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lzvlecek

Leta 2021 smo se v Sloveniji sooCili zizbruhom hantavirusnih
okuzb, ki povzrocajo hemoragic¢no mrzlico z renalnim sindro-
mom. Pri otrocih je bolezen redka. V prispevku prikazujemo
Stirinajstletno dekle s hemoragi¢no mrzlico z renalnim sin-
dromom, ki jo je povzrodil virus Puumala.

Kljucne besede: hemoragicna mrzlica z renalnim sindro-
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Prikaz primera /
Case report

Abstract

In 2021, Slovenia faced an outbreak of hantavirus infection,
which causes haemorrhagic fever with renal syndrome. In
children, haemorrhagic fever with renal syndrome is rare. In
this article, we present a 14-year-old girl with haemorrhagic
fever with renal syndrome, which was caused by Puumala
virus.
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Uvod

Okuzbe s hantavirusi so zoonoze.
Naravni gostitelji za viruse hemoragic-
nih mrzlic so glodavci, ki izlocajo virus
v slini, secu in iztrebkih. Na ¢loveka se
okuzba prenese z vdihovanjem aeroso-
lov, ki vsebujejo viruse (1-3).

V literaturi zasledimo dva klini¢na sin-
droma, ki sta posledica okuzbe s hanta-
virusi: hemoragic¢no mrzlico z renalnim
sindromom, ki jo v Evropi povzrocata
virus Puumala in virus Dobrava, v Aziji
virus Hantaan in virus Seul, ter hanta-
virusni plju¢ni sindrom v Ameriki, ki ga
povzrocata virus Sin Nombre in virus
Andov (2,3).

Hemoragic¢na mrzlica z renalnim sin-
dromom ali misja mrzlica, ki jo povzro-
Cata virus Puumala in virus Dobrava,
je endemicna tudi v Sloveniji (3). Inku-
bacijska doba je relativno dolga, lahko
celo 6 tednov (2).

Okuzba je lahko brezsimptomna. Kli-
ni¢no jasna bolezen je lahka, zmerno
tezka ali tezka in se v 1 % konca z led-
vicno odpovedjo in smrtjo (3,4). Otroci
redko zbolevajo z misjo mrzlico (2,5),
potek bolezni pa je pri njih obic¢ajno
lazji (5,6).

V prispevku predstavljamo Stirinajst-
letno dekle s hemoragi¢no mrzlico z
renalnim sindromom z znacilno klinic-
no sliko in zmerno tezkim potekom, ki
jo je povzrocil virus Puumala.

Prikaz primera

Predhodno zdravo Stirinajstletno dekle
je akutno zbolelo Sest dni pred spreje-
mom na Kliniko za infekcijske bolez-
ni in vrocinska stanja UKC Ljubljana s
stopnjujoco se utrujenostjo. Tretji dan
bolezni je dobila vrocino 38,5 °C. Cetr-
ti dan bolezni je imela mrzlico, vrocino
40 °C, potenje in glavobol za ocmi, ki
se je stopnjeval ob premikanju zrkel.
Telesno je bila slabSe zmogljiva. Nadan
sprejema je bruhala, odklanjala hrano
in tekocino ter suho pokasljevala. Ob
globokem vdihu je navajala bolecino v

prsnem kosu. Opazila je zgo$cen urin,
starsi pa pomodrelost prstov in ustnic.

Stiri dni pred zagetkom bolezni je bila
doma izpostavljena hiSnemu prahu
zaradi prenavljanja hise. Tri dni pred
zaCetkom bolezni je bila na kmetiji na
Stajerskem, kjer je bila v stiku zdomacimi
zivalmi in misjimi iztrebki. Pet mesecev
pred sprejemom je prebolela covid-19.

Ob sprejemu je bila neprizadeta, ble-
da in blago izsuSena. Navajala je gla-
vobol za zrkli, slabost, vrtoglavico in
bolecino v prsnem kosSu ob globokem
vdihu. Pri klinicnem pregledu so bile
opazne pordele ocesne veznice in pal-
patorna bolecina pod desnim rebrnim
lokom. Izmerili smo naslednje vitalne
znake: sréni utrip 110/min, saturacija
100 %, krvni tlak 115/76 mm Hg, teles-
na temperatura 37,8 °C. V ostalem je bil
klini¢ni status v mejah normale.

