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Santrauka

Gamtoje cirkuliuoja bent 12 grauziky platinamy hantavirusy rasiy, ku-
rios gali sukelti 2 skirtingus klinikinius sindromus — hemoragine karstine
suinksty pazeidimu (angl. Haemorrhagic fever with renal syndrome — HFRS)
ir hantaviruso kardiopulmoninj sindroma (angl. Hantavirus cardiopulmo-
nary syndrome — HCPS). Europoje ir Lietuvoje nustatomi tik HFRS sindro-
ma sukeliantys viruso tipai (Puumala, Dobrava), kuriam badingas febrilus
karsc¢iavimas, galvos, pilvo ir nugaros skausmai, pykinimas su vémimu,
inksty funkcijos sutrikimas, proteinurija, mikrohematurija, hemoraginis
sindromas. Hantavirusiné infekcija gali bati diagnozuojama nustatant
viruso RNR, arba IgM bei IgG klasés antikinus kraujo serume. Gydymas
simptominis, kartais dél inksty funkcijos sutrikimo gali prireikti hemodi-
aliziy. Straipsnyje pristatomi 2 Kauno klinikinéje ligoninéje diagnozuoti
hantavirusinés infekcijos klinikiniai atvejai.

Raktazodziai: hantavirusiné infekcija, grauziky platinamos ligos,
nefritas, epideminé nefropatija, inksty nepakankamumas.

Summary

At least 12 types of rodent-borne hantavirus have been identified in
the wild that can cause 2 types of human disease: Haemorrhagic fever with
renal syndrome (HFRS) and Hantavirus cardiopulmonary syndrome (HCPS).
In Europe and in Lithuania only HFRS causing agents have been identi-
fied (Puumala, Dobrava). HFRS is characterized by fever, headaches, bac-
kpains, stomachaches, nausea and vomiting, renal insufficiency, proteinu-
ria, microhaematuria and haemorrhagic syndrome. Hantavirus infection is
diagnosed by detecting either viral RNA or IgM or IgG antibodies in the se-
rum. Only symptomatic treatment is available, renal failure may require
haemodialysis. 2 cases of HFRS diagnosed in Kaunas Clinical Hospital are
presented in this article.

Keywords: Hantavirus infection, HFRS, HCPS, Rodent-borne diseases,
nephropathia epidemica, nephritis, renal failure.

[vadas

Lietuvoje cirkuliuoja bent 2 hantaviruso rasys (Puumala,
Dobrava), tadiau jy sukelta infekcija nustatoma gana retai.
Diagnostika apsunkina mazai specifiski simptomai ir laborato-
riniy tyrimy pakitimai, maZzas specifinés serologinés diagnos-
tikos prieinamumas.

Siame straipsnyje apzvelgsime 2 klinikinius atvejus, nusta-
tytus Kauno klinikinéje ligoningje 2017 metais gruodzio mé-
nesj dviejy savaiciy laikotarpiu.

Klinikiniy atvejy pristatymas
Pirmasis klinikinis atvejis

2017 metais gruodzio 15 dieng 33 mety vyras kreipési
I Infekciniy ligy priémimo skyriy dél 5 paras besitesian-
¢io karsciavimo iki 39 °C, galvos, akiy, sanariy, raumeny
skausmy, pykinimo su vémimu. 4 ligos dieng pasireiske
veido patinimas.

Epidemiologiné anamnezé: kontakta su serganciais / kars-
¢iuojanciais asmenimis neigia, iSvykes j uzsienj nebuvo. UZsi-
ima autoserviso verslu, daznai lankosi garazuose.

Atlikti tyrimai: laboratoriniai tyrimai nurodyti / lenteléje.
Kraitinés lgstos rentgenografija: plauciy piesinys paryskeé-
jes su intersticiniais, peribronchiniais pakitimais, deSinéje
bazaliai-dorzaliai stebimi infiltraciniai pakitimai (/ pav.).
Papildomai paskirta atlikti Chlamydia pneumoniae ir Myco-
plasma pneumoniae IgM nustatyma serume, tepinélj i$ nosia-
ryklés gripo viruso RNR nustatyti.

