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Redek zaplet primarne okuzbe z virusom
Epstein-Barr: klinicni primer in kratek
pregled literature

Rare complication of primary infection with Epstein-Barr
virus: a case report and short review of literature

Katja Jarc Georgiev,' Tina Ahaci¢,” Peter Najdenov®

Izvlecek

Akutni akalkulozni holecistitis (AAH) je redek zaplet primarne okuzbe z virusom Epstein-Barr
(EBV). Opisujemo primer 17-letnega fanta, pri katerem je bil zaradi bolecin v trebuhu, izrazitega
bruhanja, tonzilitisa ter splenomegalije postavljen sum na infekcijsko mononukleozo. Slednja je
bila potrjena s hitrim aglutinacijskim testom za dokaz heterofilnih protiteles razreda IgM proti
EBV. Ultrazvocno je bila vidna zadebeljena in razslojena stena Zolénika v odsotnosti Zol¢nih kam-
nov. Ob konzervativnem zdravljenju z antibiotikom Sirokega spektra, analgetic¢no in rehidracij-
sko terapijo je prislo do popolne ozdravitve. V slovenski literaturi opisa podobnega primera AAH
Se nismo belezZili, zato Zelimo z opisanim primerom opozoriti na mozZnost redkega zapleta - AAH
med prebolevanjem okuZbe s sicer pogosto prisotnim virusom.

Abstract

Acute acalculous cholecystitis (AAC) is a rare complication of primary infection with Epstein-Barr
virus (EBV). A17-year old male was admitted to the hospital due to abdominal pain, severe vomi-
ting, tonsillitis and splenomegaly. Infectious mononucleosis was suspected and confirmed using
agglutination test to detect heterophile antibodies IgM against EBV. Ultrasonography showed
thickened and stratified gallbladder wall with no gallstones. Full recovery following conservative
therapy with a broad-spectrum antibiotic, analgesic and rehydration therapy was noted. To our
knowledge, this is the first case of EBV related AAC in the Slovenian medical literature. AAC is a
possible severe complication of infection with EBV and should be taken into consideration in
cases of EBV infection presenting with severe abdominal pain.
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1 Uvod

Akutni  akalkulozni  holecistitis
(AAH) je akutna bolezen Zol¢nika v od-
sotnosti zol¢nih kamnov (1). Za razliko
od odraslih, pri katerih je prisoten v le

5-10 %, je pri otrocih prav AAH najpo-
gostejsa oblika akutnega holecistitisa
(50-70 %) (1,2). Ceprav je bil v literaturi
opisan predvsem kot zaplet obseznih po-
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$kodb ali opeklin, hudih sistemskih bo-
lezni (Mb. Kawasaki, sistemski lupus eri-
tematosus, nefrotski sindrom), popolne
parenteralne prehrane in hude dehidra-
cije, je pri dotlej imunokompetentni pe-
diatri¢ni populaciji najveckrat posledica
okuzb z razli¢nimi povzrocitelji (1,3,4).
Razvoj AAH tako pri odraslih kot pri
otrocih so zabelezili ob okuzbi z bak-
terijami (Brucella spp., Campylobacter
jejuni, Coxiella burnetii, Leptospira spp,
Mycobacterium spp., Salmonella spp in
Vibrio cholerae), glivami (Candida spp),
virusi (virus hepatitisa A in B — HAV,
HBYV, virus Epstein-Barr — EBV, citome-
galovirus - CMV in flavivirus) in parazi-
ti (Plasmodium spp, Ascaris lumbricoides
in Echinococcus); najpogosteje pa so opi-
sane okuzbe z EBV in HAV (1,5).V ¢lan-
ku opisujemo primer AAH ob primarni
okuzbi z EBV.

