365989

Gli2 Melkshamcovrfs
64 839-05 INSTITUTION
] 99 Gli2 SundvallAJ626563
96| 4266-03 INSTITUTION
70| 4117-03 Fw
2699-03 INSTITUTION
52| 7024-02 Fw
4167-03 FW
179305
477-05 FW
99 J_I: Leeds1990UK
50\_,: 5577-02 FW
80 785-05 INSTITUTION J
Alphatron AY518554]GG IV
776-04 FW 7
gg| 621302 FW
4200-02 FW
99 76657-02
91 GI3B Birmingham1993UK
5587-02 FW
I GI3 Desertshield
99 |4448-00 FW
498(:{ Gl4 Chiba19873P
99 JAM 14
99~ 114-01 FW GGl
90 GI1 Norwalk1968US
L 96 Norwalk M87661
75 754-04 INSTITUTION
gg 749-04 FW
JAM 15
4{ ’7 GI2 Southanmpton1991
1504-02
95 GI6 Sindlesham1995UK
95 % 4832-03 INSTITUTION
99— 591-03 FW i
} } } } } {
0.25 0.20 0.15 0.10 0.05 0.00

I Norge er det til na kun pévist Genogruppe (GG) 1 og 2. Mat- og vann-béarne utbrudd er markert
”FW” og utbrudd i institusjon er markert "Institution”. Ref. K. Vainio and M. Myrmel. J of Clin
Microbiol (2006) Vol. 44, No. 10; p. 3695-3702.
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Reoviridae
Orthoreovirus - Vertebrates
Orbivirus - Vertebrates
Rotavirus - Vertebrates
Coltivirus - Vertebrates
Aquareovirus - Vertebrates
Cypovirus - Invertebrates
Fijivirus - Plants
Phytoreovirus - Plants

Oryzavirus - Plants

Rotavirus
Ca 70 nm partikler

T

Rotavirus — genomsegment

11 segmenter dsRNA (hver gir ett protein)

MENA traneonpd '

&S .r\.m&-

_,(-“‘.,,

v I

Noncoding Noncoding
(9-48) (17-182)
~ ORF — |
AUG | — e
(2ndin phase or out-of-phase AUG) ;i A GUUAGAACUGUAUGAUGUGACC
GGCUUUUAAA U UGUG
AA A UU ﬁ
< > < > |< >
§'- Enhancing 3'- Enhancing Minimal
Sequence Sequence Promotor
GACC
< >
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Rotavirus - klassifisering
Gruppe A, B og C rotaviruses hos mennesker og dyr

Gruppe D, E, F og G bare hos dyr

Gruppe A vanligst hos menneske

Kun gruppe A i Norge?

Gruppe A genotype/serotype

TABLE 3. Rotavirus VP4 genotypes [P] and serotypes (P)

Strain followed by species of origin

Genotype Serotype Human Animal*
1 6 Bo/C486, Bo/NCDV, Bo/BRV033, Bo/AS,
Bo/CR231/39, Bo/J2538, Si/lSA11 4fm, Si/lSA11-
FEM, Eq/26/94, OVALRV1
2 58 Si/SA11 Ci3, Si/SA11-SEM
3 58 Si/RRYV, Fe/FRVE4
S5A Ro1845, HCR3 Ca/K9, Ca/CU-1, Ca/RS15, Fe/Cata7
4 1B RV-5, DS-1, S2, 26, KUN,
E210, CHW17
5 7 Bo/UK, Bo/WC3, Bo/B641, Bo/61A, Bo/678,
Bo/V1005, Bo/IND, Po/4S
6 2A M37, 1076, RV-3, ST3, McN13,
Us1205
28 Po/Gottfriod, PO/BEN-144, Po/S5, Po/S7, Po/SB-2A
7 9 Po/OSU, Po/TFR-41, Po/C60, Po/AB21, Po/A138,
PorYM, Po/A253, Po/BMI-1, Po/AT/76, Po/C95,
Po/C134, Po/CC117, Po/SB-1A, PO/CRW-8,
Po/BEN-307, Po/A131, Po/EE, Po/ISU-64, Eq/H-1
8 1A Wa, KU, P, YO, MO, VA70, D, Po/S8, OVLRV
AU32, CH-32, CH-55, CHW2,
CHO27A, WIB1, F45, Ai-75,
Hochi, Hosokawa, BR1054
9 3 K8, AU-1, PA151, M318, Fe/FRV-1, Fe/Cal2
AU228, 02/92
10 4 69M, 57M
11 8 116E, 1321 Bo/B223, Bo/Ad4, Bo/KK3, Bo/B-11, Bo/KN-4,
Bo/CR120, Bo/BR6E5/255, Eq/R-22, OVALRV2
12 4 EaqH-2, EqFI14, EqFI23, Eq/FR4, Eq/FR8, Eq/69,
Eq/124, EQ/EQ431, Eq/K311, EQ/K1673
13 13 PO/MDR-13, PO/A46, Po/Clon8
14 11 PA160, HAL 1166, Mc35, MG6, La/ALA, La/C-11, La/BAP-2, Cap/Cap455
GR475/87
11?2 La/R-2
15 Ov/ip14, Ov/ip16
16 10 Mu/Eb, MUWEW, MUEC
17 PI/PO-13, Bo/993/83, Ch/Ch-1, Ty/Ty-1, Ty/Ty-3
18 12 Eql.338
10 Po/4F
20 MuEHP

“Species of origin of animal strains indicated by abbreviations: Si, simian; La, lapine; Po, porcine; Ca,
canine; Eq, equine; Fe, feline; Bo, bovine: Ov, ovine, Cap, caprine; Ty, turkey: ch, chicken; Mu, murine; Pi,

pigeon.