Preliminari diagnozé: Grippe. Pneumonia lobi inf. dex.

Paskirtas gydymas: oseltamiviro kapsulés po 75 mg 2 k./d.
p/os, klaritromicino tabletés po 500 mg 2 k./d. p/os, Ringerio
tirpalas 500 ml 1 k./d. i/v, antipiretikai.

Papildomai atliktuose tyrimuose: Chlamydia pneumo-
niae 1gM ir Mycoplasma pneumoniae 1gM nenustatyta. At-
likta echoskopija: inkstai — normalaus dydzio ir struktiiros,
parenchimos — apie 1,5-1,8 cm, $velniai hiperechogeniskos,
abipus paranefriniuose audiniuose aplink inkstus matomi mi-
nimalis iki 0,3-0,4 cm laisvojo skys¢io ruozeliai. Gydomuoju
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laikotarpiu paciento buklé aptarta su
III lygio ligoninés nefrologu — jtar-
tas iminis intersticinis nefritas, reko-
menduota stebéti inksty funkcijos
rodiklius, esant blogéjimui — per-
kelti pacientg | Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoning Kau-
no klinikas (LSMUL KK). Dina-
mikoje inksty funkcija pageréjo,
proteinurija iSnyko, pacientas nu-
stojo karsciuoti, atsliigo veido pa-
tinimas. Gruodzio 22 dieng papil-
domai paskirti tyrimai hantavirusui
ir leptospirozei nustatyti, pacientas
iSraSomas i§ stacionaro. Galutiniai
tyrimai i§ Nacionalinés visuome-
nés sveikatos prieziiiros laborato-
rijos (NVSPL): mikroagliutinaci-
jos reakcija (MAR) su patogeni-
niais leptospiry serovarais neigia-
ma, gripo A RNR nenustatyta, gri-
po B RNR nenustatyta, hantaviru-
so IgG imunobloto metodu teigia-
mas (Dobrava).

Antrasis klinikinis atvejis

2017 metais gruodzio 21 dieng 18
mety vyras kreipési j Infekciniy ligy
priémimo skyriy dél 5 paras besite-
siancio kars¢iavimo iki 40 °C, sana-
riy, raumeny skausmy, pykinimo su
vémimu. Nuo 3 ligos paros ambula-
toriskai vartojo oseltamivirg ir amok-
siciling su klavulano riig§timi. 4 ligos
dieng atsirado veido patinimas, iSbé-
ré, pradéjo skaudéti strény srityje.

Epidemiologiné anamnezé: kon-
takta su serganciais / kar$¢iuojan-

¢iais asmenimis neigia, iSvykes j uzsienj nebu-

vo. Gyvena kaime.

Atlikti tyrimai: laboratoriniai tyrimai nurody-
ti 2 lenteléje. Kriitinés lgstos rentgenografija: in-
filtracijos nestebima. Papildomai paskirta atlikti
tepinélj i$ nosiaryklés gripo viruso RNR nustaty-
ti, papildomai paskirti tyrimai hantavirusui ir lep-

tospirozei nustatyti.

Preliminari diagnozé: Grippe. Dehydratatio
II*. Insuff. renalis acuta. Exanthema virosa.

Paskirtas gydymas: oseltamiviro kapsulés po
75 mg 2 k./d. p/os, Ringerio tirpalas po 2 000 ml
1 k./d. i/v, antipiretikai, antiemetikai, klemastino

injekcija po 1 mg i/m.

