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Izvlecek

V prispevku prikazujemo primer desetletne deklice z
vrocino, trombocitopenijo, levkopenijo in patoloskimi
vrednostmi jetrnih encimov. Povzemamo stopenjsko obrav-
navo precej pogostega stanja in glavne diferencialnodia-
gnosti¢ne moznosti. Pri deklici smo ugotovili $esto otrosko
bolezen, ki je v njeni starosti neobicajna.

Kljuéne besede: otrok, vrocina, levkocitopenija, trombo-
citopenija.

Abstract

We report the case of a ten-year-old girl with a fever,
thrombocytopenia, leucocytopenia and pathological liver
enzymes. We summarise a stepwise approach to this fairly
common condition and the main options for the differential
diagnosis. This girl was diagnosed with sixth disease, which
is rather unusual for her age.
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Uvod

Vrocina s spremljajoc¢imi sprememba-
mi v krvni sliki je klini¢ni znak, s kate-
rim se pogosto srecujemo v urgentni
ambulanti. Ker je posledica razli¢nih
bolezni, je pomembno hitro in pravil-
no diagnosticiranje, saj se zdravljenje
lahko zelo razlikuje (1). I1zsledki enome-
secCne raziskave pri odraslih bolnikih, ki
so obiskali Nujno medicinsko pomoc¢ v
Ljubljani, kazejo, da ima nepravilnosti
v krvni sliki 25,4 % bolnikov (2). Bici-
topenija je lahko posledica neposre-
dnega zaviranja kostnega mozga s
strani razli¢nih povzrociteljev okuzbe
ter maligne ali revmatske bolezni. Nas-
tane lahko tudi iatrogeno zaradi zdra-
vil, kemoterapije ali radioterapije (1).
V omenjeni raziskavi so ugotovili, da
je najbolj pogost vzrok trombocitope-
nije virusna okuzba, medtem ko levko-
penija ni le posledica virusne okuzbe
in jemanja zdravil, ampak lahko tudi
nekaterih bakterijskih okuzb (npr. bru-
cela, rikecije, Salmonella typhi, razse-
jana tuberkuloza idr.). Pri bolnikih iz
omenjene raziskave je bila bicitope-
nija pogosto tudi posledica krvne in
revmatske bolezni (2,3). V Sloveniji,
ki je endemic¢no podrocje za lymsko
boreliozo, klopni meningoencefalitis
in humano granulocitno anaplazmo-
zo, moramo pomisliti tudi na bolezni,
ki se prenasajo z vbodom okuzenega
klopa (4). Pri otroku z vrocino, levko-
penijo in trombocitopenijo ne smemo
pozabiti na Zivljensko nevarno hemo-
fagocitno limfohistiocitozo (HLH), red-
ko krvno bolezen, za katero je znacilen
prekomeren vnetni odziv. Merila za
postavitev diagnoze HLH prikazujemo
v Tabeli 1 (3,5).

V prispevku prikazujemo desetle-
tno deklico z vrocino, trombocito-
penijo, levkopenijo in patoloskimi
vrednostmi jetrnih encimov, pri kateri
smo ugotovili Sesto otrosko bolezen t.
i. exanthema subitum, ki je za njeno
starost neobicajna. Potek bolezni je
bil nezapleten. Podajamo diferencial-
nodiagnosti¢ne moznosti, na katere
moramo pomisliti pri bolniku z opisa-
nimi tezavami v urgentni ambulanti.

Prikaz primera

Desetletno deklico so v zacetku meseca
maja pripeljali v urgentno ambulanto
Klinike za infekcijske bolezni in vrocin-
ska stanja Univerzitetnega klinicnega
centra v Ljubljani zaradi $tiri dni tra-
jajoce povisane telesne temperature
do 40 °C, slabega pocutja in inapeten-
ce. Rednega zdravljenja ni prejemala.
Mesec dni pred pregledom si je odstra-
nila klopa, ki ga je dobila vdomacem
okolju. Neposredno po odstranitvi klo-
pa je imela na mestu vboda rdecino,
medtem ko koZne spremembe tipa
erythema migrans ni opazila. Izbrani
zdravnik je opravil hitri test brisa Zrela
na prisotnost piogenega streptokoka,
ki je bil pozitiven, in hitri test na pri-
sotnost virusa Epstein-Barr (EBV), ki je
pokazal, da je okuzbo s tem virusom
prebolela v preteklosti. V krvni sliki
je ugotovil levkopenijo (2,1 x 10%1) in
trombocitopenijo (95 x 10%1) ter dekli-
co napotil na naso kliniko z napotno
diagnozo streptokokni faringitis.