2 Prikaz primera

Sedemnajstletnega fanta so napotili
za sprejem zaradi 14 dni trajajoce sla-
bosti, utrujenosti in zmanjsanega teka.
Na dan sprejema je pricel toziti za bole-
¢ino v epigastriju, ki se je slabo odzivala
na zdravljenje s pantoprazolom ter me-
tamizolom. Dotlej je bil fant zdrav in ni
prejemal nobenih zdravil. Ob sprejemu
je bil utrujenega videza, bled, brez vro-
¢ine, ugotavljali smo blago vneto Zrelo,
tonzile pa so bile brez znakov vnetja.
Trebuh je bil v ravni prsnega kosa, na
otip moc¢no obcutljiv v podro¢ju zlicke
ter zgornjega desnega kvadranta, jetra
in vranica na otip niso bila povecana.
Peristaltika je bila sliSna v vseh $tirih
kvadrantih. Preostali somatski status je
bil v mejah normale. V laboratorijskih
izvidih je bila prisotna blaga levkocitoza
(13.70 x 10°/L v diferencialni krvni sliki
pa 78 % limfocitov, 4 % monocitov, 3 %
palicastih nevtrofilcev, 15 % segmentira-
nih nevtrofilcev) ter blago povisane vred-
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nosti C-reaktivnega proteina 5,1mg/L
(referen¢na vrednost (RV) o-3,5 mg/L).
Vrednosti elektrolitov in dugi¢nih reten-
tov so bile v mejah normale. Na oddelku
smo fanta sprva obravnavali, kot da ima
akutno vnetje Zelod¢ne sluznice in uved-
li parenteralno zdravljenje z zaviralcem
histaminskega receptorja H2, analgeti-
ki ter predpisali Zelod¢no dieto. Drugi
dan hospitalizacije se je bolec¢ina pricela
stopnjevati, fant pa je pricel bruhati. V
klini¢nem statusu smo belezili pojav po-
vecanih in hiperemi¢nih tonzil z oblo-
gami, vranica je postala tipna. Kontrolni
laboratorijskih izvidi so pokazali povi-
$ane vrednosti celokupnega bilirubina
63 umol/L (RV:3-17 pmol/L), direktnega
bilirubina 42 pmol/L (RV: 0-3 pmol/L),
aspartatne aminotransferaze 9,23 puka-
t/L (RV: 0,01-0,58 pkat/L), alaninske
aminotransferaze 16,48 pkat/L (RV:
0,01-0,74), gamma-glutamil transferaze
5,00 pkat/L (RV 0,03-0,70 pkat/L), ami-
laze 3.53 pkat/L (RV: 0.01-1.92 pkat/L) in
lipaze 21.73 pkat/L (RV: 1.21-6.55 pkat/L).

V sklopu diagnosticiranja patoloskih
vrednosti jetrnih encimov smo opravili
obsezne mikrobiologke preiskave. S hi-
trim aglutinacijskim testom, temelje¢im
na Paul Brunnellovi reakciji, smo ugo-
tavljali prisotnost heterofilnih protiteles
razreda IgM proti EBV (PB-HA), kar
kaze na najverjetnejSo akutno okuzbo
z virusom EBV. Prav tako so bili povi-
$ani titri protiteles CMV, ugotovljeni s
serolosko kemiluminiscen¢no metodo
(angl. Chemiluminescence Assay, CLIA)
in sicer IgM: 33,2 U/ml, IgG: 129,00 U/
ml. Hitri streptokokokni antigenski test
iz zrela je bil negativen. Izkljucili smo
morebitno okuzbo s HAV in HCV. Pri
testiranju na okuzbo z virusom hepa-
titisa B (HBV) je bil HBV povrsinski
antigen (HBs Ag) negativen, vrednosti
protiteles IgG proti povrSinskemu anti-
genu hepatitisa B (anti HBs) pa pozitiv-
ne, kar sovpada z imunskim odgovorom
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po cepljenju. Hemokulturi sta bili steril-
ni. Odvzeto je bilo tudi blato, v katerem
smo z encimsko imunsko metodo (angl.
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay,
ELISA) ugotavljali prisotnost antigena
za bakterijo Helicobacter pylori (HP).

Opravili smo ultrazvo¢ni pregled
(UZ) trebuha, ki je prikazal skrcen
zol¢nik, katerega stena je bila zadebe-
liena (1-1,5cm) in razslojena, ob jetrih
je bila vidna majhna koli¢ina proste te-
kocine. Ceprav svetlina Zol¢nika ni bila
pregledna, znakov za konkremente ni
bilo videti, zol¢ni vodi pa niso bili raz-
$irjeni. Prisotna je bila povecana vranica
premera do 16 cm ter reaktivno spreme-
njene, povecane bezgavke v zgornjem
delu trebuha. Pri fantu smo nadaljeva-
li Ze uvedeno zdravljenje, dodatno pa
je prejemal $e antiemetik (setronon).
Cetrti dan hospitalizacije smo ponovili
UZ, ki je potrdil diagnozo AAH. Po pos-
vetu s kirurgi smo pri fantu nadaljevali
konzervativno zdravljenje in uvedli an-
tibioti¢no zdravljenje z amoksicilinom
s klavulonsko kislino. Postopoma se mu
je splosno stanje izboljsalo, bole¢ina in
tonzilitis sta izzvenela, v laboratorijskih
izvidih smo belezili upadanje vrednosti
jetrnih encimov. Deseti dan hospitali-
zacije smo fanta odpustili v domaco os-
krbo s peroralnim antibiotikom, UZ ob
odpustu pa je prikazal normalno razpet
zolénik brez vidnih patoloskih spre-
memb. Tri mesece po zakljucku hospita-
lizacije je bil fant primerno telesno zmo-
gljiv, biokemi¢ni izvidi jetrnih funkcij so
dosegli referen¢no obmogje.

