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STRESZCZENIE

Zakazenia wywolane przez rotawirusy sg najczestsza przyczyna ostrej biegunki u dzieci. Oprécz typowych
powiklan, ktére moga wystapi¢ w przebiegu zakazenia (zaburzenia wodno-elektrolitowe, wtérna nietolerancja
laktozy), warto pamieta¢, ze wiremia moze prowadzi¢ do infekcji uktadowej i zajecia narzadéw.

Celem niniejszej pracy jest przeglad wybranych badan analizujgcych okreslone parametry funkcji watroby
w przebiegu zakazenia o etiologii rotawirusowe;j.
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ABSTRACT

Rotavirus infections constitute the main cause of acute gastroenteritis in children. In the course of rotavirus
gastroenteritis, despite typical complications (in the form of water-electrolyte disturbances and lactose intole-
rance), we should take into account various systemic manifestations due to observed viraemia.

The aim of this manuscript is a review of relevant studies concerning rotavirus gastroenteritis-associated
hepatitis.
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WPROWADZENIE

Rotawirusy (rotavirus — RV) stanowia grupe wirusoéw
RNA nalezacych do rodziny reowiruséw (Reoviridae),
bedacg najczestsza przyczyng ostrej biegunki wérdd nie-
mowlat i dzieci do 2. roku zycia. Dostepne dane z pismien-
nictwa wskazuja, ze wiekszo$¢ dzieci do 5. roku Zycia prze-
szta infekeje o etiologii rotawirusowej [1-3].

W krajach wysoko rozwinigtych obserwuje sie sezo-
nowos¢ zachorowan na biegunke o etiologii rotawiruso-
wej — najczesciej choroba wystepuje w okresie jesienno-
-zimowym ze szczytem w styczniu i lutym. Niezyt zo-
tadkowo-jelitowy wywolany przez rotawirusy w krajach
rozwinietych jest druga co do czestosci przyczyna hospi-
talizacji dzieci (po ostrych infekcjach uktadu oddecho-
wego) [3-5].

Ze wzgledu na to, ze organizm czlowieka wytwarza
odpornos¢ po przebyciu infekcji wywotlanej ta grupa wi-
ruséw, zakazenia rotawirusowe sg rzadkie u 0séb doro-
stych [6, 7]. Wyrdznia sie pie¢ gtéwnych grup tego wirusa
(A, B, C, D) oraz dwie dodatkowe (F, G), z czego trzy
(A, B i C) wywotuja infekcje u ludzi [8]. Grupa A rotawi-
rusa jest najbardziej rozpowszechniona i odpowiada za ok.
90% infekcji o tej etiologii u ludzi.

Wirus przenosi si¢ gléwnie droga pokarmowa, powo-
dujac objawy typowe dla niezytu zotadkowo-jelitowego:
wymioty, biegunke, nudnosci. Po raz pierwszy rotawirusy
jako czynnik etiologiczny ostrej biegunki u ludzi zostaly
zidentyfikowane w 1973 r. przez Ruth Bishop z Austra-
lii podczas badan elektronomikroskopowych bioptatu
dwunastnicy i kalu dzieci z objawami niezytu zotadkowo-
-jelitowego [9].

Rotawirus po wniknieciu do przewodu pokarmowe-
go uszkadza enterocyty, co moze prowadzi¢ do przejécio-
wych zaburzen wchlaniania i trawienia. Pod uwage bierze
sie takze mechanizm enterotoksyczny, w ktérym gléwna
role odgrywa najprawdopodobniej glikoproteid NSP 4
(non-structural protein of rotavirus) [10].

W przebiegu zakazenia o etiologii rotawirusowej
dochodzi réwniez do zajecia innych niz jelito narzadéw
i uktadéw, m.in. watroby czy ptuc. W warunkach ekspe-
rymentalnych, na szczurach zakazonych rotawirusem,
Crawford i wsp. wykazali obecno$¢ zmian histopatolo-
gicznych w watrobie i plucach w postaci nacieczenia ko-
morkami zapalnymi oraz ognisk martwicy [11]. W latach
90. ubiegtego wieku Schwarz i wsp. zaobserwowali namna-
zanie czastek rotawirusa in vitro na komoérkach wywodza-
cych sie z linii komorek watroby [12].

Wykazano, ze zakazenie rotawirusowe, poza najczest-
sza droga pokarmowg, rozprzestrzenia si¢ rowniez krwio-
pochodnie, czego dowodem sg stwierdzana antygenemia
oraz wiremia [13-15]. W zwiazku z tym wydaje sig, ze
w przebiegu infekcji o tej etiologii do zajecia innych na-
rzadéw poza jelitami dochodzi wlasnie droga krwiopo-
chodna [16].