Ob pregledu je bila deklica nepriza-
deta in afebrilna. Nasi¢enost krvi s
hemoglobinom na sobnem zraku je
bila 99 %, sréni utrip 103/min, kapi-
larni povratek < 2 s in arterijski krvni
tlak 130/86 mmHg. Meningealnih zna-
kov ni imela. KoZa in vidne sluznice
so bile normalno prekrvljene in brez
izpuscaja. Klini¢no ni imela znakov
sepse. Krvavela ni. V klinicnem statu-
su smo ugotovili pordela nebna loka
in drobno papulo nad popkom, kjer si
je odstranilia klopa. Klini¢no ni izpol-
njevala Centorjevih meril za diagno-
zo streptokokna angina. Povecanih
jeter, vranice in perifernih bezgavk
nismo tipali. Nad srcem in pljuci nismo
ugotavljali odstopanj od normalnega
stanja. Ponovili smo hematoloske pre-
iskave krvi ter opravili dodatne bio-
kemijske in mikrobioloske preiskave
krvi za opredelitev etiologije bolezni.
Konentracija C-reaktivnega proteina
(CRP) v krvi je bila povecana (77 mg/l),
celokupno stevilo levkocitov v perifer-
ni krvi znizano (2,1 x 10%1), prav tako
stevilo trombocitov (98 x 10%1). Rezul-
tat rdece krvne slike je bil normalen.

Ugotovili smo patoloski hepatogram
z alkalno fosfatazo (AF) 6,43 pkat/l,
aspartat transaminazo (AST) 4,16 pka-
t/l, alanin transaminazo (ALT) 3,53 pka-
t/l, gama-glutamil transferazo (y-GT)
4,86 pkat/l, laktatno dehidrogenazo
(LDH) 10,31 pkat/l in celokupnim bili-
rubinom 51 pmol/I (direktni 38 pmol/I).

Deklico smo zdravili ambulantno z
delovnimi diagnozami vrocina po vbo-
du klopa, levkopenija in trombocitope-
nija. Zaradi anamnesti¢nega podatka o
vbodu klopa smo razmisljali o humani
granulocitni anaplazmozi in prvi fazi
klopnega meningoencefalitisa, glede
na epidemioloske razmere pa tudi o
misji mrzlici in okuzbi z enim od respi-
ratornih virusov. Od mikrobioloskih
preiskav smo zato opravili bris nosne-
ga zrela na prisotnost respiratornih
virusov, poskus dokaza DNK bakterije
Anaplasma phagocytophilum in RNK
hantavirusov v krvi z verizno reakcijo
s polimerazo (angl. polymerase chain
reaction, PCR) ter shranili vzorce krvi
za morebitne dodatne mikrobioloske
preiskave. Rezultat opravljenih prei-
skav je bil negativen (Tabela 2).

Cez dva dni je deklica prisla na kon-
trolni pregled. Mati je povedala, da ze
dva dni nima vrocine, po kozi telesa
pa je opazila izpuscaj. Glede na potek
bolezni smo pomislili na Sesto otrosko
bolezen, glede na starost pa na peto
otrosko bolezen ali erythema infectio-
usum. Ob pregledu je imela deklica po
kozi telesa generaliziran makulopapu-
lozni izpuscaj z nakazano rdecino lic,
a brez znacilnega izgleda »oklofuta-
nih lic, znacilnega za peto otrosko
bolezen. V ostalem je bil klini¢ni sta-
tus normalen.

V laboratorijskih izvidih sta bili e ved-
no prisotni levkopenija 3,5 x 10%I s
prevlado normalnih limfocitov (47 %)
in trombocitiopenija 95 x 10%I1. Kon-
centracija CRP se je znizala na 34 mg/I,
povisane aktivnosti serumskih jetrnih
encimov pa so vztrajale (AF 8,21 pkat/I,
AST 2,51 pkat/I, ALT 3,41 pkat/l in y-GT
5,83 pkat/l). Raven bilirubina in protei-
nogram sta bila normalna.
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Za potrditev diagnoze mora biti izpolnjenih 5 od 8 sledecih meril

vrocina

splenomegalija

citopenija (prizadeti = 2 od 3 vrst krvnih celic):

e Hb <90 g/l (pri dojenckih, mlajsih od 4 tednov < 100 g/I)
e trombociti < 100 x 10% |

e nevtrofilci < 1,0 x 10%/|

hipertrigliceridemija in/ali hipofibrinogenemija:
e trigliceridi = 3,0 mmol/I
e fibrinogen < 1,5 g/l

hemofagocitoza v kostnem mozgu ob izkljuc¢eni maligni bolezni

nizka ali odsotna aktivnost celic NK

hiperferitinemija = 500 ng/I

zvi$ana vrednost topnega CD25 (npr. topni receptor IL-2) = 2,400 E/ml

TABELA 1. MERILA ZA POSTAVITEV DIAGNOZE HEMOFAGOCITNA LIMFOHISTIOCITOZA (3,6).
TABLE 1. CRITERIA FOR THE DIAGNOSIS OF HAEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS (3,6).