Data updated from ref. 104, with parmission.

Typing avhengig av hvilket gen/protein man ser pa.

Genotyping og serotyping ikke helt sammefallende.



Adenovirus

70 to 100 nm partikler
36 kb dsDNA

CAPSID

Adenovirus - genom

o
W
<
<
N

Leader:
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Figuren gir en oversikt over gener til adenovirus. Genomet er historisk delt inn i early (E) og late
(L) gener ettersom nar de er uttrykt i virusets livssyklus.

28



Adenovirus - klassifisering
To genera:

Mastadenovirus (mennesker og pattedyr)
Aviadenovirus (fugler)
5 humane subgrupper med 49 serotyper

To serotyper knyttet til gastroenteritt: 40 og 41

TABLE 1. Classification schemes for human adenoviruses (mastadenovirus H)

Oncogenic potantial
Hemagalutination Tumors in Translormation  Percertags of
Subgroup groups Serctypes animals intissue culture  G'C in DNA
A IV {Itle or no aggutination) 12, 18,31 Hgh - dE-40
B | (complete aggiutination of 3,7, 11, 14, 16, Modarate - §0-52
monkey erylhrocytes) 21,34,35
C Il {partia aggiutination of rat 1,2,5,6 Low or nong = 57-59
erythvocytes)
D Il (complete agglutination of rat 8,9, 10, 13,15, 17, Low or none - 57-61
erythrocyles) 19, 20, 22-30, 32, (mammary tumors)
33, 36-30, 42-40
E | 1 Low or nong - 57-50
F Il 40.41 Unknown
Astrovirus

28 nm partikler
7 kb, plusstrdd ssRNA
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Astrovirus - genom

Genomic 5._1

— A
RNA M2

B ORFla 0
ORFsand | o
Translation o
Products ORF-1b
v
i Pol
ORF-1a Product Features ORF-1b Product Features ORF-2 Product Features
Y strcodon V  FistAUG Y  strcodon
Transmembrane helices Pol  Polymerase motif RIK  Cleavage site
Pro  Protease motif = Immunoreactive epitope (A14)
: : and N-terminus of VP26
QT Proteolytic cleavage site
E Nuclear localization signal
0 Site of deletion in human
astroviruses isolated in HEK cells
Q  Ribosomal frameshitting signal
—  Immunoreactive epitope (A43/35/1)
Astrovirus — klassifisering
8 humane genotyper
HAs1V-7 HAsLV-2
HAsStV-3 HAstV-8
HAsSIV-1 HAstvV-4
HAstV-6
HASIV-5 FAetY
PAstV

TAstV-2

OAstV

TAstV-1

ANV
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Coronavirus

100 — 120 nm partikler
Har membran

27 — 32 kb plusstrad ssRNA

Lipid bilayer or Membrane

Coronavirus - genom

- _— 2 |34s 6
oy T
fa | ”// m ab
fb S EM N
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Coronaviridae - klassifisering
To genus:

coronavirus (mennesker og dyr)
torovirus (bare dyr)
Coronavirus: Tre serogruppet/genogrupper (+SARS)
Gruppe I: respiratorisk infeksjon hos menneske
Gruppe II: respiratorisk og enterisk infeksjon hos menneske

Gruppe III: kun fugl

TABLE 1. Serotypes, natural hosts, and diseases of coronavirus

Antigenic Respiraicry Enteric Neurologic
group Virus Hast infection Infection Hepetitis infection Other*

| HCoV-226E Human X 7
TGEV, PRCaV Pig X X X
CCoV Dog X
FECoV Cat X
FIPV Cat X X X X X
RbCoV Rabbit X X

Il HCoV-0C43 Human X ? ?
MHV Mousa X X X X
SDAV Rat X
HEV Pig X X X
BCoV Cow X X
TCoV Turkey X X

n BV Chicken X X X
TCoV Turkey X X

Coronavirus - fylogeni

FEDV

TGEV ccov
FIPV

HCoV-229E
m

I,A\nan 18V
) TCaV
et B
MV, 100,
Rat SDAV 0 SARS CoV
HEW HCaV-OC43 16 n
BCoV 10 nt
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Enterovirus

J Med Virol. 2005 Oct; 77(2):257-64:

Identification of enteroviral infection among infants and children admitted to hospital with acute
gastroentritis in Ho Chi Minh City, Vietnam. Phan TG, Nguyen TA, Shimizu H, Yagyu F,
Okitsu S, Muller WE, Ushijima H.

Prevalens hos barn med gastroenteritt i Vietnam: 9.8 %

Prevalens hos friske norske barn: 11.6 %
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