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Forord

Norovirus ir ett virus som bland annat sprids i vatten och som da kan orsaka
utbrott av magsjuka, s kallad vinterkriksjuka. Norovirus har ocksi pekats
ut som ett virus som troligen kommer att orsaka fler utbrott till f6ljd av den
globala uppvirmningen. Det ir dirfér grundliggande att berdrda aktdrer
har en gemensam kunskapsbas om norovirus i vatten. Utifran den kan vi
alla arbeta vidare med att forhindra utbrott, samordna utvecklingen och
forbittra rutinerna.

For att méta ett framtida behov har den aktuella kunskapen om noro-
virus sammanstillts och de kunskapsluckor som finns i dag identifierats.
Den hir rapporten fokuserar pd norovirusets egenskaper, hur norovirus
pavisas och olika utbrottssituationer.

Rapporten riktar sig frimst till personer som arbetar med virusrelaterade
fragor inom kommunen och pd vattenverken, men iven till dem som ir
intresserade av vetenskapliga frigor om norovirus. Vissa sektioner dr mer
detaljerade, for att férhoppningsvis ge den lite mer palista eller intresserade
lisaren méjlighet till fordjupning. Dessa stycken kan den som vill hoppa
over. Som lisare kan man dnd3 tillgodogora sig efterfoljande kapitel.

Det ir Elisabeth Hallin pd Avdelningen for Beredskap vid Smittskydds-
institutet (SMI) som har genomfért studien. Gorel Allestam, Kjell-Olof
Hedlund och Katarina Brus Sjélander har kommit med synpunkter. Alla
fyra ingdr i arbetsgruppen VIVA (som stér for “virus i vatten”) pa SMI. For-
fattaren vill dven tacka alla andra som har bidragit till rapporten med syn-
punkter och idéer. Rapporten har delfinansierats av Svenskt Vatten Utveck-
ling, projektnummer 10-116.
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Sammanfattning

Magsjuka (gastroenterit) orsakas ofta av ett virus som kallas norovirus. Flera
olika varianter av norovirus kan infektera minniskor. De flesta utbrotten
orsakas av en variant av norovirus som kallas GII.4, som 4r mycket forin-
derlig.

Antalet fall av norovirusinfektion ir sisongsberoende och nir en topp
under vintermanaderna. Troligtvis orsakar norovirus i vatten ménga fler
utbrott av magsjuka 4n vad som kan visas med dagens metoder. Det beror
pa att infektionsdosen ir vildige 1ag, det vill siga att det krivs f3 virus for
att insjukna, samtidigt som det 4r svart att pavisa laga nivder av virus med
dagens metoder.

For att kunna sikerstilla smittkillan #r det viktigt att ha bra metoder
for att pavisa norovirus i vatten. Om vattnet misstinks vara smittorsaken
kan virusfynd i prov frin en insjuknad person jimf6ras med virusfynd i ett
vattenprov. Nir smittkillan 4r faststilld kan relevanta dtgirder vidtas for att
forhindra nya utbrott.

Utvecklingen av analysmetoder har gitt framit och numera anvinds
molekylirbiologiska metoder som standard. Metoderna behover dock bli
dnnu kinsligare for att det ska vara méjligt att kunna uppticka de liga
halter av norovirus som kan finnas i vatten. Metoden PCR pavisar bara
nirvaron av ett viralt genetiskt material, men visar inte om det kan infektera
minnsikor eller inte. Studier pdgdr inom EU for att ta fram standardmeto-
der fr att pdvisa virus i rekreationsvatten (vilket inkluderar badvatten) och
dricksvatten.

Mycket av kunskapen om norovirus i dag kommer frin forssk med s&
kallade modellvirus, oftast calicivirus frin katter eller méss. Det beror pa
att humant norovirus (alltsd norovirus frin minniskor) inte gir att odla.
Modellvirusen har dock andra egenskaper 4n det humana noroviruset, och
dirfor kan inte resultaten éverforas rake av. Dessutom éndrar sig norovirus
ofta, vilket stiller krav pa att det finns uppdaterade metoder fér att pavisa
det.

Rapporter frin olika delar av virlden visar att norovirusutbrott ir ett glo-
balt fenomen. Utbrotten kan ske i olika vattentyper, som dricksvatten eller
badvatten. Det ir inte alltid mgjligt att siga hur vattnet har férorenats, men
ofta misstinks kontakt med avloppsvatten. De flesta minniskor verkar inte
heller fi nigon langtidsimmunitet mot viruset.

Det ir foljaktligen viktigt med tillrickliga barridrer i vattenverken for att
avskilja och avdéda norovirus. Mikrobiologiska riskbedémningar kan vara

till hjilp for att bedéma de mikrobiologiska riskerna hos ett vatten och dess
kvalité.



Summary

Stomach flu (gastroenteritis) is often caused by a virus called norovirus. Sev-
eral variants of norovirus can infect people. One of the norovirus variants
causing most outbreaks of disease today is GII.4, which is highly variable.

Reports of illness due to norovirus vary with season and the number of
cases peak during the winter months. Norovirus in water is believed to cause
more outbreaks than can be methodologically established. Reasons for this
are that norovirus has a low infectious dose and it is difficult to detect low
virus levels with current methods.

It is important to have high-quality methods to detect norovirus in water
in order to determine the cause of the outbreak. Viral findings in samples
from patients infected with norovirus can be compared to norovirus find-
ings in suspected water outbreaks. Once the source is established, correct
measurers can be taken to control the situation and reduce the future risk.

New detection methods have been developed, and molecular methods
are most commonly used today. However, these methods need to become
more sensitive in order to detect norovirus in very low numbers. Polymerase
chain reaction (PCR) detects the presence of genetic material but cannot
determine if the virus is infectious or not. Studies within the EU are under
way to develop standard methods for detection of norovirus in recreational
water and drinking water.

Most of our knowledge concerning norovirus relies on studies carried
out with model viruses, often calicivirus from cat or mouse. These model
viruses have other characteristics than human norovirus and the results can-
not be transferred to the human virus without significant decrease in reli-
ability. Norovirus often changes which requires methods to be up to date.

Outbreak reports from around the world show that norovirus outbreaks
are global phenomena. The outbreaks are caused by different types of water,
such as drinking water or bathing water but also for example recreational
water. It is not always possible to trace the source of contamination although
contact with sewage is often suspected. Most people do not develop long
time immunity against norovirus.

Proper barriers in the water treatment plants are very important in order
to remove norovirus. Microbiological risk assessment can aid in determin-

ing the microbiological risks in water.
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1 Inledning

1.1 Bakgrund

Norovirus dr en av de vanligaste orsakerna till magsjukeutbrott (gastro-
enteritutbrott) i virlden. Klimat- och sirbarhetsutredningen (SOU,
2007:60) slar fast att risken for vattenburna sjukdomsutbrott kommer att
oka vid klimatférindringar, och norovirus ir det virus man oroar sig mest
for.

Medvetenheten hos vattenproducenter och beslutsfattare skar om risken
att smittimnen sprids via vatten. Majoriteten av bedomningarna av vat-
tenkvalitén utgdr frin si kallade indikatororganismer som E. col7, koliforma
bakterier eller intestinala enterokocker. Dessa organismer ir dock inte lika
tdliga som virus och har kortare 6verlevnadstid i vatten. Vid flera utbrott har
virus pévisats, diribland norovirus, i vatten som inte innehéller nigra indi-
katorbakterier. P4 senare tid har ocksé intresset 6kat for att pévisa patogener
(sjukdomsframkallande mikroorganismer) i vatten. Genom att kinna till
vilka patogener som finns, kan bittre bedomningar goras av de mikrobiella
riskerna i samband med att vattnet anvinds.

I den industrialiserade delen av virlden ir norovirus det virus som orsa-
kar de flesta gastroenteritutbrotten i alla &ldrar, och det 4r ocksd vanligt
forekommande i sporadiska fall utan kind koppling till stérre utbrott av
gastroenterit (Estes et al., 2006). Norovirus kan orsaka sjukdom hos barn,
och bara rotavirus ir vanligare vid allvarliga tarminfektioner hos barn upp
till tva ar (Sakai et al., 2001).

Det finns flera olika orsaker till varfér norovirusinfektioner ir si vanliga
och smittsamma (Estes et al., 2006):

* Infektionsdosen ir ldg och viruset mycket stabilt, det vill siga det over-
lever linge i den miljo dir det finns.

* Det finns manga minniskor som ir mottagliga for en norovirusinfektion
och minniskor utvecklar inte ndgon lingre immunitet mot viruset.

* Minniskor utsondrar virus under lang tid och kan dirigenom vara helt
symptomfria men indé utséndra norovirus.

* Norovirus kan spridas pa flera olika sitt: frén person till person, fekalt—
oralt, via ytor eller aerosoler (smé vitskedroppar i luften) frén till exempel
krikningar och genom kontaminerad mat och vatten. Se kapitel 4.2 for
mer information om smittvigarna.

* Norovirus har en stor genetisk variation, vilket gor att minniskor kan

insjukna ménga ginger.

I en nyligen utford litteraturstudie beriknas att norovirus &rligen kan orsaka
fler dn en miljon sjukhusvistelser och upp till 200 000 dédsfall hos barn
under fem 4r i utvecklingslinder (Patel et al., 2008). Globalt orsakar noro-
virus 90 % av alla virusrelaterade gastroenteritfall (Patel et al., 2009). Det 4r
dock viktigt att komma ihég att dessa siffror bygger pd en sammanstillning
av flera studier utforda pa olika sitt och att det endast ror sig om uppskatt-

ningar, vilket naturligtvis innebir begrinsningar.



1.2 Metod och avgrédnsning

Information i den hir rapporten har forfattaren inhimtat genom sékningar
pd PubMed, olika publicerade rapporter, handbocker, uppslagsverk, bocker,
avhandlingar och diskussioner med kollegor och andra personer som ir
insatta pi omradet. S6kningarna utgick frimst fran f6ljande ord i olika for-
mer: calicivirus, norovirus, epidemiology, methodology, PCR, pathology,
infectivity, inactivation, water, drinking water, recreational water, sewage
water, culturing, gastroenteritis, outbreak, classification, detection. Forfat-
taren har ocksd gitt igenom referenslistorna i olika artiklar for att finna
ytterligare material.

Rapporten syftar till att sammanstilla information om norovirus i vatten
och ge en overblick 6ver imnet. Amnet ir dock for stort for att forfatta-
ren ska kunna géra djupdykningar inom alla de omriden som hér dit, och
forfattaren hinvisar dirfor den lisare som vill ha mer information till de

referenser som finns i rapporten.

1.3 Begreppsanvéandning och ldsanvisning

Nedan beskrivs hur vissa begrepp anvinds i rapporten. Detta for att under-
ldtea for ldsaren och undvika forvirring om hur forfattaren anvinder vissa

termer.

1.3.1 Dricksvatten

Under begreppet livsmedel ingdr normalt ocksa dricksvatten. Den hir rap-
porten handlar om dricksvatten, och jimférelse kommer att goras dels mel-
lan olika dricksvatten, dels vatten och andra livsmedel. For tydlighetens
skull har vi da valt att ligga dricksvatten utanfér begreppet livsmedel. Det idr
inte heller ovanligt att dessa begrepp hélls isir i vetenskapliga publikationer
pa omradet, di de flesta utbrott som har med vatten att gora kallas vatten-
burna. Férhoppningen ir att detta ska minska férvirringen och underlitta
diskussionen om skillnader mellan dricksvatten- och livsmedelsburna noro-
virusutbrott. Det bli ocksd enklare att nirma sig amnet pa andra sitt, efter-
som svarigheterna bland annat ser annorlunda ut vid analys av dricksvatten
dn vid andra livsmedel.

1.3.2 Zoonos

Zoonotisk overforing anvinds i den begreppets vidare mening, det vill siga
om &verforingen av infektiosa partiklar bdde mellan minniska och djur och

mellan djur och minniska.

1.3.3 Utbrott

Nir vi redovisar rapporter av utbrott anvinder vi definition av utbrott som
forekommer i just den rapporten. I de allra flesta fall definieras utbrott
som tvd eller flera insjuknande som kan kopplas till en gemensam killa.
Samma definition anvinder ocks& Centers for Disease Control and Preven-

tion (CDC) samt EU-direktivet 2003/99/EC. EU-direktivet tar ocksd upp
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situationer dir en hogre andel minniskor 4n forvintat 4r sjuka, och dir
insjuknandena ir kopplade till en gemensam killa. Ocksi WHO har en
liknande definition (World Health Organization., 2008).

1.3.4 Olika namn pa norovirus

Norovirus och calicivirus anvinds ibland synonymt i rapporter och publika-
tioner. Calicivirus 4r den familj som norovirus ingdr i.

Tidigare kallades norovirus f6r Norwalk-like viruses (NLVs) eller small
round-structured viruses (SRSVs).