1 pav. Paciento kritinés Iastos rentgenograma (pirmasis Klinikinis atvejis)

i

L
LR =
1 lentelé. Laboratoriniy tyrimy dinamika
. Data 20171215 | 20171216 20171218 2017 1220
Tyrimas
CRB 34,1 mg/l | 28,3 mg/l
Leukocitai 6,3x10%/1 8,9x10°%/1
Trombocitai 66x10°/1 307x10°/1
Kreatininas 80,6 pmol/l | 89,8 pmol/l 132,2 umol/1 107,8 pmol/l
AST 241 U/
ALT 228 U/l
GGT 96 U/l
B. baltymas 59,4 g/l (n. 63-82 g/)
Albuminas 29,6 g/l (n. 35-50 g/1)
Proteinurija 5¢g/l 1g/l 0g/1
Paros proteinurija 84g
Slapimo ST 1,010 1,005

2 lentelé. Laboratoriniy tyrimy dinamika

5 Data 20171221 2017 12 22-2017 12 29 LSMUL KK
Tyrimas
CRB 46,5 mg/1 43,2-18,32-6,25 mg/1
Leukocitai 7,3x10°/1 8,83x10°/1
Trombocitai 101x10°/1 112x10°/1
Kreatininas 257,0umol/l | 314-236-190-159-134-116 umol/l
AST 121 U/ 66-19 U/1
ALT 104 U/1 77-71 U/l
B. baltymas 64 g/l
Albuminas 34 g/l
Proteinurija 5 g/l 1-0 g/
Paros proteinurija 0,28¢g
Slapimo ST 1,010 1,005
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Papildomai atliktoje echoskopijoje: abu inkstai dideli (DI
12,1x6,8 cm, KI 12,9x6,2 cm), parenchimos abipus storos 2,5—
2,6 cm. Negalint atmesti greitai progresuojancio glomerulo-
nefrito, tolesniam gydymui gruodzio 22 dieng pacientas per-
keltas | LSMUL KK Nefrologijos skyriy.

LSMUL KK Nefrologijos skyriuje skirtas gydymas: me-
tilprednizolono injekeijos po 30 mg 1 k./d. i/v (3 dienas), NaCl
0,9 proc. tirpalas po 1 000 ml 1 k./d. i/v. Paciento biiklé page-
réjo, kar§¢iavimas iSnyko, inksty funkcija pager¢jo, bérimy
intensyvumas odoje sumazéjo. 2017 metais gruodzio 29 dieng
pacientas isleistas i$ stacionaro. Galutiniai tyrimai i§ NVSPL:
MAR su patogeniniais leptospiry serovarais — neigiama, gripo
A RNR nenustatyta, gripo B RNR nenustatyta, hantaviruso IgG
imunobloto metodu — teigiamas (Dobrava).

Etiologija ir epidemiologija

Yra zinoma, kad gamtoje cirkuliuoja bent 12 hantaviru-
sy rusiy, kurios gali sukelti ligas Zzmonéms [1]. Gamtiniai
rezervuarai — jvairts grauzikai, o kiekvienas patogeniskas
virusas yra platinamas tik tam tikros vienos riiSies grauzi-
ky. Hantavirusai skirstomi j 2 grupes, galincias sukelti 2
skirtingus klinikinius sindromus — hemoragine karsting su
inksty pazeidimu (angl. Haemorrhagic fever with renal sy-
ndrome — HFRS) ir hantaviruso kardiopulmoninj sindroma
(angl. Hantavirus cardiopulmonary syndrome — CPS). Beveik
visi HFRS sukeliantys virusai cirkuliuoja Europoje (Saaremaa,
Puumala, Dobrava) ir Azijoje (Seoul, Hantaan), o sukelian-
tys HCPS — Siaurés ir Piety Amerikoje (Sin Nombre, Andes
ir kt.). Dauguma hemoraging karsting su inksty pazeidimu
sukelian¢iy hantavirusy platina dirvinés pelés (Saaremaa),
geltonkaklés pelés (Dobrava), rudieji pelénai (Puumala), pil-
kosios ir juodosios ziurkés (Seoul) [2]. Didelis virusy kiekis
yra iSskiriamas su grauziky slapimu, i§matomis ir seilémis, o
dauguma virusy perdavimy jvyksta aerozoliniu keliu. Daugu-
ma atvejy yra sporadiniai, taciau esant palankioms salygoms
gali jvykti ligos protrukiai, pavyzdziui, prastai prizitirimo-
se, prastai védinamose jstaigose, kuriose atlickami bandy-
mai su gyviinais. Viruso perdavimas tarp Zmoniy yra retas ir
kol kas nustatytas tik vienai viruso rii$iai (4ndes). Didziau-
sias paplitimas registruojamas Kinijoje, kiekvienais metais
pranesama apie 16—100 tukst. HFRS atvejy. Keli tiikstanciai
atvejy kasmet nustatomi ir Rusijoje. HCPS paplitimas daug
mazesnis — nuo viruso atradimo 1993 metais iki Siol i§ viso
registruota apie 3 tukst. atvejy. Manoma, kad dalis hantavi-
rusy sukelty sindromy yra nenustatoma dél panasaus klini-
kinio vaizdo i leptospirozg, dengés karsting, maliarijg ir ki-
tas ligas, ypac tropiniuose regionuose.