V laboratorijskih izvidih je imela povi-
Sano serumsko koncentracijo C-reak-
tivnega proteina in trombocitopenijo.
Celokupno stevilo levkocitov, rdeca
krvna slika, kreatinin in secnina so bili
normalni (Tabela 1). Prejemala je infu-
zijo fizioloSke raztopine in paracetamol.
Tretji dan hospitalizacije (9. dan bolezni)
je prislo do porasta serumske secnine in
kreatinina. Zaradi naras¢anja vrednosti
dusicnih retentov in morebitne potrebe
po dializnem zdravljenju zaradi aku-
tne ledvi¢ne okvare smo dekle 5. dan
hospitalizacije premestili na Klini¢ni
oddelek za nefrologijo Pediatricne kili-
nike v Ljubljani. Prejemala je podpor-
no zdravljenje s parenteralno hidracijo
in antipiretiki. Ledvi¢na funkcija se je
9. dan hospitalizacije (15. dan bolezni)
normalizirala. Dializnega zdravljenja ni
potrebovala. Prebolela je hemoragicno
mrzlico z renalnim sindromom.

Z mikrobioloskimi preiskavami smo
pri dekletu potrdili okuzbo z virusom
Puumala. V krvi smo neposredno z
verizno reakcijo s polimerazo doka-
zali hantavirusno RNK. Posredno smo
dokazali tudi prisotnost specificnih
protiteles IgM proti virusu Puuma-
la. MikrobioloSke preiskave za viruse
Haantan, Dobrava, klopni meningo-

encefalitis, EBV in CMV ter bakterijo
Anaplasma phagocytophilumin brucelo
so bile negativne. Negativni sta bili tudi
urinokultura in hemokultura.

Razpravljanje

Epidemiologija

V Sloveniji hemoragi¢no mrzlico z renal-
nim sindromom povzrocata dva virusa:
virus Dobrava, ki ga prenasa rumenog-
rla mis, in virus Puumala, ki ga prenasa
rdeca gozdna voluharica (3,4,7,8). Oku-
Zene Zivali izlocajo virus v slini, urinu
in blatu, ki so vir okuzbe pri ljudeh (3).
Okuzba se pojavlja sezonsko spomladi,
poleti in zgodaj jeseni. Okuzbi so najbolj
izpostavljeni odrasli, predvsem gozdni
delavci in kmetje zaradi narave svoje-
gadela (2,6). V Sloveniji je prijava hemo-
ragi¢ne mrzlice z renalnim sindromom
zakonsko obvezna. Po podatkih Nacio-
nalnega instituta za javno zdravje (N1JZ)
so prijavljeni primeri iz vseh predelov
drzave (3). Prevladuje zahodni del Slove-
nije. Vecino prijavljenih primerov povzro-
cavirus Puumala (10). Okuzbo z virusom
Puumala smo dokazali tudi pri nasi bol-
nici. Inkubacijska doba je praviloma 2-4
tedne (7), pri nasi bolnici pa je bila krajsa.
Epidemioloske podatke o misji mrzliciv
Sloveniji prikazujemo na Sliki 1 (11).

V prvih sedmih mesecih leta 2021 so pri
nas laboratorijsko potrdili 510 prime-
rov bolezni, od tega 14 (2,7 %) pri bol-
nikih, mlajsih od 15 let, kar je vec kot
prejsSnja leta (10). O povecanem Stevilu
okuzb porocajo tudi drugod po Evropi.
K povecanju Stevila okuzb verjetno pri-
pomorejo mile zime, ki omogocajo vec-
je prezivetje naravnih gostiteljev virusa
(6,7). Nasa bolnica se je verjetno okuzi-
la med pocitnicami na kmetiji z vdiha-
vanjem aerosola, ki je vseboval izlocke
okuzenih misi.

Patogeneza in patofiziologija

Patogeneza hemoragic¢ne mrzlice z
ledvi¢nim sindromom, ki jo povzroca-
ta virus Puumala in virus Dobrava, je
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Se vedno slabo poznana (7). Osnovna

. SV Levkociti Trombociti CRP Secnina Kreatinin
patoloska sprememba je Zilna endo- | Danbolezni (10°/1) (10°/1) (mg/1) (mmol/l) (umol/1)
telnafjlsfurlkC|Ja, za katero stg.znaalna 7 dan 87 34 84 53 67
povecanje Zilne prepustnosti in posle-

oy . 8.dan 8,8 42 72 6,1 63

di¢na okvara ledvic (7,12).