I flera andra publikationer pd omridet har forfattarna valt att skriva
norovirus i stillet f6r Norovirus, och det kommer vi ocksd att gora, for att
anvindningen ska vara si enhetlig som mgjligt. Visserligen bor det skrivas
Norovirus om de nomenklaturregler som International Committee of Taxo-
nomy of Viruses (ICTV) har slagit fast ska foljas. Dessa regler foljs dock
inte i praktiken i publikationer. Undantaget ir nir nomenklatur diskuteras.

1.3.5 Foérdjupningsavsnitt

I flera kapitel finns férdjupningsavsnitt. Dessa gir in mer i detalj, for att for-
hoppningsvis ge den lite mer pilista eller intresserade lisaren majlighet till
fordjupning. Fordjupningsavsnitten kan den som vill hoppa éver. De ir inte
nédvindiga for att lisaren ska kunna tillgodogora sig efterf6ljande kapitel.

1.4 Historia

Norovirus kallades forut for "Norwalk-like agent” och det har fatt sitt namn
fran orten dir det forsta dokumenterade utbrottet dgde rum. Det utspelade
sig 1968 i Norwalk i Ohio i USA, dir studenter och lirare insjuknade i akut
magsjuka. Till att bérja med kunde inte nigon mikroorganism som orsakat
utbrottet pekas ut. Det var forst 1972 som Kapikian et al. pavisade virus-
partiklarna. Det gjorde han genom att lata frivilliga infekteras med renade
avforingsprov frdn patienter som insjuknat i Norwalk-utbrottet. Efter det
undersdktes de frivilligas avforing (Kapikian et al., 1972). Men hjilp av
elektronmikroskopi visualiserades sma sfiriska partiklar som gav upphov till
samma symptom hos de frivilliga som hos de personer som hade drabbats

naturligt av infektionen.
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2 Nomenklatur

The International Committee of Taxonomy of Viruses (ICTV) ir en kom-
mitté som ratificerar och organiserar klassificeringen av virus. Den har fun-
nits sedan 1966 (Mayo and Fauquet, 2000). P4 kommitténs webbplats
(http://www.ictvonline.org/virusTaxonomy.asp) finns en taxonomilista som
uppdateras kontinuerligt och som innehéller ratificerade forslag. Enligt
ICTV ska alla ratificerade artnamn skrivas med kursiv stil och stor begyn-
nelsebokstav (Pringle, 1999).

Slaktet Norovirus, som infekterar minniskor, svin, notkreatur, fir, méss,
katter och hundar, tillhor familjen Caliciviridae (Hansman et al., 2010).
Det finns fyra andra slikten i familjen Caliciviridae: Sapovirus, som infekte-
rar minniskor, svin och minkar, Lagovirus, som infekterar bruna harar och
kaniner, Vesivirus, som infekterar sjolejon, silar, andra marina djur, svin,
katter, hundar, nétkreatur och primater (Hansman et al., 2010) samt det
nyligen accepterade sliktet Nebovirus som infekterar nétkreatur (Oliver et
al., 2000). Lis gidrna mer om detta pa http://www.ictvonline.org/virus Taxo-
nomy.asp?version=2009. Det finns ocksa ett sjitte potentiellt slikte med
namnet Recovirus som infekterar Rhesusapor (Farkas et al., 2008). Det har
ocksa foreslagits ingd i familjen, men det har 4nnu inte antagits av ICTV.
Slaktet Norovirus kan vidare delas in i olika arter.

Norovirus delas in i olika genogrupper, som i sin tur kan delas in i geno-
typer. Genogrupperna kan skilja sig dt i artspecificitet, det vill siga vilken art
de kan infektera se figur 1.

Caliciviridae

Norovirus
Norwalk virus
Murint virus

Vesivirus
Felint calilivirus

Figur 1 Familjen Caliciviridae har fem genus: Vesivirus, Sapovirus, Norovirus, Lagovirus och Nebovirus.

Under genusnamnet ges exempel pa virus som ndmns i rapporten. Norovirus delas in i olika genogrupper som i sin
tur kan delas in i genotyper, vilket inte visas hér. Bilderna under respektive genogrupp visar vilken art de olika geno-
grupperna bland annat kan infektera. Fotografier fran iStockphoto.com.
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3 Norovirus genetik och uppbyggnad

Viruspartikeln dr ca 30-35 nanometer i diameter (Jiang et al., 1993) och
har inget lipidhélje. Det ir alltsé ett s kallat naket virus. Ytterst har norovi-
ruspartikeln ett proteinhdlje, en si kallad kapsid.

3.1 Férdjupning om norovirus
genetik och uppbyggnad

Norovirus ir ect RNA-virus med enkelstringat positivt sense-RNA (Xi et al.,
1990, Jiang et al., 1993). Arvsanlaget (genomet) ir 7,5-7,7 kilobaspar stort
och innehdller tre lisramar, sa kallade open reading frames (ORF) (Jiang et
al., 1993, Xi et al., 1990). Lisramar eller ORFs ir delar av DNA eller RNA
som innehdller information som kan 6versittas till att bli ett protein.

OREF1 kodar for, det vill siga innehéller information f6r skapandet av, ett
stort polyprotein som kan klyvas i sex mindre proteiner. Dessa sex protei-
ner dr: 1) N-terminal protein, 2) NTPase (nucleoside triphosphate), 3) ett
picornavirus 3A-liknande protein, 4) viralt proteingenom (VPg), 5) viralt
proteinas, 6) RNA-beroende RNA-polymeras (Hansman et al., 2010).
Dessa proteiner ir involverade i replikationen av viruset, vilket betyder att
det bildas en ny kopia av viruset. Proteinerna har inga strukturella funktio-
ner och bidrar dirfor inte till uppbyggnaden av viruspartikeln.

ORF2 kodar fér det huvudsakliga strukturella proteinet VP1. ORF3
kodar fér VP2, som ir ett mindre strukeurellt protein; i figur 2 visas hur
organisation av genomet ser ut hos norovirus. VP1 kan delas in i tva delar
med utgdngspunkt i dess tredimensionella strukeur: shell (S) och protruding
arm (P). S-delen 4r konserverad vid sekvensjimforelser mellan olika norovi-
rus (Fields et al., 2007). Kapsiden, som omger viruset, 4r uppbyggd av 180
VP1 och bara en eller tv8 VP2 per viruspartikel (Fields et al., 2007).

Norovirus genetiska material (RNA) replikeras av RNA-beroende
RNA-polymeras som inte har nigon reparationsmekanism, si kallad proof
reading. Detta leder till en relativt hog felfrekvens vid basparning vilket i
sin tur innebir att viruset 4r mycket varierande och genetiska sekvensen kan
dndras snabbt (Hansman et al., 2010).

ORF1 ORF2 ORF3
VP VP2
Icke-strukturella proteiner Strukturella proteiner
Figur 2 Organisationen av genomet hos norovirus.

ORF1 och ORF2 &verlappar varandra lite. ORF1 innehaller 6 icke-strukturella
proteiner, medan ORF2 och ORF3 innehéller proteiner som bygger upp virus-
strukturen (modifierade fran (Fields et al., 2007). ORF; open reading frame.
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3.2 Genogrupper och genotyper

Norovirus kan delas in i olika grupper genom att analysera proteinerna i
bland annat kapsiden. Det finns for nirvarande fem genogrupper, GI-GV.
Inom varje genogrupp finns olika genotyper (Zheng et al., 2006). Geno-
grupperna namnges med stort G och romersk siffra, medan genotypen
anges med arabiska siffror. Prototypviruset Norwalk virus tillhér genogrupp
I och genotyp 1, vilket alltsé skrivs GIL.1.

Det ir bara GI, GII och GIV som kan infektera minniskor enligt vad
som ir hittills kint. GIII infekterar ndtkreatur (nétboskap) och fir, och GV
infekterar méss. Vissa genotyper i GII kan infektera grisar, och en genotyp
fran GIV kan infektera katter och kaniner (Atmar, 2010). Vissa human-
genotyper kan infektera djur, men dnnu har ingen rapporterat att norovirus
som infekterar djurarter ocksd skulle kunna infektera minniskor (Atmar,
2010).

Norovirusets genogrupper delas in i olika genotyper. Olika slikeskaps-
trid erhélls beroende pé hur ling sekvens och vilken gen som anviinds som
utgingspunkt. Enligt Hansman et al. (2010) finns det 8 genotyper i GI,
19 genotyper i GII och 2 genotyper i GIII. Zheng et al. (2006) foreslar
foljande indelning, som grundar sig pé en analys av proteinet VP1 hos 164
norovirusprover: 8 genotyper i GI, 17 genotyper 1 GII, 2 genotyper i GIII, 1
genotyp i GIV och 1 genotyp i GV. I Updated Norovirus Outbreak Mana-
gement and Disease Prevention Guidelines frin CDC (CDC, 2011) uppges
att antalet genotyper 4r 8 1 GI, 211 GII, 31 GIIL, 2 i GIV och 11 GV.

3.2.1 Férdjupning av genogrupper och genotyper

Zheng et al., (2000) har féreslagit analys av hela VP1-regionen for att kunna
identifiera en ny genotyp. Denna sekvensering ir lingre 4n den metod som
Katayama et al. tidigare har foreslagit (Katayama et al., 2002). Det skulle
gora det mojligt att £ en sikrare klassificering i genotyper och minska risken
for en felaktig indelning. Ett problem som dock kommer att finnas kvar ir
rekombinanta norovirustyper (en blandning av tvé eller flera delar av geno-
met), eftersom dessa typer inte kan kategoriseras enbart efter kapsidgenen.

Det 4r vanligt med rekombination hos norovirus, och oftast dger den
rum i regionen dir ORF1 och ORF2 &verlappar (Bull et al., 2007). Den
overlappande delen ligger mellan regionerna som kodar fér polymeras-
och kapsid-proteinerna. I dagsliget sekvenseras antingen polymeras- eller
kapsid-regionen, vilket kan leda till att ett virus bedéms tillhéra tvé olika
genotyper beroende pd vilken del som har sekvenserats.
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4 Smitta

Norovirus ir ett i raden av virus och bakterier som kan ge upphov till mag-
sjuka. Norovirus som infekterar minniskor ger varierande symptom frén
mild till akut gastroenterit (mag-tarminflammation) och Z4ven asymtoma-
tiska infektioner. Hos minniskor kallas infektionen populirt for “vinterk-
riksjukan”, di de flesta insjuknar under vinterhalvéret. Den har ocksa fatt
smeknamnet “kryssningsvirus”, eftersom den ibland drabbar kryssningsfar-
tyg. Annars kallas den ofta helt enkelt "magsjuka” eller “maginfluensa med
krikningar och diarréer”.

Smittdosen f6r norovirus ir lag, vilket betyder att 10 till 100 viruspar-
tiklar kan ricka for att orsaka en infektion (Atmar et al., 2008, Patel et
al., 2008). Avforing frén sjuka personer innehaller hoga halter av virus, i
nivder upp till 10" RNA-kopior per gram avféring vid en infektion med GI
eller GIT (Atmar et al., 2008, Lee et al., 2007). I teorin innebir det att ett
gram avforing skulle kunna infektera fem miljoner personer (CDC, 2011).
Krikningarna, som ocksd innehéller viruspartiklar, kan teoretiskt infektera
mellan 300 000 till 3 miljoner personer (Caul, 1995) och ir en viktig orsak
till smittspridning inom varden.

Med dagens mycket kinsligare analysmetoder har det visats att personer
kan utséndra virus i upp till 4-8 veckor, dven nir personen inte lingre har
nigra symptom (Atmar et al., 2008). Heijne et al., (2009) har beriknat att
en forsta insjuknad person kan smitta 14 andra personer, men siffran mins-
kar till lite drygt 2 personer om hygieniska dtgirder vidtas.

Oftast dr symptomen lindriga och dédligheten l&g nir norovirus drab-
bar i-linder, men samhillskostnaden ir oftast mycket hog (Lopman et al.,
2004). Det finns berikningar for kostnaden av tvd vattenburna utbrott i
Sverige (SOU, 2007:60, bilaga B34). Under ett utbrott med campylobakter
i Marks kommun 1995, med 3 000 insjuknade, beriknades kostnaden till
4,7 miljoner kronor. I denna berikning ir inte kostnaderna for produk-
tionsbortfallet inriknade, men utbrottet intriffade under en linghelg, vil-
ket naturligtvis minskar kostnaden for vard av sjuke barn och sjukfranvaro.
Nigra ar tidigare, 1988, intriffade ett utbrott med ett oidentifierat agens i
Boden. Aven di misstinktes norovirus. Inte heller i det fallet dr kostnadsbe-
rikningen fullstindig, eftersom den inte inkluderar kostnaderna fér bland
annat produktionsbortfallet och sjukvird. Trots detta uppgick kostnaden
till 1,8 miljoner kronor, och ungefir 10 700 personer insjuknade. Det finns
ocksi ett flertal kostnadsberikningar for norovirus utomlands (Johnston et
al., 2007, Zingg et al., 2005, Lee et al., 2011).