Inkubacinis periodas trunka nuo 1 iki 6 savaiciy, vidu-
tiniskai 14—17 dieny [3]. Pateke i kvépavimo takus, virusai

fagocituojami ir transportuojami j regioninius limfmazgius,
kuriuose replikuojasi ir iSplinta j atokesnius organus. Vi-
rusy replikacija daugiausiai vyksta kraujagysliy endotelio
lastelése, dazniausiai pazeidziami inkstai, plauéiai, Sirdis
ir limfoidinés sistemos organai [4, 5]. Pagrindinis patoge-
nezeés elementas tiek sergant HFRS, tiek HCPS yra padi-
déjes kapiliary pralaidumas [2]. HFRS metu $is fenome-
nas labiausiai iSreikStas retroperitoniniame tarpe — inkstai
btina paburke, juose susidaro stazé, o masé¢ padidéja 50—
100 proc. [6]. Uzdegimo metu pazeidziamas ne tik krauja-
gysliy endotelis, bet ir kanaléliai bei intersticiumas, todél
dazniausiai pasireiSkia Gminio tubulointersticinio nefrito
klinika [7]. Tuo tarpu podocity vientisumo pazeidimas le-
mia rySkia proteinurija [8]. HCPS atveju kapiliary pralai-
dumas labiausiai padidéja plaucivose. Atlikus autopsija,
nustatomi edemiski plauciai, randamas didelis kiekis skys-
¢io traché¢joje, pleuros ertmése [9]. Yra zZinoma, kad HFRS
sukeliantys virusai taip pat gali sukelti plauciy pazeidima,
o sukeliantys HCPS — inksty pazeidima.

HCPS sindromas pasireiskia nespecifiniu prodrominiu
periodu (kars¢iavimas, Saltkrétis, raumeny skausmai), ta-
¢iau klasikiniy Gminiy virSutiniy kvépavimo taky infekci-
ju pozymiy $iuo periodu dazniausiai nebiina. Po §io perio-
do seka hipotenzijos bei nekardiogeninés plauciy edemos
faze, kai taip pat gali iSsivystyti aritmijy, Sokas. HCPS sin-
droma sukelian¢ios hantavirusy rasys Europoje necirku-
liuoja, todé¢l Siame straipsnyje Sis sindromas detaliau ap-
tariamas nebus.