Preiskava Izvid
ugotavljanje specifi¢nih protiteles IgG proti bakteriji Anaplasma negativno
phagocytophilum

dokazovanje DNK bakterije Anaplasma phagocytophilum (PCR) negativno
dokazovanje RNK hantavirusov (PCR) negativno
ugotavljanje specifi¢nih protiteles proti virusu klopnega negativno
meningoencefalitisa

dokazovanje RNK virusa klopnega meningoencefalitisa (PCR) negativno
respiratorni virusi, razsirjen panel (influenca A, influenca B, negativno
RSV, adenovirus, bokavirus, koronavirus, metapnevmovirus,

parainfluenca, rinovirusi, enterovirusi, paraehovirusi)

hepatitis A: protitelesa anti-HAV IgG, anti-HAV IgM negativno

hepatitis B antigeni HbsAg nereaktiven
anti-HBc IgM negativno
protitelesa anti-HBs pozitivho

(> 1000 UI/l)

hepatitis C: presejalni test nereaktiven

hepatitis E: anti HEV IgG, anti HEV IgM negativno
parvovirus B19: protitelesa IgG, IgM negativno
parvovirus B19 DNA (PCR kvalitativno) negativno
citomegalovirus (CMV) - protitelesa 1gG, IgM negativno
HHV-6 DNK (PCR, kvalitativno) pozitivho

HHV-6: protitelesa IgM, 19G IgM pozitivno (titer 1:20)
19G pozitivno (titer 1:80)
IgM negativno

1gG reaktivno (titer 1:10)

HHV-6: protitelesa IgM, 19G (po enem mesecu)

TABELA 2. MIKROBIOLOSKE PREISKAVE KRVI PRI DESETLETNI DEKLICI Z AKUTNO VROCINO, LEV-
KOPENIJO, TROMBOCITOPENIJO IN PATOLOSKIMI VREDNOSTMI JETRNIH ENCIMOV.

TABLE 2. MICROBIOLOGICAL BLOOD TESTS IN A 10-YEAR-OLD GIRL WITH ACUTE FEVER, LEUCO-
PENIA, THROMBOCYTOPENIA AND PATHOLOGICAL LIVER ENZYMES.

Opombe: Protitelesa proti hepatitisu B (anti HBs) so odraz uspesnega cepljenja.

Z dodatnimi mikrobioloskimi preiska-
vami smo pri deklici izkljucili okuzbo z
virusom klopnega meningoencefaliti-
sa, parvovirusom B19 in virusne hepa-
titise, potrdili pa smo akutno okuzbo s
humanim herpesvirusom tipa 6 (HHV-
6), ki je povzrocitelj Seste otroske
bolezni (Tabela 2).

Ob kontrolnem pregledu ¢ez en mesec
je bila deklica klini¢no zdrava. Rezul-
tati hematoloskih in biokemijskih pre-
iskav krvi so bili v mejah normalnih
vrednosti. Ponovili smo seroloske pre-
iskave na HHV-6, ki so potrdile aku-
tno okuzbo. Deklica je prebolela Sesto
otrosko bolezen exanthema subitum
ali roseola infantum, ki je potekala
brez zapletov in je znadilna predvsem
za dojencke in majhne otroke.

Razpravljanje

Desetletna deklica z levkopenijo in
trombocitopenijo je bila zaradi pozi-
tivnega brisa Zrela na piogeni strepto-
kok napotena v urgentno ambulanto
nase klinike z napotno diagnozo strep-
tokokni faringitis. Ob pregledu ni
izpolnjevala Centorjevih meril za dia-
gnozo. Imela je vrocino in ni kasljala,
ni pa imela vnetih in oblozenih neb-
nic ter bolecih povecanih vratnih bez-
gavk. Izpolnjevala je zgolj dve od stirih
meril za diagnozo streptokokna angi-
na, zato odvzem brisa Zrela na piogeni
streptokok ni bil upravicen. Pri deklici
pozitiven rezultat pomeni klicenostvo
piogenega streptokoka v zrelu.