4.1 Kriterier for norovirusutbrott

Det finns fyra kriterier for att identifiera norovirusutbrott (Kaplan et al.,
1982). Kriterierna ir:

1. krikningar hos mer in hilften av de drabbade personerna

2. medel (eller median) inkubationstid pd 24-48 timmar
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3. medel (eller median) sjukdomstid pa 12—60 timmar
4. franvaro av bakteriell patogen i avféringsprover

Dessa kriterier har nyligen utvirderats pa nytt och ir fortfarande anvind-
bara, eftersom de hade en sensitivitet pd 68 % (andelen sjuka som identifie-
ras som sjuka) och en specificitet pa 99 % i (andelen friska som identifieras
som friska) (Turcios et al., 20006).

4.2 Smittvdagar

Det finns olika sitt att bli smittad av norovirus. Det kan ske mellan min-
niskor, via intag av vatten som ir fororenat eller genom att 4ta mat som
antingen blivit bevattnad med fororenat vatten eller som har hanterats av
nigon sjuk person. Norovirus kan ocksa 6verleva pé olika ytor, som pi s&
vis kan sprida smittan vidare. Det kan dessutom smitta via aerosoler, det vill
siga luftburna vitskedroppar. Det finns dock inga kinda fall av 6verféring
mellan djur och minniska. Figur 3 visar hur olika smittvigar fordelar sig pd
utbrott, enligt en studie som genomfoérts i 13 europiska linder under juli
2001 — juli 2006 (Kroneman et al., 2008). Smittvigarna ir uppdelade efter
den grupp och typ som de tillhér. GII.4 redovisas separat i figuren, eftersom
det 4r en specifik typ av norovirusgenogrupp II. Direfter visas alla utbrott
orsakade av norovirus GII som inte dr av genotypen 4. Sista stapeln visar
utbrott som inte ir orsakade av GII, vilket i praktiken innebir att de orsakas
av GI, eftersom GIV sillan pévisas.

Procent
100 3
I Annan
80
[ Livsmedelsburet
60 5 [ Vattenburet
I Person till person
40
20
0
Gll.4 Gll, ej Gll.4 ej GlI
Figur 3 Férdelning av smittvégar vid utbrott av norovirus.

Uppdelningen tar hdnsyn till om noroviruset tillhér Gll.4, tillhér Gl men inte
ar av genotyp 4 eller om det &r en annan genogrupp &n Gll. Gll.4 &r en spe-
cifik typ av norovirus genogrupp I, och den redovisas separat i figuren. Den
mellersta stapeln visar alla utbrott orsakade av norovirus Gll som inte &r av
genotypen 4. Stapeln langst till héger visar utbrott som inte &r orsakade av
Gll, vilket i praktiken innebér att de orsakas av Gl, eftersom GIV séllan pavisas.
Modifierad fran (Kroneman et al., 2008). Studien omfattade 13 europeiska
lénder under perioden juli 2001 till juli 2006.

16



Smittskyddsinstitutet har sammanstillt 101 vatten- och livsmedelsburna
utbrott i Sverige som orsakats av norovirus under aren 2002-2006 (Lysen
et al., 2009). Det fanns tillgdng till patientmaterial frén 73 utbrott, och
dessa typades. Det visades sig da att 52 % av fallen var kopplade till besok
pa restauranger eller kaféer och att 18 % var kopplade till vatten, antingen
dricksvatten eller badvatten. GII var den genogrupp som oftast pévisades, i
70 % av fallen. GI pavisades i ungefir 30 % av fallen. GII.4 dominerade och
uppticktes vid 25 % av utbrotten under perioden. GI dominerade dock vid
de vattenburna utbrotten och pévisades vid 12 av 13 utbrott.

4.2.1 Person- till personsmitta

Person- till personsmitta dr den vanligaste smittovigen. En enda person kan
fora smittan vidare till ett stort antal andra personer (Heijne et al., 2009).
Det 4r dirfor viktigt att inte bara minimera antalet personer som viruset
sprids vidare till, utan att hindra det f6rsta fallet. Av alla rapporterade noro-
virusutbrott mellan juli 2001 och juli 2006 i 13 europeiska linder hade
88 % att gora med smitta mellan personer. Utbrotten orsakades dessutom
oftast av GII.4 (Kroneman et al., 2008).

4.2.2 Vatten och livsmedelssmitta

Det ir vilkint att norovirus kan smitta via vatten och livsmedel. And4 ir det
svart att fi en uppfattning om hur ménga utbrott som orsakas av vatten och
livsmedel, eftersom rapporteringen skiljer sig mellan linder.

Livsmedel blir oftast férorenade av patogener som finns i avféring, via
miljén eller direkt av en infekterad person som hanterar livsmedlet. Ett
exempel 4r den hindelse dd manga personer blev sjuka efter att ha itit fir-
digskivad skinka. Skinkan hade skivats utan handskar av en person som en
dag tidigare hade blivit frisk frin en norovirusinfektion (Malek et al., 2009).

Blstdjur som filtrerar vatten, som ostron och musslor, 4r andra vanliga
killor till norovirusutbrott. De filtrerar vattnet for att utvinna nirningsim-
nena, och norovirus ansamlas da i blétdjuren (Le Guyader et al., 20006).
Sallader, gronsaker och mjuka frukter som bir kan férorenas genom bevatt-
ning med fororenat vatten (Makary et al., 2009, Ponka et al., 1999). Dricks-
vatten kan ocksd vara fororenat och orsaka sjukdom genom att personer
dricker det, borstar tinderna med det eller skéljer till exempel sallad i det
(Nygard et al., 2003, Hewitt et al., 2007, O’Reilly et al., 2007). Dricksvat-
ten har dessutom en storre forméga att sprida smitta 4n livsmedel, eftersom
nistan alla dricker vatten (Andersen, 2008). Dricksvattenburna utbrott kan
alltsd ge manga sjukdomsfall, men dessa utbrott har oftast en mer begrinsad
geografisk spridning in livsmedel. Normalt insjuknar 30-80 % av dem som
far sitt kranvatten fororenat (Ekdahl and Giesecke, 2003).

En sammanstillning av de rapporterade utbrotten mellan 2001och 2006
i 13 europiska linder visade att 10 % var relaterade till livsmedel och 2 %
till vatten. Av alla utbrott orsakade av GII.4 var 80 % vardrelaterade, det vill
sdga att smittan sprids inom viren (Kroneman et al., 2008). GI var vanli-
gare inom skola och barnomsorg. Vattenburna och livsmedelsburna utbrott

orsakas oftast av GII, sirskilt varianten GII.4, se figur 3 (Kroneman et al.,
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2008). Studien har inte tagit hinsyn till antalet insjuknade vid utbrotten,
utan endast antalet utbrott.

4.2.3 Miljésmitta

Norovirus dr mycket stabila. Dirfor kan viruspartiklar foras vidare frin
fororenade ytor som tangentbord, dérrhandtag, skirbridor, gardiner och
sd vidare. Likasd kan smittan spridas 6ver stérre ytor via kaskadkrikningar

(Caul, 1995).

4.2.4 Zoonotisk dverféring

Zoonotisk dverforing ir sddan smitta som sker mellan djur och minniska.
Niégon sadan spridning har inte kunnat pavisas f6r norovirus, diremot finns
det vissa norovirusgenotyper hos minniskor och djur som liknar varandra
(Mattison et al., 2007). Det finns tvd genogrupper som bara infekterar djur
(GIII och GV), och en genogrupp dir genotyperna kan infektera antingen
minniskor eller djur (GIV). Antikroppar mot bovint norovirus (frin nét-
kreatur) har pévisats hos minniskor, men det dr dnnu oklar exakt vad fyndet
betyder (Widdowson et al., 2005).

4.3 Insjuknande och virulens

Norovirus har lg smittdos, vilket betyder att 10 till 100 viruspartiklar kan
ricka for att orsaka en infektion (Atmar et al., 2008, Patel et al., 2009). Hur
infektiost norovirus ir, det vill siga dess forméga att infektera och orsaka
sjukdom, pédverkas inte av passagen genom mag-tarmkanalen, och sannolik-
heten f6r att person ska bli sjuk har med dosen att gora (Teunis et al., 2008).
Andelen personer som insjuknar med symptom vid ett utbrott ir sillan 6ver
50 % (CDC, 2011).

Minga minniskor har upplevt upprepade infektioner av norovirus. Det
finns antagligen framforallt tvd anledningar till detta. Eftersom norovirus
kan vara s genetiske olika, ger en infektion av en genotyp inte skydd mot en
infektion av en annan genotyp. Dessutom verkar det som om skyddet mot
en infektion av samma genotyp ir kortlivat. Kanske finns det inget sddant
skydd alls (Parrino et al., 1977, Johnson et al., 1990). En viss immunitet
i samhillet frin en tidigare sisong kan anas om samma genotyp drabbar
samhillet foljande sdsong. Detta visar sig d& en ny genotyp for sdsongen ger
ett 6kat antal fall jimfért med om samhillet drabbas av samma genotyp som
sisongen innan (Lysen et al., 2009).

Fler personer blir sjuka i gastroenterit orsakad av norovirus under vinter-
ménaderna 4n under resten av dret, enligt de rapporterade fallen (Kroneman
et al., 2008, Glass et al., 2000). Hur manga som insjuknar varierar frdn ar
till &, men variationen 6ver aret dr tydligast for GII.4, med en topp under
vinterminaderna (Kroneman et al., 2008). Det kan till och med vara s§ att
det dr GII.4 som orsakar variationen. Nir en ny variant av GI1.4 uppstér ses
ofta stora toppar i insjukningskurvorna i statistiken. GII.4 finns i flera olika
varianter och dessa brukar fi sitt namn efter aret d& de dyker upp. Orsaken

till att smittsamheten varierar under dret ir inte faststilld, men det kan bero
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pa att minniskor umgas inomhus och pid mindre ytor under vintern in

under det 6vriga dret.

4.3.1 Fo&rdjupning om insjuknande och virulens

GIIL.4 av den variant som kallas 2006b verkar var mer infektios in tidigare
virusstammar da en 6kning setts av antalet utbrott med den hir genoty-
pen (Kroneman et al., 2006). Anledningen till att GII.4 kan fortsitta att
infektera minniskor och skapa nya utbrott dr de genetiska férindringarna
inom samma genotyp. Nya varianter kommer regelbundet och orsakar dé
ett okat antal sjuka. Hos norovirus forekommer Z4ven si kallad rekombina-
tion, vilket forenklat innebir att viruspartiklarna "ldnar” delar av genomet
av varandra och skapar nya varianter som inte funnits tidigare. Det finns
flera olika sidana rekombinerade norovirus, och de verkar vara viktiga for
virusets utveckling och spridning (Hansman et al., 2010).

Genomslagsfrekvensen, det vill siga andelen minniskor som har sym-
tom, ir sillan 6ver 50 %. Det beror bland annat pa att det finns asymto-
matiska birare, det vill siga att vissa minniskor har ett visst skydd mot att
bli infekterade och att minniskor under en period kan ha viss immunitet
mot att dterinsjukna, alltsd att fi en s kallad reinfektion (CDC, 2011).
Redan vid den infektionsstudie som Kapikian gjorde 1972 noterades att alla
personer inte blev sjuka. Studier med hjilp av en prototyp av norovirus har
visat att viruset binder till celler i mag-tarmkanalen och i saliven, men detta
sker bara hos individer som producerar en viss typ av sockermolekyler pa
cellerna (Marionneau et al., 2002). Saknas dessa molekyler, kan viruset inte
binda till cellerna och personen infekteras inte av norovirus. Alla genotyper
av norovirus behdver dock inte dessa sockermolekyler for att binda sig fast,
och de kan antagligen infektera personer som normalt ir resistenta (Nord-
gren et al., 2010).
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5 Norovirusutbrott

Vid utbrott dr det av stdrsta vike att prover frén bade patienter och vat-
ten analyseras for att kunna pévisa mojliga samband. Ett endaste positivt
patientprov anger inte vad som ir smittkillan, men tillsammans med ana-
lyserade vattenprover som visar samma virusvariant ger resultaten stéd for
att vattnet orsakat utbrottet. Detta ger ansvariga aktdrer, som till exempel
kommuner, underlag for att fatta adekvata beslut, till exempel rekommen-
dera att minniskor bér koka vattnet.

I nedanstdende kapitel ges exempel pd vattenburna norovirusutbrott i
Sverige, Europa och ovriga virlden. Det flesta dr dricksvattenrelaterade,
eftersom sddana utbrott drabbar fler minniskor, kriver fler dtgirder frén
myndigheternas sida och har ett hogre rapporteringsvirde.

Det ir dock inte bara via dricksvatten som norovirus kan smitta, utan
smittan sprids dven vid aktiviteter som innebir kontakt med vatten, till
exempel vid bad. Virus kan ocksa spridas nir minniskor iter livsmedel som
bevattnats med fororenat vatten. Smittskyddsinstitutet har deltagit med
laboratorieanalyser och epidemiologiskt arbete i samtliga svenska utbrotts-

utredningar som redovisas nedan.