Zaradi pozitivnega HP antigena v
blatu smo pri fantu po zakljucku anti-
bioticnega zdravljenja z amoksicilinom
s klavulonsko kislino uvedli trotirno
eradikacijsko zdravljenje HP s klinda-
micinom, amoksicilinom in z zaviral-
cem protonske ¢rpalke. Kontrolni vzorec
blata, testiran na HP antigen 8 tednov po

zakljucku eradikacijskega zdravljenja, je
bil negativen.

3 Razpravljanje

AAH je redek zaplet primarne EBV
okuzbe. Od leta 2000 je bila med pedi-
atricno populacijo opisanih 23 prime-
rov (6-26), ki so jih pretezno belezili v
Evropi, med njimi kar v sedmih prime-
rih v Gr¢iji (7,8,11-13,20). V tem ¢lanku
prvi¢ predstavljamo primer AAH v sklo-
pu okuzbe z EBV v slovenski medicinski
literaturi na osnovi klini¢nega primera.

Klini¢na slika AAH je raznolika in
nespecifi¢na, toda med klini¢nimi simp-
tomi se pri otrocih najpogosteje pojav-
ljata vrocina in bole¢ina v trebuhu (1).
Tako kot v vecini opisanih primerov je
bila tudi v naSem primeru v ospredju bo-
le¢ina v trebuhu, ki je bila razlog za obisk
zdravnika. Ob sprejemu je bil prisoten
blag faringitis, toda tipi¢na klini¢na slika
infekcijske mononukleoze (IM) z gene-
ralizirano limfadenopatijo in vrocino je
izostala (12). Na moznost okuzbe z EBV
nas je napeljala Sele prisotnost spleno-
megalije in tonzilitisa z oblogami drugi
dan hospitalizacije. Prav tako je fant na-
vajal prodromalne znake IM z ob¢utkom
slabosti, utrujenosti ter zmanj$anim te-
kom, ki so se pojavili $tirinajst dni pred
bolecino v trebuhu.

Ceprav UZ merila za postavitev di-
agnoze AAH ostajajo nedorecena, se v
literaturi najpogosteje uporabljajo nas-
lednji opisi: odsotnost zol¢nega kamna,
razslojena in zadebeljena stena zol¢nika
(>3,5-4mm), razdirjeni zol¢nik, peri-
holecisti¢na tekocina, lokalizirana ob-
¢utljivost (ultrazvo¢ni Murphyev znak)
in prisotnost drobirja (angl. sludge) v
zol¢niku. Za postavitev diagnoze morata
biti pozitivna vsaj dva od nastetih zna-
kov ob ustrezni klini¢ni sliki; pri fantu so
bili prisotni kar $tirje (1,27,28).
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Ceprav patogeneza AAH ob EBV
okuzbi ni popolnoma znana, se v li-
teraturi omenjata dva mehanizma:
vnetno sistemsko dogajanje in/ali sta-
za zol¢a (25,2729,30). Klju¢no vlogo
sistemskega vnetja nakazuje analiza
Kottanattuja s sodelavci (31) do leta 2016
objavljenih klini¢nih primerov AAH,
kjer le pri enem od 37 bolnikov v labo-
ratorijskih izvidih ugotavlja holestatski
vzorec (25). Prav tako bi lahko z meha-
nizmom sistemskega vnetja pojasnili os-
tale zaplete IM, kot npr. akutni pankrea-
titis (31).