W rozpoznawaniu zakazen rotawirusowych po-
wszechnie stosuje si¢ test ELISA oraz aglutynacji latekso-
wej. Najskuteczniejsza metoda zapobiegania zakazeniom
RV, a zwlaszcza ciezkiemu przebiegowi zakazenia, jest
szczepienie. W Polsce dostepne sg dwie zywe, atenuowane
szczepionki doustne — monowalentna R1 (Rotarix) oraz
pentawalentna R5 - (RotaTeq). Zawieraja one odpowied-
nio szczep ludzkiego rotawirusa RIX4414 (Rotarix) lub
reasortanty ludzko-bydlece (RotaTeq). Obie zarejestro-
wane sg do stosowania u dzieci od 6. do 22.-24. tygo-
dnia zycia. Szczepionki przeciw rotawirusom sg dobrze
tolerowane, moga by¢ podawane réwnoczesnie z innymi
szczepionkami stosowanymi w pierwszym potroczu zycia.

Celem niniejszej pracy jest przeglad wybranych ba-
dan analizujacych wybrane parametry funkcji watroby
w przebiegu zakazenia o etiologii rotawirusowe;j.

Jako wyktadnik uszkodzenia migzszu watroby w prze-
biegu ww. infekcji mozna przyjaé nieprawidtowe wyniki
aktywno$ci aminotransferaz — aminotransferazy alani-
nowej (ALT) i asparaginianowej (AST). Oznaczanie ich
aktywnosci nalezy bowiem do podstawowych, ogélnie
dostepnych testow wskazujacych na uszkodzenie hepa-
tocytéw. Aminotransferaza alaninowa znajduje sie przede
wszystkim w cytozolu hepatocytéw i jedynie w niewiel-
kim stopniu w nabtonku cewek nerkowych. Z kolei wy-
sokg aktywnos$¢ AST poza watroba (cytoplazma oraz mi-
tochondria) wykazano takze m.in. w komdrkach mig$ni
szkieletowych, w mie$niu sercowym, moézgu i ptucach.
Aktywno$¢ tego enzymu wzrasta tez w przebiegu hemo-
lizy, ale rowniez w stanie zdrowia, np. po nasilonym wy-
sitku fizycznym.

Ze wzgledu na to, ze aktywnos¢ ALT wykazano gtow-
nie w hepatocytach, to wlasnie ona najlepiej okresla
uszkodzenie watroby.

PRZEGLAD BADAN

Z prac analizujacych na podstawie aktywno$ci ami-
notransferaz uszkodzenie watroby wynika, ze stosunko-
wo czesto w przebiegu infekeji o etiologii rotawirusowej
dochodzi do zajecia takze tego narzadu. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wyniki badan pochodzace z réznych oérod-
kéw nie sg spdjne.

W 1986 r. Kovacs i wsp. pierwsi zaobserwowali w gru-
pie 35 dzieci w wieku 1-22 miesiecy z biegunka rotawiru-
sowa podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz w surowi-
cy; odpowiednio ALT u 72% i AST u 60% badanych [20].

Grimwood i wsp. w grupie 39 dzieci z biegunka rota-
wirusowy stwierdzili podwyzszong aktywno$¢ AST u 21%
dzieci; aktywno$¢ ALT nie byla badana [21].

W doniesieniu z Chin, autorstwa Li i wsp., u dzieci
z biegunka rotawirusowa i wiremia w 37% przypadkéw
stwierdzono zwiekszong aktywno$¢ ALT i az w 76% przy-
padkow AST [22].

Interesujace sa obserwacje Chiappini i wsp., ktorzy
wykazali obecnos¢ RNA rotawirusa w surowicy krwi
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u 64,3% dzieci z biegunka rotawirusowa. Obecnosci
wiremii towarzyszyla wysoka goraczka oraz powiklania
pozajelitowe. U 57% dzieci zaobserwowano podwyzszona
aktywnos$¢ ALT [23].

Teitelbaum i wsp. przedstawili wyniki retrospektyw-
nej analizy 92 dzieci (w wieku od 1 miesigca do 8 lat)
leczonych w jednym ze szpitali w New Jersey, w typowym
dla tej etiologii okresie jesienno-zimowym - od listopada
2005 r. do marca 2006 r. — z powodu biegunki rotawiru-
sowej. U badanych oceniano aktywno$¢ AST oraz ALT,
stwierdzajac u 20% z nich podwyzszong aktywno$¢ AST,
aw 71% przypadkéw podwyzszong aktywnos¢ ALT [16].