5.1 Sverige

Det idr kint att norovirus orsakar gastroenteritutbrott bdde i samhillet och
inom vérden. Det dr dock svart att sl fast exakt hur norovirus paverkar sam-
hillet. Oftast provtas mycket fa personer. Manga minniskor soker nimligen
aldrig sjukhusvérd, och i minga utbrottssituationer sker ingen provtagning
alls. Dirfor dr det lingt ifrén alla utbrott som rapporteras (Hedlund et al.,
2000). Sma utbrott som sker i familjen eller pd arbetsplatsen rapporteras
till exempel sillan. Underrapporteringen av norovirusutbrott ir ett vanligt
problem iven i England och Wales (Dedman et al., 1998). Minga linder
har dock p&bérjat 6vervakning, bade via laboratorieresultat och via telefon
eller internetbaserade rapporteringssystem.

Under senare &r har ett flertal dricksvattenrelaterade norovirusutbrott
konstaterats i Sverige. Det kan finnas flera forklaringar till att en 6kning
mirks av. Den mest troliga forklaringen 4r att vi nu har metoder for att
kunna uppticka norovirus i vatten. Det finns ocksd ett starkt medialt
intresse for norovirus, vilket bidragit till en 6kad medvetenhet.

5.1.1 Stockholms ldn 2001

Ungefir 200 personer insjuknade efter att ha besokt en kombinerad kon-
ferens- och liger anliggning i Stockholms lin sommaren 2001 (Nygard et
al., 2003). Anliggning fick vatten frdn tvd egna nyborrade brunnar och
hade kommunalt avlopp. Avloppsledningarna var i déligt skick, och under
véren hade avloppet svimmat 6ver i nirheten av brunnarna. Prover frin de

insjuknade visade pd norovirus, men inga andra virus eller bakterier iden-
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tifierades. Vattenprover visade pd avloppspédverkan, och dven dir pavisades
norovirus. Nir virus hos de insjuknade jimférdes med det virus som fanns
i vattnet var de identiska. Den epidemiologiska undersokningen uteslot
nigot gemensamt livsmedel, och dé beslutades att koppla anliggningen till
det kommunala dricksvattnet. Det hir idr det forsta fallet i Sverige dir ett
samband mellan vatten och patienter har kunnat pavisas genom att jimfora

virussekvenser.

5.1.2 Transtrand 2002

Under februari och mars 2002 pégick ett magsjukeutbrott i Transtrand i
Dalarna (Carrique-Mas et al., 2003). Tre olika grupper valdes ut (perma-
nent boende, skiddkare och skolbarn) och enkiter skickades ut for att gora
en epidemiologisk studie. Hos skolbarnen som kom tillbaka till skolan efter
sportlovet fanns ett dos-respons-samband, vilket betyder att ju mer vatten
barnen drack, desto stérre var risken f6r att de skulle bli sjuka. Undersok-
ning av sjuka personers avforing visade att det var friga om en norovirus-
infektion. Andi kunde inga indikatorbakterier pavisas i vattnet eller nigra
sikra slutsatser dras frin de laborativa undersskningarna av eventuellt noro-
virus i vattnet. Samhillet forsérjdes av tre olika vattenverk, och det var en
riskfaktor f6r samtliga grupper att dricka vatten frin ett av vattenverken. En
kameraundersokning av ledningarna i omradet visade diremot att det fanns
en spricka i ett avloppsledningsrér 10 meter frin en av de grundvattenkillor
som tillhandahéll vatten till ett av vattenverken. Fagsparning, det vill siga
kartliggning av vattnets firdvig med hjilp av speciella virus, frin sprickan
visade dock inte pd ndgon grundvattentransport frén sprickan till vattentik-

ten (G Allestam, personlig kommunikation).

5.1.3 Delsjén och Aspen 2004

I Géteborgsomridet rapporterade ca 400 personer att de hade blivit mag-
sjuka efter att ha badat i frimst Delsjon och Aspen sommaren 2004 (Sarto-
rius et al., 2007). Den epidemiologiska analysen visade en hégre sannolik-
het att insjukna om personen badat och lekt vid strandkanten, haft vatten
i munnen eller hoppat i vattnet. De som hade badat mer in 20 meter ut i
vattnet var mindre drabbade. Prover frén sjuka personer innehdll norovirus
GI, och olika genotyper aterfanns beroende pa om personen badat i Delsjon
eller Aspen. Norovirus pavisades i ett rutinvattenprov frin Delsjon, som av
en hindelse togs under pagiende utbrott innan utbrottet hade konstaterats.
Detta prov hade sparats och analyserades for norovirus i efterhand. Det var
dock inte samma sekvens av norovirus i vattnet som hos patienterna. De
vattenprover som togs efter utbrottet hade forhojda halter av E. coli, vilket
tyder pa att vattnet hade fororenats av avforing relativt nyligen. Den direkta
orsaken till utbrottet kunde inte fastsillas, men misstanke finns att perso-
ner hade krikts i vattnet eller att avforing frin en smittad person kommit i
kontakt med det. Det kan ocksa ha rort sig om tva separata utbrott under
samma tidsperiod, eftersom olika genotyper av norovirus hittades beroende
pa vilken av sjdarna personerna hade badat i. Men det 4r inte heller ovanligt
att finna flera olika genotyper av norovirus vid vattenburna utbrott, jaimfér
girna med det som stdr om utbrottet i Lilla Edet nedan.
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5.1.4 Varnamo 2007

Hésten 2007 blev ca 30-35 personer magsjuka efter ett besok pd en hist-
gird utanfér Virnamo (T Lindberg, personlig kommunikation). I samband
med det togs prover frin bide brunnsvatten och insjuknade personer och
det fanns norovirus bdde i vattnet och i patientproverna. Viruset var dess-
utom identiske, vilket tydligt pekar pé att vattnet var orsaken till utbrot-
tet. Brunnsvattnet var ocksa kraftigt férorenat av avloppsvatten, eftersom

avloppsbrunnen tidigare hade svimmat over.

5.1.5 Lilla Edet 2008

Ett av de mer uppmirksammade utbrotten av magsjuka dgde rum under
september 2008 i Lilla Edet, som far sitt dricksvatten frin Gota dlv (Ekvall,
2010). Under sjilva utbrottet insjunkande 2 400 personer i kommunen.
Den hade totalt 13 000 invanare, och av dessa fick 7 500 sitt vatten frin
det aktuella vattenverket. En mingd prover togs pd rivatten och dricks-
vatten frin flera olika stillen, men norovirus kunde inte pavisas i nigot
dricksvattenprov. Diremot péavisades kolifager i ravatten och i flera prover
fran ledningsnitet. Kolifager anvinds som ett métt pd virusavskiljning i vat-
tenreningsverken. Samtidigt pavisades norovirus i majoriteten av proverna
fran de som hade blivit sjuka. Vid den analysen hittades olika genotyper
av norovirus och andra virus, vilket starkt indikerar att dricksvattnet hade
fororenats med avloppsvatten. Anda soktes efter alternativa smittkillor, som
ett gemensamt livsmedel, men ndgot sidant samband kunde inte styrkas.
Trots avsaknaden av ett laborativt fynd av norovirus i vatten visar alltsd den
epidemiologiska utredningen att det rérde sig om ett vattenburet norovirus-
utbrott (Larsson, 2009). Den frimsta forklaringen till att norovirus inte hit-
tades i vattenproverna ir att vattenproverna till norovirusanalysen togs for
sent, forst sex till sju dagar efter det misstinkta fororeningsdatumet. Gota
dlv har nimligen en rinntid pd 1,5-5 dagar, vilket innebir att vattenmas-
san hann bytas ut innan ndgra virusprover togs. Det 4r alltsd troligt att en
punktférorening spiddes ut och fordes bort i vattenmassorna.

5.1.6 Evertsberg 2009

Viren 2009 insjuknade en stor del av invdnarna i orten Evertsberg i mag-
sjuka (Riera-Montes et al., 2011). Evertsberg fir sitt vatten frimst frén vat-
tenverket i den nirbeligna orten Dysberg. Men det finns ocksi ett vatten-
verk i Evertsberg, Evertsbergs VV, som fungerar som reservvattentikt. Vid
det aktuella tillfillet anvindes Evertsbergs VV, eftersom samhillet under
pasklovet hade fler besokare pé orten och da férbrukade mer vatten 4n van-
ligt. Samtidigt 6kade antalet magsjuka mirkbart, kokningsrekommenda-
tioner infordes som var i kraft i drygt tvd manader. Analyser av ett vatten-
prov visade att det fanns norovirus i det kommunala ledningsnitet. Aven
i proverna frin de som blivit sjuka hittades norovirus. Dirfor gjordes en
sekvensjimforelse mellan det norovirus som fanns i vattenprovet och det
som fanns hos patienterna, och sekvenserna visade sig stimma 6verens till
100 %. Misstanke finns att utbrottet orsakades av att smiltvatten runnit ner

i killan och fororenat vattnet i samband med snésmiltningen. Evertsbergs
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VV stingdes efter utbrottet, och sedan togs kokningsrekommendationen
bort. Direfter pibérjades provborrningar efter en annan vattenkilla.

5.1.7 Sélen 2010

Under véren 2010 insjuknade personer som vistades i en stugby i Silen, och
patientprover visade pa norovirus (G Allestam, personlig kommunikation).
Stugorna fick sitt dricksvatten frdn en brunn som innehéll ett norovirus
som var identiskt med det som hittades hos de sjuka personerna. Vatten-
prover samlades ocksd in frin andra distributdrer i nirheten, bland annat en
restaurang, men inte i nigot av dessa prover péavisades norovirus. Den aktu-

ella brunnen rengjordes och inga fler sjuka personer rapporterades efter det.

5.1.8 Oland 2010

P Oland insjuknade ca 200 minniskor under sommaren 2010 (Tjornbo,
2011). Kommunen fattade snabbt misstankar om att det kunde réra sig
om en specifik brunn. Vid provtagning av brunnsvattnet pavisades fekala
indikatororganismer (organismer som finns i avforing) och norovirus, vilket
tyder pd att brunnen var avloppspéverkad. Hos de patienter som limnat ett
prov dterfanns ocksd norovirus, och dterigen visade sekvenseringen att noro-
virus hos patienterna och i vattnet var identiska. Det kan tyckas konstigt
att en enda brunn kan bidra till att s ménga i omrédet blev sjuka, men det
finns en logisk forklaring. Under bérjan av 60-talet och fram till mitten av
90- talet hade lantbrukarna pa Oland ritt att koppla sina brunnar till dricks-
vattennitet, eftersom det under perioder kan bli ont om vatten i brunnarna.
Bonderna kunde pd si vis anviinda sitt brunnsvatten till djuren och endast
vid brist pd vatten ”infiltrerades” brunnen av vatten frin nitet. Den hir
l6sningen skulle minska vattenkostnaderna for bonderna, och brunnarna
forseddes med backventil. I den aktuella brunnen hade backventilen slutat
att fungera. Vatten fran brunnen kunde dirfér tryckas ut i ledningsniitet,
som hade lagt tryck, och distribueras till andra hushéll. Brunnen kopplades
sedan bort, och som en direkt atgird efter utbrottet har kommunen beslutat
att se 6ver liknande kopplingar.

5.1.9 Gotland 2010

Runt midsommar 2010 drabbades ett mindre stugomride pa Gotland av
norovirus i brunnsvattnet (G Allestam, personlig kommunikation). Tvé
brunnar i omradet fick sitt vatten frin samma grundvattenmagasin. Bada
brunnarna innehsll norovirus, och sekvenserna var identiska. Aven det
norovirus funnet hos de insjuknade var identiskt med norovirus i brunns-
vattnet. I brunnsvattnet fanns ocksd fekala indikatororganismer. Efter en
inspektion identifierades dtminstone ett underdimensionerat enskilt avlopp,
och detta har nu atgirdats.

5.1.10 Eskilstuna 2010

Under sensommaren 2010 drabbades ungefir 1/3 av gisterna i ett bréllops-
sillskap av magsjuka (G Allestam, personlig kommunikation). Festen hélls
i en lokal utanfér Eskilstuna som hade egen brunn. De som hade blivit
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sjuka limnade prover, och analysen visade att proverna innehdll norovirus.
Aven ett vattenprov togs och det norovirus som pavisades var identiskt med
viruset hos de sjuka nir sekvenserna i proverna jimfordes. Aven i det hir
fallet fanns fekala indikatororganismer i vattnet. Agaren till brunnen fick
ett foreliggande frin kommunens miljo- och riddningsnimnd, och sedan

pabérjades sokande efter en alternativ vattenférsorjning.

5.2 Europa

Det finns ett flertal rapporter om norovirusutbrott i Europa, men endast
en del kommer att tas upp hir, som belysande exempel. Forfattaren har
sarskilt valt att lyfta fram utbrott med olika bakgrund och olika typer av
spridningsvigar.