9.dan 8,2 50 98 12,7 196

Klini¢na slika 10. dan 10,0 77 107 15,3 261

T, . . 11.d 8,8 120 69 20,0 409
Pri okuzbi z virusom Puumala ima prib- an

lizno 30 % okuzenih tako tezko klinicno | 12.dan 8,3 218 4 20,0 443

sliko, da obiscejo zdravnika (7). Pribliz- | 14.dan 7,2 310 17 9,7 144

o . Y .
no 1 % bolnikov s hemoragi¢no mrzli 15. dan 8.1 3 6 56 76

co z renalnim sindromom umre (13).
Pri otrocih ima bolezen praviloma laz-

.. . . . .. TABELA 1. LABORATORIJSKI 1ZVIDI KRVI PRI BOLNICI S HEMORAGICNO MRZLICO Z RENALNIM SINDROMOM.
ji potek kot pri odraslih. Simptomi in

TABLE 1. LABORATORY BLOOD RESULTS IN A PATIENT WITH HAEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME.
znaki bolezni so nespecifiéni. Bolni- Legenda: Referencne vrednosti: levkociti (4,5-11,4 x 10°/1); trombociti (150-410 x 10°/1); CRP (do 5 mg/l); se¢nina (2,8-7,5
ki imajo glavobol, bolec¢ine v miSicah, | mmol/l, kreatinin (44-97 gmol/1).

povisano telesno temperaturo, boleci-
nev trebuhuin slabost. Klinicno jo tez-
ko razlikujemo od drugih okuzb (2,5,6).
Pri odraslih se bolezen zac¢ne akutno z
visoko vrocino, sploSno oslabelostjo in e <lleto

.. .. 1-4 leta
glavobolom, ki je lokaliziran retrobul- 60 =
barno (7,12). W 15-24let

50 W 25-34 let
Klasi¢na hemoragi¢na mrzlica z renal- 8 W 35-44let
. . .. . . Q
nim sindromom, ki jo prikazujemo na E 40 :;‘g‘-’é;‘:a:
oy . v [ = @
Sll.kl ?, potek.a v peFlh fjavza.h - vrocin- 2 3 el
ski, hipotenzivni, oliguricni, poliuricni 2 >75 let
in rekonvalescentni (12,14). 20
Pri tezki klini¢ni sliki se lahko posame- =

zne faze med seboj prekrivajo, pri blaz-
jem poteku pa je lahko katera izmed
faz odsotna (4-6). Hemoragi¢ne mani-
festacije, kot so konjunktivalne krvavi-
tve, so pri okuzbi z virusom Puumala

2016 2017 2018 2019 2020

Razporeditev po letih

dke (7) SLIKA 1. POJAVNOST HEMORAGICNE MRZLICE Z RENALNIM SINDROMOM V SLOVENIJI GLEDE NA STAROST V
redke (7). 0BDOBJU 2016-2020.

v. .. . . . . . FIGURE 1. FREQUENCY OF HAEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME IN SLOVENIA ACCORDING TO AGE IN
V vroc€inski in hipotenzivni fazi bolezni | the pasT FivE YEARS (11).

laboratorijsko ugotavljamo tromboci-
topenijo ob normalnem, povecanem ali
zmanjSanem celokupnem Stevilu lev-
kocitov v krvi, v oliguri¢ni fazi pa povi-
Sani serumski koncentraciji secnine in
kreatinina in lahko patoloski urinski
izvid (proteinurija, hematurija, nenor-
malen sediment) (4,6,12).

Pri nasi bolnici je bil potek bolez-
ni zmerno tezak in z akutno ledvi¢no
okvaro, ki smo jo laboratorijsko ugoto-
vili 9. dan bolezniin se je 15. dan bolez-
ni ob podpornem zdravljenju popravila.
Ob sprejemu je imela trombocitopenijo
brez klini¢no jasnih krvavitev.
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SLIKA 2. KINICNI POTEK KLASICNE HEMORAGICNE MRZLICE Z RENALNIM SINDROMOM (14).
FIGURE 2. CLINICAL COURSE OF CLASSIC HAEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME (14).

Diferencialna diagnoza

Pri otrocih je miSja mrzlica lahko
podobna drugim infekcijskim bolez-
nim, kot so gripa, meningitis, leptospi-
roza, bruceloza in anaplazmoza (15).
Diferencialno diagnosti¢cno moramo
misliti tudi na druga stanja z akutno
ledvicno okvaro in trombocitopenijo
oz. petehijami, kot so bolezni iz skupine
tromboti¢nih mikroangiopatij (hemoli-
tiéno-uremicni sindrom, tromboticna
trombocitopenicna purpura) in vasku-
litisi (Henoch-Schonleinova purpura,
sistemski eritematozni lupus).