Po drugi strani zol¢ lahko zaradi
snovi, kot so B-glukoronidaza in lizo-
fosfatidilholin, neposredno povzroca
poskodbo sluznice Zol¢nika, sproscanje
provnetnih citokinov in razvoj hole-
cistitisa (5,27,32-34). Dodatno pa naj bi k
nastanku znotraj jetrne holestaze prispe-
vali portalni limfadenitis z ekstrinzi¢no
obstrukcijo cisticnega voda, neposredna
poskodba hepatocitov, povzrocena z
EBV okuzenimi citotoksi¢nimi limfo-
citi in genetski polimorfizem encimov,
udelezenih v poteh sinteze in prenosa
sestavin Zolca (1,5,34-36). Slednje bi po-
jasnilo tezji potek okuzbe pri osebah z
Gilbertovim sindromom s homozigotno
ali heterozigotno mutacijo UGTA1*28,
kar je opisal Attilakos s sodelavci (11).
Toda pri fantu se za genetsko diagnosti-
ko nismo odlo¢ili. Pri nastanku AAH pa
naj bi igral pomembno vlogo tudi estro-
gen z njegovim spodbujevalnim vplivom
na tvorbo vnetnih mediatorjev, kar bi
pojasnilo dejstvo, da so vec¢ino primerov
AAH opisali pri zenskah (12,34,37).

Z izjemo holecistektomije v enem
opisanem primerju, je bilo v preostalih
primerih AAH zdravljenje konzerva-
tivno s parenteralnim rehidracijskim in
analgeti¢nim zdravljenjem ter nutritiv-
no podporo (12,31). V vecini opisane li-
terature so ob postavitvi diagnoze AAH
uvedli zdravljenje z enim ali s kombina-
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cijo antibiotikov $irokega spektra, kot
npr. amoksicilin s klavulansko kislino ali
kombinacijo ceftazidima, gentamicina in
metronidazola (7,10,26). Toda Agergaard
s sodelavci (38) je pri pregledu primerov
tako pediatri¢ne kot odrasle populacije
ugotavljal, da tudi takrat, ko antibiotik
ni bil uveden, bolezen ni potekala huje.
Tako se uvedba antibiotika pri diagnozi
AAH v sklopu EBV prepusca odlocitvi
zdravnika v posameznem primeru.

Pri fantu smo belezili povisane titre
anti-CMV IgM in izraziteje anti-CMV
IgG protiteles, doloc¢ene z metodo CLIA,
kar bi lahko kazalo na soc¢asno subaku-
tno okuzbo z virusom CMYV. Dostopna
literatura navaja, da ob socasni okuzbi z
EBV in CMV Kklini¢na slika IM poteka
atipi¢no, intenzivneje in kompleksneje,
predvsem pri adolescentih (39). Toda
zaradi zniZzane imunosti, kot posledi-
ce upada razmerja med CD4/CD ob
okuzbi z EBV, bi lahko prislo tudi do
reaktiviranja latentne okuzbe z virusom
CMV (39-41). Dodatno pa je Nishikawa
s sodelavci ugotavljal, da akutna okuzba
z EBV lahko povzro¢i navzkrizno reak-
cijo s sintezo protiteles proti proteinu M
(angl. anti M protein antibodies) drugih
herpes virusov, med katere se uvrsca tudi
CMV (42). Pri fantu se za nadaljnjo di-
agnosticno opredelitev morebitne CMV
okuzbe nismo odlo¢ili, zaradi cesar re-
zultatov serologije z zanesljivostjo ne
moremo tolmaciti.

Prav tako smo med mikrobioloskimi
preiskavami pri preiskovancu v vzorcu
blata ugotavljali pozitiven antigen na HP.
HP se v literaturi omenja kot potencialni
etioloski dejavnik za nastanek akutnega
in kroni¢nega kalkuloznega holecistisa,
toda morebitne povezave med AAH in
okuzbo s HP v dostopni literaturi nismo

zasledili (43,44,45,46).
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4 Zakljucek

V pediatri¢ni populaciji je AAH
najpogostejsa oblika holecistitisa. Pri
imunokompetetnih otrocih je etiologi-
ja najpogosteje virusna, najveckrat pa
gre za EBV (1). V primeru suma na IM
s hudo bolec¢ino v trebuhu je smiselno
opraviti UZ ter biokemi¢ne oznaceval-
ce jetrne funkcije. Obicajno se bolezen
zdravi simptomatsko in ima ugodni izid.

Mnenja o potrebi uvedbe antibioti¢ne
terapije pa ostajajo deljena, Ceprav so
pri vecini v literaturi opisanih primerov
uvedli enega od antibiotikov $irokega
spektra.

5 Privolitev
Za objavo prispevka smo pridobi-

li dovoljenja bolnika, ki je do oddaje
predstavitve primera dopolnil Ze 18 let.
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