5.2.1 Finland 2007

Finland har en stark tradition av att studera vattenburna utbrott. I slutet
av november 2007 skedde ett stort vattenburet utbrott 1 Nokia (Laine et
al., 2010). Renat avloppsvatten, s kallat tekniskt vatten, hade av misstag
letts in i dricksvattennitet. Ventilen mellan de bida ledningarna hade da
varit dppen i tvd dagar. Extrapolering frin enkitstudier gav att ungefir
8500 personer insjuknade av vattnet. Analysen av proverna frin vattnet och
frin de insjuknade visade pd att det férekom en mingd olika patogener,
men de som anségs ha storst betydelse for utbrottet var norovirus, campy-
lobakter och giardia. Det fanns ocksa ett epidemiologiskt samband mellan
den mingd vatten som en person druckit och sannolikheten att insjukna.
Enkitstudien visade dessutom att ca sju gdnger fler insjuknade 4n det antal
personer som sdkte sjukvird. Kokningsrekommendationer gillde i nistan
tre minader innan vattnet ansags drickbart igen.

5.2.2 Norge

I Norge har en sammanstillning 6ver 81 dricksvattenburna utbrott mellan
1984 och 2007 gjorts (Kvitsand and Fiksdal, 2010). Sammanstillningen
visar bland annat att antalet utbrott till f6ljd av férorenat grundvatten
(40 %) overensstimde med andelen grundvattenverk. Dessutom visar den
att antalet personer som blev sjuka av olika mikroorganismer under den
aktuella perioden var proportionellt till det antal personer som fér vatten
frin grundvattenverk (15 %). Detta reflekterar att titbebyggda omraden far
sin vattenforsorjning frdn ytvattenverk. Norovirus var den mikroorganism
som orsakade flest utbrott (26 %) nir det giller grundvatten, i de fall dir
orsaken till utbrottet kunde faststillas. Norovirus orsakade dven utbrott dir
killan var ytvatten (20 %). Majoriteten av utbrotten skedde i yt- och grund-
vattenverk utan desinfektion. Det var dock firre utbrott som intriffade i de
kommunala grundvattenverken #n i ytvattenverken, trots att nista dubbelt
s4 manga kommunala grundvattenverk inte hade nigon desinfektion vid
dricksvattenproduktionen jimfért med ytvattenverken.
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5.2.3 Schweiz 1998

En liten ort i Schweiz drabbades 1998 av ett vattenburet norovirusut-
brott dir drygt hilften av ortens 3 500 invanare insjuknade (Hafliger et
al., 2000). B&de norovirus av genotyp GI och GII fanns hos de sjuka men
bara norovirus av genotyp GI i vattnet. Enda forklaringen till fyndet av GII
hos patienterna men inte i vattnet som ges ir att GII stammen antagligen
cirkulerat i vattnet under en period men att den inte kunde upptickas vid
provtagningstillfillet. T det hir fallet tros ett stopp i avloppssystemet vara
orsaken till att avloppsvatten kom in i grundvattnet.

5.2.4 Italien 2000, 2005 och 2009

Italien har rapporterat tre troliga vattenburna norovirusutbrott (Boccia et
al., 2002, Rizzo et al., 2007, Scarcella et al., 2009). I tv3 av fallen verkar det
som om det kommunala vattnet har férorenats genom brister i lednings-
nitet pa vig till konsumenten (Boccia et al., 2002) (Rizzo et al., 2007). I
det tredje fallet misstinks vattenkillan (en sjd) blivit fororenad (Scarcella et
al., 2009). Endast i ett fall pavisades norovirus i dricksvattnet (Scarcella et
al., 2009), men ingen sekvensering utférdes och dirfor kunde inte patient-

proven och vattenprovet jimforas.

5.2.5 Holland 2002

Det finns inte s3 ménga rapporter om utbrott pa vattenlekparker. Det forsta
kiinda utbrott som rapporterats intriffade i Holland under 2000 (Hoebe et
al., 2004). Ungefir 200 barn frin tre olika skolor lekte i en vattenlekpark,
och ungefir hilften av barnen insjuknade med diarréer och krikningar.
Den epidemiologiska undersokningen visade dven pd sekundirsmitta, det
vill siga att smittan fordes vidare, och ytterligare 39 personer insjuknade
till f6ljd av det. Laboratorieundersékning av lekparksvattnet visade att det
fanns indikatororganismer och norovirus. Avféringsprov frin insjuknade
barn analyserades ocksd och d& pévisades norovirus hos 88 % av de tes-
tade barnen. Hilften av dessa positiva prover sekvenserades och visade sig
innehélla norovirus som var identiskt med det som fanns i lekparksvattnet.
Dricksvattnet i parken visade diremot inte pd nigon fororening. Det fanns
ett dos-respons samband mellan hur linge de olika skolorna befann sig i vat-
tenlekparken och hur manga elever som blev sjuka i respektive skola.

5.3 Virlden i évrigt
5.3.1 USA 1989

I Arizona, USA, skedde ett utbrott som troligtvis delvis berodde pa den
typ av berggrund som finns i omradet (Lawson et al., 1991). Berggrunden
innehaller mycket kalksten och sandsten. Sandsten anses vara ganska oge-
nomtringligt for vatten, och bidda stenarterna filtrerar vatten daligt. Utbrot-
tet, som drabbade ca 900 personer, skedde 1989 vid en storre anliggning
med enskilt avlopp. Avloppet hade bérjat licka, och detta vatten infiltrerade
grundvattenmagasinet. Vid tillfillet fanns inte tillgdng till nigon metod f6r

att analysera norovirus i vatten, men hos nigra insjuknade hittas férhéjda
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antikroppshalter mot norovirus i serum. Det lokala miljé- och hilsoskydds-
kontoret ansig dirfor att det var ett vattenburet utbrott orsakat av norovi-
rus. I de vattenprover som togs fran killan och fran tappkranar fanns en tyd-
lig fekal paverkan. Anliggningen kom aldrig till ritta med den fororenade

killan och anvinder numera kommunalt vatten.

5.3.2 USA 2004

Ett utbrott med 1 450 insjuknade rapporterades frin South Bass Island i
Ohio i USA under 2004 (O’Reilly et al., 2007). South Bass Island ir en 6
med en berggrund av kalksten. Den storre staden pa 6n far sitt dricksvatten
fran Lake Erie. Det finns dven ménga enskilda brunnar med grundvatten
pa 6n. Utbrottsutredningen visade att risken for att insjukna ckade ju mer
vatten en individ konsumerade. Det gick inte att faststilla om det var kran-
vatten (ytvatten) eller brunnsvatten som orsakade sjukdomen, eftersom det
fanns si minga korskopplingar frin brunnar till ledningsnitet. Dock upp-
ticktes att grundvattnet antagligen var fororenat dd majoriteten av brunn-
narna visades sig vara férorenade. Det kan finnas flera mojliga killor till
fororeningen: a) en olaglig dumpningsplats for avloppsavfall, b) dilig natur-
lig filtrering av regnvatten pd grund av det tunna jordlagret, ¢) inlickage av
ytvatten frin Lake Erie samt d) sprickor i berget, dir vitska frdn enskilda,
lickande avlopp kan ledas ner till grundvattenkillan. Analys av prover frin
sjuka minniskor visade att norovirus var den nist vanligaste mikroorganis-
men som identifierades och fanns hos 15 % av patienterna. C. jejuni var
allra vanligast och 4terfanns hos 23 % av de insjuknade. I vattenproverna
och i isproverna hittades dock inget norovirus, men diremot virusindika-

torer.

5.3.3 Nya Zeeland 2007

I Nya Zeeland drabbades en skidanliggning av ett vattenburet norovirusut-
brott under 2006 (Hewitt et al., 2007). Hos de personer som blev sjuka hit-
tades framférallt norovirus, men dven rotavirus, cryptosporidium och cam-
pylobakter aterfanns i avf6ringsproverna. Patientproverna innehsll frimst
norovirus GI men dven GII uppticktes. Vattnet innehéll ocksd norovirus
GI, som var identiskt med GI hos de sjuka. Ungefir 200 personer drab-
bades och den epidemiologiska undersskningen visade pé ett samband mel-
lan att dricka vatten och att insjukna. Som s& ofta ir det flera tillfilligheter
som spelar in vid ett utbrott. Anlidggningen fick sitt vatten frin en naturlig
killa, men under perioder med hog forbrukning anvindes ocksd vatten frin
en fjillbick som vattenkilla. Under den aktuella tiden fanns det problem
med en septisk tank som hade svimmat &ver. Tanken ldg uppstroms frin
fjallbicken och misstinks var det som fororenade bicken. Det férorenade
bickvattnet pumpades sedan till anliggningens vattentankar.

5.3.4 Kina 2010

Vid ett utbrott nyligen i den kinesiska provinsen Guangdong insjuknade
427 personer i gastroenterit (Yang et al., 2011). Norovirus kunde identifie-

ras i sex av atta avforingsprov frin personer som blivit sjuka. Eftersom det
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misstinktes att smittan spreds via vattnet, underséktes ocksd férekomsten
av norovirus pd olika stillen vid tvd vattenverk i provinsen. Tva av sex pro-
ver pd vattnet frin ett av vattenverken (A) visade sig innehélla norovirus,
medan ett prov frin det andra vattenverket (B) var negativt. Det fanns dock
ett utlopp for avlopp sjuttio meter nedstréms fran intaget till vattenverk
A, och vid provtagning dirifrin pavisades norovirus i vattnet. Alla positiva
prov var 100 % identiska vid sekvenseringen av norovirus. Den epidemio-
logiska undersékningen visade sedan att 80 % av de insjuknade fick sitt
dricksvatten frin vattenverk A. Det fanns ocksa en signifikant 6kad risk att
insjukna bland de minniskor som drack vatten frin vattenverk A jimfért
med de som drack vatten frin det nirbeligna vattenverk B. Misstanke finns
att flodet minskade i dlven som fungerar som révattenintag for vattenverk A
och B. Det avloppsvatten som slippts ut nedstroms kunde pi si vis tringa
tillbaka upp och fororena vattnet vid intaget for vattenverk A. Vattenverk A
ligger nimligen bara sjuttio meter frin avloppsutloppet, medan vattenverk
B ligger 8 kilometer uppstroms. Bdda vattenverken hade liknande vattenbe-
redning, men det fanns stora brister vid vattenverk A.
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6 Diagnostik

6.1 Norovirus i dricksvatten, rekreationsvatten
(badvatten) och avloppsvatten

Det dr inte ovanligt att identifierara flera olika typer av norovirus vid utbrott
didr vattnet har férorenats av avloppsvatten. Hos minniskor kan idven helt
andra virustyper identifieras. Detta forsvérar analysen, eftersom det ir litt
att missa de olika varianterna hos en patient. Kanske uppticks bara den
dominerande varianten (Lysen et al., 2009). Det dr annorlunda med utbrott
som beror pé smittade livsmedel, dir smittan orsakas av att en person som
bir pa viruset hanterar livsmedlet. I dessa fall innehéller patientproverna
oftast bara en typ av norovirus (Kageyama et al., 2004).

6.1.1 Vattenanalyser

Vid alla utbrott idr det viktigt att ta prover frin den misstinkta smittkillan
pa ett tidigt stadium. Det dr ocksa viktigt att det sker pa ritt sitt, och girna
att proverna tas vid olika provtagningsstillen. Alla proverna behdver inte
analyseras, men vid behov kan sparade prov som anses vara relevanta ana-
lyseras vid ett senare tillfille. Figur 4 visar schematiskt forloppet for analy-
serna vid ett misstinkt utbrott av norovirus i vatten, nir Smittskyddsinstiu-
tet utfor analyserna. I dagsliget dr det bara Smittskyddsinstitutet som utfor
analyser av vatten vid misstake om vattenburet norovirusutbrott. Analysen
syftar till att faststilla ett ssmband mellan vattenproverna och de prover som
kommer frdn sjuka personer.

For att lyckas detektera norovirus i vatten krivs att vattnet provtas nir
viruset fortfarande finns i detekterbar mingd. En tillfillig férorening spids
snabbt ut i systemet, sd att det inte finns nigra detekterbara virusnivier
i vattnet en tid efter fororeningstillfillet. Ett utbrott i Evertsberg (Riera-
Montes et al., 2011) och ett utbrott pd en badplats i Géteborg (Sartorius
et al., 2007) belyser hur viktig tidpunkten for provtagningen ir. I bada fal-
len kunde norovirus bara detekteras i ett prov, trots att flera prover togs. 1
Evertsberg fanns sparat dricksvatten i en dunk, och nir det giller badvattnet
fanns ett sparat rutinprov for mikrobiologisk analys.

Maunula et al. (2005) foresldr ett s kallat "rolling sample” provtagnings-
system for vattenverk dir det finns risk f6r kortlivad kontaminering. Idén gar
ut pd att ta prover regelbundet och enligt ett schema och att provet sparas
vid 4°C. Om ett utbrott intriffar, kan det senast sparade provet analyseras
med avseende pd fororening och misstinkta mikroorganismer. Om det inte
finns nigra tecken pa utbrott, hills proven ut i samma takt som nya prov tas.

6.1.2 Dricksvatten

Majoriteten av Sveriges invinare far sitt dricksvatten frin en allmin vatten-

tike, och de flesta vattenverken i Sverige dgs och drivs av kommunen. Drygt
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Figur 4. Flédesschema fér hur analysen gar till vid Smittskyddsinstitutet nar det finns en misstankt vattenburen
norovirussmitta.