Diagnosticiranje

Diagnoza hemoragicna mrzlica zrenal-
nim sindromom temelji na epidemi-
oloski anamnezi, tipicnih klinicnih
manifestacijah in rezultatih mikrobio-
loskih preiskav (4). Okuzbo lahko potr-
dimo posredno s seroloskimi testi.
Encimsko-imunska metoda (ELISA) in
indirektna imunofluorescenca (IFT) za
dolocanje specifi¢nih serumskih proti-
teles za virus Puumala in virus Dobra-
va imata visoki obcutljivost (94,1 % oz.
91 %) in specificnost (95,1 % in 98 %).
Okuzbo neposredno potrdimo z doka-
zom virusne RNK v krvi bolnika z veriz-
no reakcijo s polimerazo po reverzni
transkripciji (RT-PCR) 7-10 dni po
zacCetku bolezni (15).

Pri nasi bolnici smo okuzbo s hantavi-
rusom potrdili neposredno z dokazom
virusnega genoma v krvi z metodo
RT-PCR. Da preboleva okuzbo z viru-
som Puumala, smo dokazali posredno
s prisotnostjo specificnih ELISA-IgM in
protiteles I1gG v krvi bolnice.

Zdravljenje

Za zdravljenje bolnikov s hemoragi¢no
mrzlico z renalnim sindromom nima-
mo ucinkovitih specifi¢nih zdravil.
Pomembno je podporno zdravljenje,
kot sta dajanje antipiretikov ter skrb za
tekocinsko, elektrolitsko in kislinsko-
bazi¢no ravnovesje ter nadzor uremije
(4,6). Zelo pomembno je, da skrbimo,
da bolnik ni v katabolnem stanju,
torej za ustrezno energijsko kritje. Ce
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z opisanimi konzervativnimi ukrepi ne
uspemo nadzorovati tekoCinskega, ele-
ktrolitskega in kislinsko-bazi¢nega rav-
novesja ter uremije, je v¢asih potrebno
nadomestno zdravljenje z eno od dia-
liznih metod (7).

Naso bolnico smo zdravili podporno.
Prejemala je antipiretik paracetamol
in hidracijo z intravensko fizioloSko
raztopino. Dodatka drugih elektrolitov,
diuretikov ali dializnega zdravljenja ni
potrebovala. Ledvi¢na funkcija se je ob
konzervativnih ukrepih normalizirala.

Napoved izida bolezni

Napoved izida hemoragi¢ne mrzlice
z renalnim sindromom je odvisna od
vrste povzrocitelja. V Sloveniji je pri
okuzbi z virusom Dobrava bolj neugo-
dna kot pri okuzbi z virusom Puuma-
la. Otroci, ki so okuzeni z virusom
Puumala, redko potrebujejo intenzivno
zdravljenje. Pri vecini bolnikov se led-
vi¢na funkcija ob podpornih ukrepih v
nekaj dneh popravi (5,6,13). Pri hemo-
ragicni mrzlici z renalnim sindromom,
ki jo povzroca virus Puumala, redko
pride do kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (12).

Preprecevanje

Glede na naravne gostitelje virusa in
nacin prenosa je eden najpomembnej-
Sih preventivnih ukrepov zatiranje glo-
davcev (uporaba pasti, deratizacija) v
Cloveskih bivaliscih in njihovi okolici ter
skrb za ustrezno higieno, med delom
ali preZivljanjem prostega ¢asa v nara-
vi pa skrb za ustrezno zascito (10,12).

Zakljucek

Predstavili smo Stirinajstletno dek-
le z zmernotezkim potekom hemora-
gi¢ne mrzlice z renalnim sindromom.
Pomembno je, da na bolezen pomis-
limo. Pri diagnosticiranju so v pomo¢
epidemioloski podatki (stik z glodal-
ci, sezona bolezni), klini¢ni simpto-
mi in znaki (vrocina, oCesni glavobol,
konjunktivitis), laboratorijske nepra-
vilnosti (trombocitopenija, povisani

dusicni retenti) in mikrobioloske prei-
skave. Pomembno je pravocasno pod-
porno zdravljenje. Opozoriti Zelimo na
moznost okuZbe s hantavirusi tudi pri
otrocih.
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