Slovenija je endemi¢no podrocje za
zoonoze, ki jih prenasajo klopi vrste
Ixodes ricinus in se lahko kazejo s kli-
ni¢no sliko bicitopenije in z vrocino.
To so okuzbe, povzrocene z virusom
klopnega meningoencefalitisa (klo-
pni meningoencefalitis), bakterijo
Anaplasma phagocytophilum (huma-
na granulocitna anaplazmoza) in bak-
terijo Borrelia burgdorferi sensu lato
(lymska borelioza) (6,7). Za bolnike s
klopnim meningoencefalitisom nima-
mo na voljo specificnega zdravljenja,
bolnike z lymsko boreliozo in humano
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granulocitno anaplazmozo pa lahko
uspesno pozdravimo s priporo¢enimi
protimikrobnimi zdravili (4). V obdob-
ju, ko smo obravnavali naso bolnico,
smo ugotavljali tudi porast okuzbe
s hantavirusi, ki jih prenasajo misi in
povzrocajo hemoragi¢no vrocico, t. i.
misjo mrzlico. S podobno klini¢no sli-
ko se kazejo tudi druge virusne bolez-
ni, npr. influenca A in influenca B,
parainfluenca ter okuzba z respira-
tornim sincicijskim virusom, rinovirusi,
adenovirusi, enterovirusi, metapnev-
movirusi in bokavirusi. Vrocino z bici-
topenijo povzrocata tudi parvovirus
B19 in HHV-6, ki sta povzrocitelja pete
in Seste otroske bolezni, za kateri je
znacilen kozni izpuscaj (6).

Pri nasi bolnici so anamnesti¢ni podat-
ki o vbodu klopa govorili v prid bolez-
ni, ki se prenasa z vbodom okuzenega
klopa, a deklica ni imela klini¢ne slike,
znadilne za lymsko boreliozo, z mikro-
bioloskimi preiskavami pa smo izkljucili
klopni meningoencefalitis in humano
granulocitno anaplazmozo (Tabela 2).
Klopni meningoencefalitis ima tipic¢en
dvofazni potek. Za prvo fazo bolezni je
znadilna viremija, ki jo lahko spremljajo
vrocina, levkopenija in trombocitope-
nija. V tej fazi imajo bolniki patolo-
$ke vrednosti jetrnih encimov in véasih
tudi klini¢no jasen miozitis. V drugi fazi
bolezni se pojavijo simptomi in znaki
prizadetosti osrednjega Zivcevja, a ni
nujno, da bolezen napreduje v drugo
fazo (6). Inkubacijska doba (¢as od vbo-
da klopa do pojava prvih bolezenskih
znakov) pri nasi bolnici bi se ujemala
s klopnim meningoencefalitisom, a je
predolga za okuzbo z A. phagocytop-
hilum, pri kateri je povprecna inku-
bacijska doba sedem dni (4). Pozneje
v poteku bolezni se je pri nasi bolni-
ci pojavil generaliziran koZni izpuscaj.
Omenjene bolezni obic¢ajno nimajo
generaliziranega koznega izpuscaja, ki
je glavni klini¢ni znak okuzbe s HHV-6,
a v literaturi zasledimo tudi opise okuz-
be s HHV-6, pri katerih izpuscaja ni (8).

HHV-6 je herpesvirus in povzrodi-
telj Seste otroske bolezni. Pojavlja se
po celem svetu. Raziskave so poka-