Ravatten (a) anvdnds som dricksvatten (b). Prover tas fran personer som missténks blivit sjuka (c) av att dricka vattnet
och det genetiska materialet renas fram (d). Detta kopieras i PCR (e) och analyseras i en sekvenseringsmaskin (f).
Pavisas norovirus, tas prover fran ravattnet (g). Vattnet filtreras (h), och sedan féljer analysen samma steg som fér
patientprover. Sekvenseringsresultatet (i) visar vilken typ av norovirus som fanns hos patienterna och i vattnet. Fotografi

a och b fran iStockphoto.com.

en miljon personer har dock enskild vattenforsérjning, dir grundvatten ir
den vanligaste killan.

Sverige anvinder bide ytvatten och grundvatten for att producera dricks-
vatten. Ungefir lika ménga invanare far sitt vatten frin ytvatten som frin
grundvatten. Hilften av grundvattnet 4r naturligt bildat och den andra hilf-
ten bestdr av grundvatten som forstirkts genom konstgjord infiltration. Det
finns firre ytvattenverk men de ir i stillet oftast storre dn grundvattenver-
ken. Ytvattnet innehéller mer organiskt material, fler mikroorganismer, och
har ofta storre variationer i vattenkvalitén 4n grundvattnet. Detta innebir
att beredningsprocessen skiljer sig 4t mellan yt- och grundvattenverk.

Beredningen av yt- och grundvatten i vattenverken syftar till att siker-
stilla att vattnet ir sikert att dricka. Oftast anviinds kemisk fillning, filtre-
ring och desinfektion. Det ir vattnets kvalité som avgor hur dessa metoder
kombineras och vilken typ av till exempel desinfektion som anvinds. En del
vattenverk har borjat anvinda UV-ljus i stillet for klorering som desinfek-

tion.
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For att skydda dricksvattentikter kan vattenskyddsomrdden inrittas.
Skyddsomridena har som syfte att férebygga och begrinsa féroreningar som
pa kort och lang sikt kan ha en negativ inverkan pé vattentikterna (Svenskt-
Vatten, 2007). Vattenskyddsomradena ger dock inget absolut skydd. Unge-
fir 70 % av vattentikterna i Sverige har ett skyddsomrade enligt en enkiit-
undersokning som Svenskt Vatten genomforde under 2006 (SvensktVatten,
2007).

Dricksvattenburna sjukdomsutbrott beror oftast pa en eller flera brister
(Lee et al., 2002):
obehandlat ytvatten

* obechandlat grundvatten

e storningar i barridrer (till exempel tillfilligt avbrott i desinfektionen,
ofullstindig eller ingen filtrering)

* storningar i distribueringssystemet (till exempel korskopplingar, forore-
ning i samband med reparationer, fororening av forvaringsplatsen)

* okind eller 6vrig kontaminering (till exempel via flaskvatten) eller via
vatten som inte ir avsett for konsumtion (till exempel vatten for bevatt-

ning i vissa linder).

6.1.3 Rekreationsvatten (badvatten)

Rekreationsvatten 4r vatten som anvinds av minniskor till olika aktiviteter,
till exempel vattenskidikning eller paddling, och aktiviteterna kan ske pa
platser som inte ir iordningstillda badplatser. Detta innebir att vattnet inte
kontrolleras och regleras pd samma sitt som badvatten men att ménniskor
ind& kommer i kontakt med det.

Inom EU:s ramverk (EU Framework Project 6 VIROBATHE) undersks
férekomsten av adenovirus och norovirus i sotvatten och saltvatten (marint)
i nio olika linder. Adenovirus ir ett DNA-virus som ocksa kan orsaka mag-
sjuka, och det kan finnas i vatten. Adenovirus anvinds dock frimst som ett
indikatorvirus. I den aktuella studien underséktes dirfor mojligheten att
anvinda adenovirus som indikatorvirus samtidigt som férsok gjordes for att
hitta limpliga detektionsmetoder for virus i de vatten som undersoks (Wyn-
Jones et al., 2011). Tretton olika s6tvatten och elva olika saltvatten under-
soktes och totalt togs 1 410 prover. I 553 av dessa prover kunde adenovirus
och/eller norovirus pévisas, varav 132 innehéll enbart norovirus. Studien
visade att adenovirus forekommer oftare i sdtvatten 4n i saltvatten, men for-
hallandet dr det omviinda f6r norovirus: det verkar oftare finnas norovirus i
saltvatten. Vid jimforelse av resultaten med nivéerna av indikatorbakeerier,
konstateradas att mer in 50 % av de prover som skulle ha fitt omdomet
”godkint” 4r positiva for adenovirus eller norovirus.

6.1.4 Avloppsvatten

I de fall dricksvatten férorenats 4r det vanligt med intringning av avlopps-
vatten. Avloppsreningsverken skiljer bort en del virus, men allt férsvinner
inte (Ottoson et al., 2006a, Ottoson et al., 2006b, Nordgren et al., 2009).
Séledes kan bade renat och orenat avloppsvatten sprida smitta.

Det finns alltid indikatorbakterier i avloppsvatten, men det betyder inte
nddvindigtvis att det ocksé finns patogener. En befolkning utséndrar nimli-
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gen alltid indikatororganismer, medan nirvaron av patogener i avloppsvatt-
net beror pa vilka sjukdomar befolkningen bir pé (Ottoson et al., 20006a).
Normalt sett undersdks inte vilka nivder av virus det finns i avloppsvatten.
Det finns dock négra studier frn olika avloppsreningsverk. En studie som
har utférts pa fyra avloppsreningsverk i Sverige visar att det inte finns ndgon
korrelation mellan reduktion (minskning av antal och/eller viabilitet) av
patogener, och indikatororganismer (Ottoson et al., 2006b).

I en annan studie, som utférdes vid ett avloppsreningsverk i Géteborg,
uppticktes norovirus vid flera olika provtagningspunkter (Nordgren et al.,
2009). Det inkommande vattnet innehsll i medeltal 3,2 x 10° arvsanlag
(genom) norovirus GI och 4,1 x 10° arvsanlag GII. Skillnader kunde ocksé
ses 1 koncentration av GI och GII under &ret, dir GII fanns i hégre kon-
centration under vintermanaderna medan GI uppvisade hégre nivier under
sommarménaderna. I just det hir reningsverket var reduktionen ungefir
1,5 log enheter for GI och GII. Vid hégre koncentrationer av inkommande
norovirus dkade ocksd reduktionen, men den minskade nir vattenflodet
steg. I den tidigare studien av fyra vattenverk i Sverige (se ovan) var reduk-
tionen av norovirus 0,9 log enheter (Ottoson et al., 2006b). Reningsverken

har i de hir tva fallen inte s& god barridrverkan mot virus.

6.1.5 Gl och Gll i vatten

GI och GII ir de genogrupper av norovirus som vanligen uppticks vid
utbrott. Det finns flera rapporter om norovirus GI i vatten, dir norovirus
i vatten har kunnat kopplas till norovirusfynd hos patienter (Hafliger et
al., 2000, Hoebe et al., 2004, Kim et al., 2005). GI i4r alltsd ofta associerat
med vattenburna utbrott, vilket lett till tanken att GI 4r mer stabilt i miljon
in GII (Maunula et al., 2005). Chan et al. (2006) undersokte mingden
norovirus i avforingsprover och fann att Gl-proverna inneholl ungefir en
hundradel s& manga virus som GlI-proverna. Det skulle kunna betyda att
GII ldttare sprids fekal-oralt (via avforing till munnen) idn GI, och en del
forskare tror ocksd att det skulle kunna vara en forklaring till varfor en del
vattenburna Gl-utbrott inte sprids lika snabbt i samhillet (Hewitt et al.,
2007). Samtidigt 4r det viktigt att notera att studien hade ca fyra ginger
fler patienter som var infekterade med GII 4n med GI (Chan et al., 20006),
vilket kan ge en skevhet i berikningarna.

6.2 Vanliga metoder inom virusdetektion

6.2.1 Odling

Ofta dr det 6nskvirt att kunna avgéra om ett virus ér viabelt (livsdugligt)
eller inte. Det kan goras genom att se om viruset kan infektera celler. Hur
mycket virus som finns kan beriknas genom att se hur minga celler som
blivit infekterade. En annan férdel med att odla virus i celler ir att stora
mingder virus kan odlas upp for att anvindas under kontrollerade former
i forsok.

Tyvirr dr det inte sd enkelt med norovirus. Det har visat sig vara svért att
odla humant norovirus (Duizer et al., 2004b), och det har inte heller fun-
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nits ndgra fungerande djurmodeller. Det hir har férsvarat studier av viruset.
Eftersom norovirus ir ett viktigt vattenburet virus som inte gir att odla,

miste alternativa metoder anvindas for att detektera norovirus. En sidan

metod ir PCR.

6.2.2 Fordjupning om odling

Straub et al. (2007) har visat att humant norovius kan infektera och repli-
kera (det vill siga kopiera) arvsmassan i ett avancerat system dir en tredi-
mensionell organmodell av tarmepitelceller (Straub et al., 2007). Det hir
systemet kriver dock specialutrustning, och det har dirfér varit svart att
upprepa forsoken. Nivén av virusreplikation (viruskopiering) i systemet har
ocksa ifrigasatts, dven om det dr sant att systemet kan infekteras av virus
(Chan et al., 2007).

I dagsliget finns det méjlighet att odla och detektera murint norovirus
(frin méss) i murina celler (Cox et al., 2009, Wobus et al., 2004). Aven
felint calicivirus (frin katter) har anvints flitigt som modellvirus, men felint
calicivirus tillhér sliktet vesivirus medan humant och murint norovirus till-
hor sliktet norovirus. Aven en variant funnen hos Rhesusapor har foreslagits
som modellvirus, eftersom den kan odlas i en cellinje (Farkas et al., 2008),
men detta fynd ir sd nytt att det aterstdr att faststilla anvindbarheten. En
grupp har lyckats transfektera (6verféra) humant norovirus-RNA till mam-
malieceller och pévisa virusproduktion, men viruspartiklarna sprider sig
inte till cellerna runtomkring, vilket indikerar att det kan vara sjilva infek-
tionen av cellerna som ir flaskhalsen vid odling av humant norovirus (Guix

et al., 2007).

6.2.3 Vattenprover

For att kunna analysera for virus i vatten krivs flera olika steg. Den slut-
volym som ska analyseras méste vara liten, medan stora mingder vatten
kan behovas dill att borja med for ate f3 tillrickligt manga viruspartiklar i
provet. Dirfor innehéller analysen flera olika steg. I det hir avsnittet vill
forfattaren ge lisaren en forstdelse for metoderna. Mer ingdende exempel
ges i fordjupningsdelen. De killor som anges redogér for hela forloppet,
och forfattaren hinvisar dirfor den lisare som vill ha mer information till
respektive killa. Den ldsare som vill fordjupa sig i de olika typerna av PCR
och deras applikation inom virologi till sammanfattningarna av (Mackay
et al., 2002, Ratcliff et al., 2007). Denna rapport gir inte heller igenom
olika koncentreringsmetoder, utan lisaren hinvisas till sammanstillningen
av (Wyn-Jones and Sellwood, 2001) som ocksa utvecklas i en SVU- rapport
(Dalin et al., 2010).

6.2.4 PCR

PCR (polymerase chain reaction) ir en metod som kan anvindas for att
pavisa genetiskt material, antingen DNA eller RNA. Tekniken gir ut pd att
en del av det genetiska materialet som ska detekteras viljs ut och sedan ska-
pas ménga kopior (amplifiering) av just den biten av det genetiska materia-
let. Den hir typen av PCR kallas ibland konventionell PCR, och produkten
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kan undersokas nir reaktionen (kopieringen) ir slutford. Nir istillet RNA
ska undersékas, omvandla forst RNA ¢ll DNA i en reaktion som kallas
omvind transkription (reverse transcription, RT, pd engelska).

Nestad-PCR ir ett sitt att hoja sensitiviteten och specificiteten av PCR-
reaktionen. Nir det genetiska materialet kopierats upp i forsta PCR-reak-
tionen, kan kopiorna anvindas i en ny reaktion. Kopiorna genomgir da
ytterligare en PCR-reaktion, och omréidet som ska kopieras ligger innanfor
det forsta kopierade omridet. Semi-nestad PCR ir en variant pd nestad-
PCR, men kopieringsforhallandena pdminner delvis om den forsta PCR-
reaktionen.

Realtids-PCR ir en vidareutveckling av den konventionell PCR. Med
den hir tekniken ir det majligt att mita hur manga kopior som tillverkas
under tiden som kopieringen pagar, det vill siiga i realtid. Med realtids-PCR
dr det alltsd mojligt att kvantifiera mingden DNA som fanns frin borjan i
provet, vilket dé kallas kvantitativ realtids-PCR.