Wszechstronng analize przebiegu klinicznego oraz
odchylen w badaniach laboratoryjnych u dzieci z potwier-
dzona biegunka o etiologii rotawirusowej przedstawili
w 2000 r. Rytlewska i wsp. Autorzy zbadali bardzo duza,
bo liczacg 773 dzieci, grupe w wieku od miesigca do 11 lat
z terenu Tréjmiasta. Obecnos¢ antygenu rotawirusowe-
go w kale byla potwierdzona testami lateksowym (La-
tex test Slidex Rota Kit 2 manufactured by bioMerieux).
U wszystkich badanych wykluczono inng, pozarotawiru-
sowy, etiologie niezytu zotadkowo-jelitowego. U 12,6%
dzieci wykazano podwyzszona aktywnos$¢ ALT, wyzsza
niz w przebiegu biegunki o innej etiologii (7,9%) [24].

W 2008 r. Smukalska i wsp. przedstawili wyniki re-
trospektywnej analizy wynikéw badan 97 dzieci leczo-
nych na Oddziale Dziecigcym Obserwacyjnym i Chorob
Watroby w Bydgoszczy w 12-miesieczym okresie (od
czerwca 2006 r. do czerwca 2007 r.) z powodu biegunki
rotawirusowej z uwzglednieniem oceny funkcji watroby.
U 24% dzieci stwierdzono podwyzszong aktywno$¢ ALT
przy prawidlowym stezeniu bilirubiny i aktywnosci gam-
maglutamylotranspeptydazy (GGTP) w zakresie warto$ci
referencyjnych. U wszystkich poddanych analizie chorych
wykluczono zakazenia wirusami pierwotnie i wtdérnie he-
patotropowymi: HAV, HBV, HCV, EBV oraz CMV. Au-
torzy nie stwierdzili istotnych statystycznie zaleznosci
miedzy zwigkszong aktywnoscig ALT i wiekiem chorych.
Aktywno$¢ ALT u wigkszosci dzieci przekraczata warto$é
1,5-2-krotnoéci gornej granicy normy. Powrdt do warto-
$ci referencyjnych obserwowano w okresie od kilku tygo-
dni do nawet 6 miesiecy [13].

Zanelii i wsp. przedstawili przypadek 5-letniej dziew-
czynki hospitalizowanej z powodu odwodnienia znaczne-
go stopnia i bélu brzucha towarzyszacych biegunce z za-
paleniem watroby o etiologii rotawirusowej. W badaniu
palpacyjnym stwierdzano powiekszenie watroby, a w wy-
nikach badan laboratoryjnych podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz: AST 448 1U/l (norma < 40 1U/1), ALT
225 JU/1 (norma < 40 IU/1). Na podstawie obecnosci wi-
rusa w kale rozpoznano zakazenie rotawirusem. W trakcie
9-dniowej hospitalizacji obserwowano stopniowg poprawe
stanu ogolnego z normalizacjg aktywnosci enzyméow wa-
trobowych [25].

Akelma i wsp. [26] przedstawili najliczniejsza, jak
dotad, grupe pacjentéw z ostrym niezytem zotadkowo-

-jelitowym, u ktérych dokonali oceny czynnosci watro-
by. W grupie pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
na obecno$¢ rotawirusa w kale (n = 272) stwierdzono
podwyzszong aktywnos¢ ALT u 15,4%, z kolei AST u 25,4%
z nich. W poréwnaniu z grupg pacjentéw z ujemnym wy-
nikiem badania na obecno$¢ rotawirusa w kale (n = 370),
stwierdzono podwyzszong aktywnos¢ ALT u 6,8% oraz
AST u 11,9% z nich [27]. Obserwacje powyzsze sa zgodne
z wynikami badan polskich autoréw (Rytlewska i wsp.),
ktorzy podwyzszong aktywnos$é ALT zaobserwowali
u 12,6% dzieci z biegunka o tej etiologii [24].

Wielu autoréw podkresla, ze wysoka aktywno$¢ ALT
w ostrym okresie zakazenia o etiologii rotawirusowej
nie stanowi czynnika prognozujacego ciezkos$¢ prze-
biegu choroby [13, 25, 28-30]. Wazna informacja jest
to, ze w przebiegu zakazenia rotawirusem nie dochodzi
do trwalego uszkodzenia watroby, jednak normalizacje
aktywnosci aminotransferaz stwierdza sie¢ w okresie od
kilku tygodni do nawet 6 miesiecy [13].

WNIOSKI

W diagnostyce réznicowej podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz, zwlaszcza u dzieci z objawami dyspep-
tycznymi, nalezy uwzgledni¢ infekcje o etiologii rotawi-
rusowej.

W celu wiarygodnego okreslenia czestosci i stopnia
uszkodzenia watroby w przebiegu zakazenia rotawirusem
konieczne jest przeprowadzenie badan wieloosrodkowych
z wykluczeniem innej etiologii zapalenia watroby poza
infekcja rotawirusowa — zwlaszcza u tych chorych, u kté-
rych uszkodzenie watroby jest nasilone i przediuza si¢
W czasie.
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