zale, da se v Evropi, Zdruzenih drza-
vah Amerike in na Japonskem vecina
otrok z virusom okuzi do 2. leta sta-
rosti, medtem ko je razsirjenost (preva-
lenca) okuzbe v subsaharski Afriki pri
otrocih do 2. leta samo 1 % (8). Virus
se prenasa oralno ter potuje v zZleze
slinavke in limfno tkivo, kjer se pom-
nozuje v celicah T (6,8). Po vdoru v kri
(viremija) se zacne bolezen, za katero
je znacilna visoka vrocina, ki traja 1-5
dni. Po koncu viremije se telesna tem-
peratura nenadoma zniZza na normal-
ne vrednosti, po kozi telesa, pretezno
po trupu, pa se pojavi makulopapu-
lozen izpuscaj. Exanthema subitum se
najpogosteje pojavi pri otrocih, mlaj-
$ih od dveh let. Pri starejsih otrocih in
mladostnikih jo ugotovimo pri 17 %,
zato pri nasi bolnici nismo takoj pomis-
lili na Sesto otrosko bolezen. Bolezen
diagnosticiramo klini¢no in serolosko,
tj. z dokazom serokonverzije ali $tiri-
kratnim porastom specificnih protite-
les IgM in IgG HHV-6 v parnih serumih
bolnika. V nejasnih primerih, zlasti ¢e
okuzba s HHV-6 poteka brez znacilne-
ga koznega izpuscaja, jo lahko doka-
zemo tudi z dokazom virusne DNK v
bolnikovi krvi z metodo PCR. Exanthe-
ma subitum lahko poteka s tromboci-
topenijo, levkopenijo in nevtropenijo,
kar smo ugotovili tudi pri nasi bolni-
ci. Zdravili smo jo simptomatsko, saj
je bolezen potekala brez zapletov. Ce
HHV-6 povzrodi encefalitis, svetujejo
zdravljenje z virostatiki, kot sta ganci-
klovir ali foskarnet (6).

Pri nasi bolnici smo po pojavu kozne-
ga izpuscaja glede na starost najprej
pomislili na peto otrosko bolezen, ki
jo povzroca parvovirus B19, a deklica
na obrazu ni imela izpuscaja, znacilne-
ga za peto otrosko bolezen. Erythema
infectiosum je bolezen, ki se v prodro-
malnem obdobju lahko kaze z vroci-
no, levkopenijo in trombocitopenijo
ter obicajno mine sama od sebe, brez
zdravljenja. Pri bolnikih s kroni¢no
hemoliticno anemijo lahko povzroci
aplasti¢no krizo, zato bolnik potrebu-
je transfuzijo rdecih krvnick. Predvsem
pri odraslih se lahko v poteku bolez-
ni pojavi artritis, pri imunsko oslabelih

osebah pa kroni¢na viremija, ki zahte-
va zdravljenje z intravenskimi imunog-
lobulini. Parvovirus B19 je teratogen.
Pri akutno okuzeni nosecnici lahko
povzroci smrt ploda (9). Pri otrocih opi-
sujejo tudi primere miokarditisa. Par-
vovirus B19 se rad veZe na celice sréne
misice in povzroci imunsko posredova-
ne okvare miokarda s hipoksi¢no-ishe-
mic¢nimi okvarami (10). V primerjavi s
Sesto otrosko boleznijo, ki je znacilna
za dojencke in majhne otroke, se peta
otroska bolezen pojavlja pretezno pri
Solskih otrocih. Prisotnost specifi¢nih
protiteles med puberteto je 50 % in
nato do odraslosti narasca (9). Klini¢na
slika je lahko podobna (11).

Pri bolnikih z akutno vrocino in patolo-
$ko krvno sliko moramo pomisliti tudi
na krvne bolezni. Z raziskavo na otro-
Skem hematoloskem oddelku v Indiji
so ugotovili bicitopenijo pri 40 % bol-
nikov in pancitopenijo pri 17,7 % bol-
nikov, ki so bili napoteni na preiskavo
kostnega mozga. Pri otrocih z bicito-
penijo v 16 % niso ugotavljali maligne
bolezni, temvec idiopatsko tromboci-
topenicno purpuro, anemijo ali okuz-
bo. Pri otrocih s pancitopenijo so pri
44,6 % odkrili nemaligno bolezen, pri
21,1 % maligno bolezen, pri 20,6 % iat-
rogeno sprozeno pancitopenijo in pri
13,7 % nespecificen izvid. V obeh sku-
pinah je bilo najpogostejsa maligna
bolezen akutna levkemija (1). Tudi na
nasi kliniki smo v sezoni gripe obravna-
vali 19-mesecno deklico z akutno vroci-
no, levkopenijo, trombocitopenijo in
izrazito patoloskim hepatogramom,
pri kateri so pozneje diagnosticirali
HLH (Tabela 1).

Zakljucek

V prispevku smo prikazali primer
desetletne deklice z akutno vrocino,
levkopenijo, trombocitopenijo in pato-
loskimi vrednostmi jetrnih encimov, ki
je prebolela Sesto otrosko bolezen. V
diferencialni diagnozi akutne vrodi-
ne z levkopenijo in trombocitopenijo
moramo v prvi vrsti pomisliti na okuz-
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be, ki zahtevajo specifi¢no zdravljenje,
ne smemo pa pozabiti na krvne ali rev-
matske bolezni, ki lahko ogrozijo otro-
kovo Zivljenje.
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