Mitintervallet f6r realtids-PCR ir 10-107 virus per prov (Nordgren et
al., 2008). Ju firre virus som finns i ett prov, desto storre ir risken for ett
falskt negativt resultat, eftersom bara en fraktion av provet analyseras.

Molekylira metoder har nigra nackdelar. Till dem hér risken for falske
positiva resultat pa grund av féroreningar av provet i laboratoriet och falskt
negativa resultat nir det finns imnen som himmar reaktionen. Alla analy-
ser med PCR bygger pa att det finns genetiskt material frin viruset. Men
det talar inte om huruvida viruset ir viabelt (levande) och infektiost. Dess-
utom forloras virus och DNA/RNA under analysférfarandet. Den eventu-
ella mingdangivelsen ir sdledes bara ett riktvirde for jimforelse, inte ndgot
absolut tal. Det ir inte kint vilka nivder som krivs f6r att norovirus ska
kunna detekteras i dricksvatten. Det 4r ocksd viktigt att ha goda kontroll-
system for PCR for att resultaten ska vara kliniskt relevanta. PCR har alltsd
begrinsningar som ir en utmaning vid arbetet med virus som ir férinder-
liga (Ratcliff et al., 2007).

Det finns flera invindningar mot kvantitativ realtids-PCR. En av de van-
ligaste ir att metoden anger antalet arvsanlag (genom) men inte tar hiinsyn
till deras viabilitet, vilket kan feltolkas som ett for hogt resultat av miangden
infektiosa virus. Det beror bland annat pa att all inaktivering inte nédvin-
digtvis orsakar skador pé ett virus genetiska material. Det kan #dven bero
pa att behandlingar som paverkar genetiskt material, som UV-behandling,
har rapporterats ge falska positiva resultat vid PCR (Pecson et al., 2011). I
dagsliget dr det oklart hur skador pa det genetiska materialet férhéller sig till
inaktivering. Pecson et al. (2011) har i en studie f6rsokt skapa en strukeur
for att oversitta skador pd genomet till virusets formdaga att infektera genom
att anvinda en modell dir mindre gensegment amplifieras, men fler forsok
och vidareutveckling krivs.

Molekylira metoder har ocksd ménga fordelar. Med dem kan ligre nivier
av virus pavisas 4n vad som kan goras med hjilp av till exempel odling eller
serologiska metoder. De molekylira metoderna kan ocksd automatiseras,
och ménga prover kan analyseras samtidigt. Dessutom finns det méjlighet
att leta efter flera olika mikroorganismer, till exempel olika typer av virus

eller virus och bakterier, pd en och samma ging. Det gér ocksd snabbare att
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utféra PCR in att till exempel odla upp ett prov. I samband med norovirus,
som inte gar att odla, dr det en stor fordel att det gir att pévisa genetiske

material istillet.

6.2.5 Sekvensering

Sekvensering idr en metod for att bestimma i vilken ordning byggstenarna
sitter i det erhdllna DNA. Vid sekvensering anvinds inmirkta byggstenar i
PCR-reaktionen, och kopior av DNA gérs. Vid sekvenseringen lises sedan
byggstenarnas ordning i DNA:t av. Den hir informationen kan anvindas
for att jimfora DNA-sekvenser frin olika killor, till exempel frin virus som
hittats hos olika personer, i vatten eller livsmedel.

6.2.6 Fordjupning av molekylérbiologiska metoder och sekvensering

Under senare ar har det publicerats flera olika molekylirbiologiska metoder
for detektion att pdvisa norovirus. Manga utgr frin den metod som Gilgen
et al. presenterade 1997, dir norovirus detekterats med PCR. Det ir inte
mojligt att presentera alla olika varianter som existerar. I den hir rapporten
tar vi dirfor upp ndgra olika varianter av PCR.

Inom EU finns en grupp (CEN/TC275/WG6/TAG4) som arbetar med
att ta fram en standardiserad metod f6r detektion av norovirus och hepa-
tit A i livsmedel. Gruppen tar ocksd fram referensmaterial f6r bland annat
vatten. De utgdr ifrin en metod for detektion av norovirus i skaldjur som
publicerats av Le Guyader et al. (2009). Detektionsgrinsen f6r metoden
anges till 100 kopior RNA per gram skaldjur f6r GI och 10 kopior RNA f6r
GII (Le Guyader et al., 2009).

En semi-nestad RT-PCR for detektion av norovirus i vatten har ocksé
publicerats (Riera-Montes et al., 2011). Metoden har anvints vid ett flertal
vattenburna utbrott i Sverige (G Allestam, personlig kommunikation). Den
amplifierar samma omride av noroviruset som amplifieras vid analys av pro-
ver frdn minniskor med PCR. Detta méjliggér en sekvensjimférelse mellan
virusfynden hos minniskor och i vatten.

Baert et al. (2008) satte upp en realtids RT-PCR fér att detektera murint
norovirus (frin méss) och korrelerade PCR-resultaten med resultaten frin
infektionsstudier. Baerts et al. studie visar att midngden genetiskt material
inte korrelerar med hur infektiost viruset 4r, d4 PCR detekterar RNA frin
icke-viabla (icke-levande) virus (Baert et al., 2008). Det har tidigare visats
att det inte finns ndgon korrelation mellan hur infektist viruset dr och
detektionen av viralt genetiskt material for hepatit A (Hewitt and Greening,
2000), felint calicivirus, poliovirus (Gassilloud et al., 2003) eller adenovirus
(Choi and Jiang, 2005). Detta pekar pd en begrinsning hos de molekylira
verktygen nir det giller att avgora infektionsrisken for fynd i vatten. Det
konstaterade genetiska materialet méste hirrora frin en infektids partikel
och visar dirmed att livsmedlet eller vattnet har blivit fororenat. Vid fynd
av viralt genetiskt material finns alltsd en teoretiskt méjlig infektionsrisk
(Gassilloud et al., 2003).

I en studie genomfdrd av Duizer et al. (2004) studerades skillnader mel-
lan mingden RNA som detekteras med konventionell PCR respektive
realtids-PCR. Forskarna foreslog att skillnaderna delvis skulle bero pé att
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PCR-produkten #r mycket kortare i realtids-PCR i4n i konventionell PCR
(Duizer et al., 2004a).

Ett problem vid anvindning av realtids-PCR ir att produkten ir sé kort,
oftast 50-150 baspar, vilket gor den svar att sekvensera. Realtids-PCR gér
fortare @n konventionell PCR, men vid sekvenseringen av norovirusfynd
kan analysen behova goras om med konventionell PCR for att f3 en lingre
produkt, som gir att sekvensera. Nyligen publicerade dock Schultz et al.
(2010) en realtids-RT-PCR ddr PCR-produkten ir éver 350 baspar ling
och produkten gir att sekvensera i efterféljande steg.
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7 Desinfektion och
biokemiska egenskaper

7.1 Kort om klor

Klor anvinds ofta for desinfektion av vatten och férekommer frimst som
frice klor eller bundet aktivt klor. Fritt klor har stérre desinfektionseffekt
dn bundet klor. Det fria kloret kan existera i tvd olika former: underklor-
syrlighet (HOCI) och hypokloritjon (OCl-) (Mara and Horan, 2003).
Underklorsyrlighet dominerar vid l8ga pH-virden (under pH 7,5) och ir
effektivare som desinfektionsmedel 4n hypokloritjonen. Svenska vatten
pH-justeras dock ofta upp till éver pH 7,5 d& den svagare hypokloritjo-
nen ir mest framtridande. Bundet klor kan vara associerat med organiska
och oorganiska @mnen. Ytvatten innehéller ofta mer organiska dmnen in
grundvatten, och kloret i ytvatten ir ofta bundet medan grundvatten ofta
har en hogre halt av fritt klor. Det krivs ofta hogre halter av klor 4n de 1,0
mg/] som den svenska lagstiftningen tillater for att fa tillrickligt mycket frice
klor i ytvattnet. De halter som nimns i Keswicks experiment nedan, under
rubriken kemisk behandling, 4r dirfér mycket svira (omajliga) att uppna i
dricksvatten frin ytvattenverk.

7.2 Naérvaro av genetiskt material

Viralt RNA kan pavisas dven nir ett virus har tappat sin férméga att infek-
tera. Det krivs hogre koncentrationer av hypoklorit, hogre eller ligre pH
eller lingre exponering for virme eller UV-ljus for att minska mingden
detekterbart RNA i4n for att minska virusets formaga att infektera (Duizer
et al., 2004a).

7.3 Stabilitet i miljén och
overlevnad av humant norovirus

Norovirus dr mycket stabilt i miljon (Duizer et al., 2004a). Flera studier har
undersdkt motstandskraften hos norovirus mot olika behandlingar, tempe-
raturer och UV-ljus. I dldre studier 4r det vanligare att f6rs6k med humant
norovirus gjorts pa forsokspersoner, medan senare studier frimst anvinder

sig av modellvirus.

7.3.1 Kemisk behandling

En tidig studie visade att humant norovirus behéll sin virulens efter behand-
ling av avféringsfiltratet med pH 2,7 i 3 timmar eller med 20 % eter vid 4° C
i 18 timmar (Dolin et al., 1972). Humant norovirus 4r mer pH-bestindigt
in felint calicivirus (frin katter) och RNA- nivderna ir oforindrade efter
pH 2 i 30 minuter vid 37° C (Duizer et al., 2004a).

Humant norovirus har, i forsék med volontirer, visat sig vara motstinds-

kraftigt och behalla sin virulens i vatten dven efter att det har behandlats
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med 3,75 mg/L klor (vilket motsvarar 0,5-1,0 mg/L fritt klor) (Keswick
et al., 1985). Nir halten hojdes till 10 mg/L (5-6 mg/L fritt klor) inakti-
verades norovirus (Keswick et al., 1985). I bida fallen var kontakttiden 30
minuter, men i det forsta fallet pavisades endast frite klor direke efter tillsat-
sen, men inte efter 30 minuter.

En senare studie av Duizer et al (2004a) undersoker hur olika behand-
lingar péverkar nirvaron av norovirus genetiska material. Humant norovi-
rus pévisas efter en behandling med 3 000 ppm hypoklorit i 10 minuter,
men nir koncentrationen 6kas till 6 000 ppm i 2 minuter uppticktes inget
genetiskt material frin norovirus.

Det finns dock en senare studie om motstdndskraften mot klor hos
humant norovirus, som gir emot resultaten frin Keswick et al. (1985) och
Duizer et al. (2004a). I den nyare studien anvindeslmg/L fritt klor i 10
minuter, vilket resulterade i 3 logs reduktion. Direfter nddde metoden sin
detektionsgrins (Shin and Sobsey, 2008). Nir Shin och Sobsey 6kade dosen
till 5 mg/L fritc klor, uppnaddes 3 logs reduktion pa 20 sekunder. Det ir
dock virt att notera att Shin och Sobsey (2008) anvinde sig av PCR och
mitte genetiskt material, inte insjuknanden hos volontirer som ir vanligare
i dldre studier. Men skillnaderna kan ocksa bero pé andra faktorer. Studierna
anvinder som nimnt olika metoder, noroviruset forbehandlas olika och kan
befinna sig i olika former, dir aggregering av viruskomplex har skyddande
effekt mot desinfektion. Forsoken utfordes dessutom med virus i olika typer
av l6sningar, vilket kan paverka stabiliteten hos viruset och klorets form.
Det kan ocksd finnas en variation i motstdndskraften hos olika genotyper av
norovirus (Shin and Sobsey, 2008).

7.3.2 Temperatur

Avforingsfiltrat som inkuberats i 60° C i 30 minuter behéller virulensen
och kan infektera frivilliga forsskspersoner (Dolin et al., 1972). Genetiskt
material frin humant norovirus kan detekteras med realtids-PCR efter kok-
ning i 3 minuter (Duizer et al., 2004a), men detta reflekterar inte huruvida
viruset kan infektera eller inte. En grupp fann norovirus i mineralvatten och
kunde pdvisa norovirus igen i 9 prov av 10 efter 12 ménader, efter att vattnet
forvarats morke och vid rumstemperatur (Beuret et al., 2002). Norovirus ir
ocksd motstindskraftigt mot frysning (Patel et al., 2009).

7.4 Stabilitet och éverlevhad hos modellvirus:
felint calicivirus och murint norovirus

Eftersom det ir svart att odla humant norovirus anvinds olika modellvi-
rus som ocksd kommer frdn familjen calicivirus. De som anvinds mest dr
felint calicivirus (frin katter) och murint norovirus (frin méss). Felint cali-
civirus dr ett vesivirus, som bland annat orsakar respiratoriska sjukdomar
och redogors dversikdligt i (Radford et al., 2007). Murint norovirus dr mer
likt humant norovirus i det avseendet att det sprids fekalt-oralt. Det tillhor
ocksd samma slikte som norovirus (Wobus et al., 2006). Bida dessa virus
gar alltsd att odla, till skillnad fran humant norovirus.
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7.4.1 Kemisk behandling

Doultree et al. (1999) anvinde felint calicivirus for att undersoéka virusets
motstindskraft mot olika temperaturer och detergenter. De fann att viru-
set blev totalt inaktiverat av 0,8 % jod och att hypokloritbaserade produk-
ter var effektiva vid hoga koncentrationer (1 000-5 000 ppm). Samtidigt
sdg de att 75 % etanol inte fullstindigt inaktiverade viruset. Duizer et al.
(2004a) visar liknande resultat for etanol och hypoklorit. Duizers forskar-
lag kombinerade 4ven studierna av virusets férmaga att infektera med en
undersokning av realtids-PCR, som pévisar nirvaron av genetiskt material.
Detta visar vilka svérigheter det finns att avligsna féroreningar frén ytor och
objekt. Halterna av klor som anvinds av vattenverk ir ligre 4n de som har

visat sig vara effektiva p& dessa modellvirus.