Klasikinis HFRS pasireiskia febriliu kar§¢iavimu, he-
moraginiu sindromu, hipotenzija ir iminiu inksty funkcijos
sutrikimu — serumo kreatinino padidéjimu, proteinurija, ir
mikrohematurija. Makrohematurija néra biidinga. Hemo-
raginis sindromas gali pasireiks$ti petechinio tipo bérimu
veido odoje, junginése. Sunkesniais atvejais gali i§sivys-
tyti ekchimozés, vémimas su krauju, kraujo atkoséjimas,
melena, diseminuotos intravazalinés koaguliacijos sindro-
mas. Pacientai skundziasi strény, pilvo skausmais, pykini-
mu su vémimu, bendru silpnumu. Inksty pazeidimas, su-
keltas Puumala viruso tipo, biina santykinai nesunkus ir
turi gerg ilgalaikio pasveikimo prognoze¢ [10, 11]. Sunkes-
né ligos eiga pasireiskia esant Hantaan bei Dobrava tipy
infekcijoms [2, 12]. Daugiau nei tre¢daliui pacienty, ku-
riems nustatoma Hantaan viruso tipo infekcija, pasireiskia
hipotenzija, beveik dviem tre¢daliams pasireiskia oliguri-
nis inksty nepakankamumas, daugumai jy prireikia atlik-
ti hemodializes [12]. Laboratoriniuose tyrimuose nustato-
ma saiki leukocitoze, trombocitopenija, nedaug padidéjes
CRB, LDH bei kepeny fermentai. Klinikiniy simptomy ir
laboratoriniy duomeny pasireiSkimo daznis esant skirtin-
go tipo Europoje cirkuliuojanciy viruso tipy infekcijoms
pateikiamas 3 lenteléje [2]. Kvépavimo nepakankamumas
gali biiti rySkus daliai pacienty Hantaan (biitent §ito viru-
so tipo!) tipo viruso sukeltos infekcijos metu, taciau net ir
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nesant klinikiniy kvépavimo sistemos simptomy gali bati
nustatomi rentgenologiniai plauc¢iy pakitimai.

Diagnostika

Hantavirusy sukelto hemoraginés karstinés su inksty pa-
zeidimu sindromo galimybé turi buti apsvarstyta visiems
pacientams, kurie skundziasi kar§¢iavimu, galvos, pilvo ir
nugaros skausmais. Epidemiologiné anamnez¢ turéty apim-
ti galima buvusj kontaktg su grauzikais tiek darbo aplin-
koje, tiek kitomis situacijomis (pvz., karinése pratybose,
stovyklaujant) [2]. Atsiradus ligos pozymiams, kraujyje
jau gali biiti nustatoma tiek viruso RNR, tiek IgM bei IgG
klasés antikiinai. Lietuvoje (NVSPL) atlickama serologiné
specifiniy IgG diagnostika imunobloto metodu. Echosko-
pu gali buti nustatomi padidéje inkstai, perirenalinés skys-
¢io sankaupos (kai kuriais atvejais kartu nustatoma skyscio
pleuros bei pilvapléves ertmése, perikarde).

Gydymas

Specifinio antivirusinio hantavirusy sukeltos infekcijos
gydymo néra. Dél galvos, pilvo, nugaros skausmy pacien-
tams gali prireikti analgetiky, ta¢iau vertéty vengti nesteroi-
diniy vaisty nuo uzdegimo. Infuziné terapija skiriama atidziai
jvertinus paciento volemija, ypac jei pasireiSkia oligurinis
inksty funkcijos nepakankamumas. Gliukokortikoidy sky-
rimas néra indikuotinas. Hemodializés turéty buti taikomos
pagal jprastas indikacijas.

3 lentelg. Klinikiniy simptomy ir laboratoriniy duomeny pasireiskimo
daznis sergant Puumala ir Dobrava tipo virusy sukeltomis infekcijomis

P Puumala | Dobrava
(proc.) (proc.)
Karsciavimas 97-100 84-100
Galvos skausmas 62-90 62-75
Pilvo skausmas 64--75 74-85
Nugaros skausmas 63-82 59-84
Pykinimas / vémimas 33-83 50-85
Galvos svaigimas 12-25 30
Petechinio tipo bérimas 12 59
Junginiy infekcija 14 50-63
Vidinés hemoragijos / hemoragi-
nés komplikacijos 2 9-26
Hipotenzija <90/60 mm Hg 1-2 44-49
Miopija / dvejinimasis akyse 10-36 42-62
Oligurija <0,5 I/d. 54-70 47-78
Poliurija >21/d. 97-100 75
Leukocitozé >10x10°/1 23-57 44-53
Trombocitopenija (52-75x10°/1) 56-68 78
Proteinurija 84-100 94-100
Hematurija 58-85 100
Serumo kreatininas >150 pmol/l 90 94-100
Kepeny fermenty padidéjimas 41-60 28-68
Hemodializiy poreikis 5-7 30-47
Mirstamumas 0 9-12
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