7.4.2 Temperatur

Det finns olika rapporter om hur linge modellviruset felint calicivirus kan
leva i 4° C. Tva olika grupper har undersoke virusets 6verlevnad, men da
har viruset forvarats i cellodlingsmedium. Resultaten varierar frin mindre
in 1 logs reduktion pa fyra veckor (Duizer et al., 2004a) till 4 logs reduktion
pa 60 dagar (Doultree et al., 1999). Om viruset i stillet forvarades i rums-
temperatur, minskade mingden med 9 log pd 14-21 dagar. Vid 37° C var
viruset mycket mindre stabilt och uppvisade en 1 logs reduktion per dygn
(Doultree et al., 1999). Nir virus intorkat pd en yta undersoktes erhélls
liknande resultat (Doultree et al., 1999). Doultree anvinde dock mycket
héga koncentrationer av felint calicivirus i sin studie, och den representerar
snarare ett ~virsta-fall-scenario” 4n "normala” nivier.

P4 senare &r har en jimforande studie bland annat felint calicivirus,
murint norovirus och humant norovirus genomférts (Bae and Schwab,
2008). Virus sattes till prover frin grundvatten och ytvatten och analyse-
rades sedan med avseende pé virusets férmaga att infektera (inte humant
norovirus di det inte gir att odla) och nirvaron av genetiskt material. Bae
och Schwab konstaterade att felint calicivirus ofta reduceras mest av alla
virus, bdde nir det giller formdga att infektera och nir det giller hur det
genetiska materialet bryts ner. Generellt sett var de testade virustyperna mer
stabila i grundvattenproverna n ytvattenproverna och mer stabila vid 4°C
dn vid 25° C.

Det gér ocksa att inaktivera felint calicivirus med virme. D4 miste viru-
set utsittas for 56° Ci 1 timme, 70° C i 5 minuter eller kokning i 1 minut
(Doultree etal., 1999). Andra har rapporterat 3 logs reduktion efter 1 minut
vid 100° C eller lite mindre 4n 17 timmar vid 37° C (Duizer et al., 2004a).

7.4.3 UV-jus

Duizer et al. (2004a) har visat att UV-B-behandling gav 3 logs reduktion i
viabilitet av felint calicivirus vid en exponering av 340 J/m* (34 mJ/cm?).
I en annan studie undersoktes motstdndskraften hos felint calicivirus mot
UV-C behandling, och det krivdes di 120 J/m* for 3 logs reduktion (De
Roda Husman et al., 2004). I Sverige finns inga krav nir det giller UV-doser,
men den bor ha 2 logs reduktion for att riknas som en barriir. Ett standard-
virde som anvinds i stora delar av Europa dr 400 J/m? (Eriksson, 2009).
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8 Overvakning och riskbedémning

8.1 Myndigheters roll

Det 4r kommunerna som ansvarar fér den normala dricksvattenkontrol-
len i Sverige med avseende pa indikatorbakterier och samordnas av lins-
styrelserna. (<http://www.slv.se/sv/grupp1/Dricksvatten/Test-Aktorer-och-
ansvar/> 110530). Livsmedelsverket samordnar kontrollen nationellt, och
i det arbetet ingdr det att vigleda och informera kommunerna och andra
intressenter. Livsmedelsverket har ocksd det centrala ansvaret for tillsynen
av allminna dricksvattenanliggningar. For enskilda anliggningar vilar det
centrala tillsynsansvaret diremot pa Socialstyrelsen. Boverket har ansvar for
hur VA-installationer i fastigheter ska utforas. Naturvardsverket ansvarar
for vattenskyddet pd ett overgripande plan. Smittskyddsinstitutet dr ofta
involverat med analyser och epidemiologiskt arbete vid utbrott och smitt-

sparningar i vatten.

8.2 Rapporteringssystem

Smittskyddsinstitutet for statistik 6ver hur manga personer som har fatt
diagnosen norovirus inom varden, och statistiken redovisas veckovis i den
s kallade calicivirusrapporten (<http://www.smittskyddsinstitutet.se/publi-
kationer/smis-nyhetsbrev/norovirusrapporter/> 110527). I rapporten berik-
nas ocksé antalet sokningar p& Vérdguiden.se med orden krik” och "diarré”
och jimfor det med antalet patienter som har limnat prover som ir positiva
for norovirus. Rapporteringen till calicivirusrapporten ir frivillig, och den
inkluderar bara de fall ddr norovirus har diagnostiserats, framfor allt hos
patienter som ligger pd sjukhus eller som har skt vird p& grund av en noro-
virusinfektion. Majoriteten av de personer som insjuknar séker inte sjukhus-
vérd och limnar inte ndgra prover, men inda bedéms variationerna avspegla
sjukdomsforekomsten i populationen i stort.

NoroNet ir ett nitverk for verksamma inom norovirusomradet virlden
over. Syftet med nitverket ir att gora det enklare att sprida information av
virologisk, epidemiologisk och molekylir karakeir. Kunskapen ska anvindas
for att f3 en bittre dverblick 6ver geografiska och tidsmissiga trender vid
uppkomsten och spridningen av norovirus. P4 s vis kan férhoppningsvis
effekten av framtida norovirusutbrott minskas. National Institut for Public
Health and the Environment (RIVM) ir den hollindska motsvarigheten till
SMI, och det dr de som har ansvar for databasen. Den innehéller sekvenser
pa norovirusisolat som medlemmarna rapporterar in (< http://www.noro-
net.nl/noronet/> 110527).

Calicinet 4r en annan databas, som haller pé att byggas upp pa initiativ
av amerikanska CDC. De som medverkar ir laboratorier i USA, och de
rapporterar upptickter av norovirus eller sapovirus hos patienter vid utbrott
av gastroenterit. Tanken 4r att underlitta smittsparningen och uppticka
om flera patienter pa olika héll har insjuknat av samma genotyp av virus.

39



Eftersom sekvenserna jaimfors, finns ocksa majlighet att uppticka nya geno-
typer, trender och gemensamma smittkillor (<http://www.cdc.gov/foodsa-
fety/activities.html> 110527) och (<http://www.cdc.gov/ncidod/dvrd/revb/
gastro/norovirus-factsheet.htm> 110527) samt (CDC, 2011).

8.3 Riskbedémningar

Renat avloppsvattnen aterférs till naturen, men reningsprocessen avligsnar
inte alla patogener. De patogener som en befolkning bir pd kan alltsd fin-
nas i det utgdende avloppsvattnet. Hoga halter av patogener i det utgdende
avloppsvattnet kan paverka olika vattenmiljéer och iven, i forlingningen,
paverka vattnet som gir in i vattenverken (Ottoson et al., 2006b). Det ir
dirfor viktigt ate veta vilken typ av patogener som potentiellt finns i ravatt-
net, for att kunna vilja limpliga behandlingar av vattnet och sikerstilla
kvalitén pa det utgdende dricksvattnet. Barridirerna i vattenverken bor ocksd
virderas. For att underlitta det arbetet finns det olika riskbeddmningsverk-
tyg. P& Svenskt Vattens hemsida finns mer information om mikrobiologiska
sikerhetsbarridrer (<http://www.svensktvatten.se/Vattentjanster/Dricksvat-

ten/Takt-till-kran/Mikrobiologiska-barriarer/> 1109006).

8.3.1 God desinfektions praxis

God desinfektions praxis (GDP), tidigare kallat optimal desinfektions
praxis (ODP) ir ett systematiskt sitt att virdera barridreffekter. GDP kan
anvindas for att rikna ut vilken desinfektionsgrad som behévs i slutsteget
av reningen, efter att hinsyn till rivattenkvalitén, barriirer och annan vat-
tenbehandling (Ddegaard et al., 2009). GDP ger "poing” for olika tgirder,
som till exempel avskiljande processer i vattenverket eller ett skyddat tillrin-
ningsomrade. Verktyget kan alltsd anvindas for att fi en uppfattning om
hur vil anpassad reningsprocessen ir till forutsicttningarna. Stor vike har
lagts vid skydd av vattentikten och férebyggande atgirder f6r att minimera
mikrobiologisk fororening. Nackdelen med GDP ir att det inte tar hinsyn
till variabiliteten i systemet och att det ir svért att studera effekten av for-

dndringar i processen (Ddegaard et al., 2009).

8.3.2 Mikrobiologisk riskanalys

Abrahamsson et al. (2009) har tagit fram ett datorbaserat verktyg dir mik-
robiologisk riskanalys (MRA) tillimpas kvantitativt. Tanken 4r att med
verktygets hjilp kunna modellera ett vattenverk i syfte att oka forstdelsen for
vattenverkets funktion, styrkor och svagheter (Abrahamsson et al., 2009).
Det gir ocksa att hypotetiskt studera effekten pa dricksvattnets mikrobio-
logiska kvalité vid olika justeringar och férindringar i beredningsproces-
sen. Dessutom kan olika scenarion simuleras, till exempel utsldpp av orenat
avloppsvatten, och berikna hur dessa paverkar reningsprocessen. Verktyget
tar med variationer och osikerheter i berikningarna, vilket dr en fordel. Det
dr dock inte alltid anvindbart, eftersom det ir nédvindigt att ha kunskap
om vilka mikroorganismer som finns, i vilken mingd de upptrider och hur

de paverkas av de olika reningsstegen. Visserligen kan standardvirden frin
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litteraturen anvindas, men ytterligare studier och kartliggningar av mikro-
organismer i det egna rivattnet underlittar anvindningen av verktyget och
okar sikerheten i berikningarna. Modellens frimsta anvindningsomrade ir
for att jimfora olika processkombinationer, se vilka barridrer som 4r mest
kritiska och vad konsekvensen blir om négon del inte fungerar pa ett korrekt
sitt. Det dr ett viktigt verktyg for att simulera det virsta tinkbara scenariot.
Men andra ord kan de maximala halterna av patogena mikroorganismer vid
ravattenintag uppskattas och sedan jimfora dessa med verkets barriirverkan
under suboptimala forhéllanden.
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9 Framtid

Behovet av ny forskning om norovirus vixer i takt med att intresset till-
tar. Dirfor 4r det glidjande att forskningen om norovirus 6kar. Nya detek-
tionsmetoder utvecklas och analyser forindras. Att norovirus fir sd mycket
uppmirksamhet beror pd att det pekas ut som ett virus som kan orsaka fler
utbrott i framtiden och att det kan spridas via vatten. Parasitutbrotten i
Ostersund och Skellefted under 20102011 har ocksi gjort att dricksvat-
tensikerhet har kommit i fokus och det har i sin tur bidragit till ett 6kat
intresse for mikrobiologiska riskanalyser. Dricksvattenfrigan har dessutom
lyfts fram i samband med klimatférindringarna.

Framtiden har ménga utmaningar for virus som sprids i vatten. Det
behévs bland annat metoder for sikrare detektion av virus i vatten. Berdrda
aktorer maste ocksd fora en diskussion om vilka virusnivéer som 4r accep-
tabla och vilka nivder som ir riskabla for minniskor. Det dr nddvindigt
eftersom allt ligre virusniver kan upptickas. Nya system for att analysera
humant norovirus behdvs ocksa for att 6ka kunskapen om norovirus egen-
skaper. Resultat frin modellvirus kan ge en fingervisning om hur humant
norovirus ir beskaffat, men for att fa sikra och tillférlitliga resultat dr det
onskvirt att kunna studera humant norovirus under kontrollerade former.
Dessutom behovs verktyg for att kunna avgora om viruset ér viabelt och kan
infektera minniskor eller inte.

Det forekommer ménga norovirusutbrott i virlden och smittan kan spri-
das i olika typer av vatten. Det dr ddrfor viktigt att utredningen ir siker och
palitlig vid den hir typen av utbrott, och till det behévs standardiserade
metoder. Det #r bland annat viktigt att prover tas frin sjuka personer och
misstidnkt vatten for att utreda utbrott och spara féroreningen. Det dr ocksa
viktigt att ha tillgdng till metoder for att kunna koppla norovirus i vat-
ten till norovirus hos sjuka personer, eftersom kopplingen har betydelse for
vilka dtgirder som genomférs. P4 s vis kan risken minskas f6r att liknande
situationer uppstir igen. Forhoppningsvis 6kar var kunskap i framtiden om
nivderna av norovirus i vatten och vilken beredning som har en tillfredstil-

lande effekt pa norovirus.
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