Hantaa viirushaigus Eestis ehk
neerusitindroomiga hemorraagiline
palavik. Haigusjuhu kirjeldus ja

ulevaade
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Hantaviirused on iile maailma levinud zoonoosid, mis pohjustavad inimeste haigestumisi
ka Eestis. Haigusel on iseloomulik kliiniline pilt, kuid lisaks voib kaasneda hulganisti
viahem tuntud kliinilisi simptomeid. Artiklis on Kirjeldatud 36 aasta vanuse mehe
haigusjuhtu ning antud iilevaade hantaviirusinfektsioonidest.

HAIGUSJUHT

36 aasta vanune mees poordus seitsmendal
haigustumisjdrgsel pdeval erakorralise
meditsiini osakonda palaviku, nérkuse,
peavalu ja kdhulahtisuse tottu. P6ordumisel
oli vereanaliiiisides C-reaktiivse valgu (CRP)
sisaldus 110 mg/1 (referentsvdartus alla
5 mg/D), viljendunud trombotsiitopeenia,
kergelt halvenenud neerufunktsioon ning
maksa tsiitoliiisimarkerite sisalduse mini-
maalne suurenemine. Laboratoorsete ndita-
jate vddrtused on toodud tdpsemalt tabelis
1. Uriini ribaanaliiisis esines mikrohema-
tuuria, leukotsiituuria ning proteinuuria.
Rindkere rontgeniiilesvottel ilmnes vasakus
alasagaras pdletikule sobiv leid. Patsient
hospitaliseeriti sisekliinikusse pneumoonia
diagnoosiga ning alustati antibakteriaalset
ja infusioonravi.

Haiglas tekkis patsiendil tugev difuusne
koéhuvalu, kéhulahtisus, seljavalu, positiivne
Blumbergi ja Pasternatski simptom. Apen-
ditsiidi kahtluse tottu tehti ultraheliuuring
(UH-uuring), kus apenditsiit kinnitust ei
leidnud, kuid esines hepatomegaalia ja kdhu-
koopas oli vahesel maaral vaba vedelikku.
Lisaks tehti kéhu ja vaagna kompuuterto-
mograafiline (KT) natiivuuring (arvestades
neerufunktsiooni halvenemist), kus ussripik
oli poletikutunnusteta, kuid esines turse
portaalveeni ja selle harude timber, astsiit,
bilateraalne pleuraefusioon ning rasvkoe
infiltratsioon pankrease imber ja prerenaal-
selt retroperitoneaalruumis. Radioloogiliselt
sobis leid dgedale maksa- ja neerupuudulik-
kusele, mille pdhjus KT-uuringul ei selgunud.

Hilvete tottu hiilibimisanaliilisides uuriti
patsienti portaalveenitromboosi suhtes
Doppleri UH-uuringul, kus tromboosi ei
sedastatud.

Osakonnas esines dhupuuduse ja hiipok-
seemia episood. Rindkere rontgeniiilesvottel
oli ndha negatiivne diinaamika, esinesid
kahepoolsele kopsupdletikule viitavad
varjustused ja pleuraefusiooni slivenemine.
Infektsioosse endokardiidi kahtluse téttu
tehti transtorakaalne ehhokardiograafia,
kus endokardiidile viitavaid muutusi ei
leitud, kuid esinesid siidame vasaku koja
raske dilatatasioon, vasaku vatsakese kerge
dilatatsioon, kerged regurgitatsioonivoolud
mitraal-, trikuspidaal- ja pulmonaalklapil.
Uldine siistoolne funktsioon oli normi
alumisel piiril - vasaku vatsakese vélju-
tusfraktsioon (EF) oli 52%. Laboratoorse-
test nditajatest viitas sidamekahjustusele
NT-proBNP vdirtus 9749 (norm < 125 pg/ml),
kuid troponiin T sisalduse suurenemist ei
kaasnenud. NT-proBNP sisaldus oli esimesel
ambulatoorsel kontrollil oluliselt vihe-
nenud, ulatudes 609 pg/ml-ni.

Peavalu ja peaaju kaasneva varem
verdunud arteriovenoosse malformat-
siooni tottu tehti peaaju KT-natiivuuring,
kus verdumist ega olulist diinaamikat ei
tuvastatud.

Hospitaliseerimisele jargnenud nadala
jooksul kujunes vélja oluline neerufunkt-
siooni halvenemine, kreatiniini tase tousis
kuni 306 pmol/I-ni (norm 59-104 pmol/1) ja
hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(eGFR) kahanes kuni 21 ml / min / 1,73 m?
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(norm > 90 ml / min / 1,73 m?). Diurees oli
esialgu vahene, viimastel haiglapdevadel
poliuuriline.

Kaasnes viljendunud péletikumarke-
rite sisalduse suurenemine. CRP sisaldus
suurenes kuni 160 mg/I-ni ning prokaltsi-
toniini maksimaalne sisaldus oli 3,80 ng/ml
(norm < 0,05 ng/ml), mis tavaliselt viitab
bakteriaalsele infektsioonile. Verevalemis
kujunes vilja leukotstitoos ja vasemale nihe.

Koik uriini-, rooja- ja verekiilvid olid
kasvuta. Atiilipilisi pneumooniatekitajaid
seroloogilisel uuringul ei leitud, samuti ei
esinenud uriinis Legionella antigeeni ning
hingamisteede bakterite DNA-d ninakaa-
pest ei sedastatud. Ka rooja analtitisid
sooleinfektsioonide antigeenide suhtes jaid
negatiivseks. Muu hulgas uuriti patsienti
viirushepatiitide, HIVi, tsiitomegaloviiruse
ja Epsteini-Barri viiruse suhtes, kuid viiteid
neile infektsioonidele ei esinenud.

Patsienti uuriti ka hantaviiruse ja lepotspi-
roosi suhtes, kuna molemad nakkused voivad
pohjustada palavikuga haigestumist hinga-
miselundite, maksa- ja neerukahjustusega.
Kokkupuude nérilistega oli tdendoline, kuna
patsient elas maal. Leiti hantaviiruse IgM,
mis viitas vdrskele hantaviirusinfektsioonile.

Siiveneva trombotsiitopeenia tottu kanti
haigele iile trombotsiilitide kontsentraati.
Tekkinud hiipoproteineemiat korrigeeriti
albumiinilahuse infusiooniga. Kaasneva
essentsiaalse hiipertensiooni ravi vajas vere-
rohu languse tottu ajutiselt vihendamist.
Hemodialtilisi patsient ei vajanud.

Kliinilise pildi ja hantaviiruse seroloogi-
lise uuringu positiivse vastuse pdhjal diag-
noositi patsiendil hantaviiruse pdhjustatud
neerusiindroomiga hemorraagiline palavik
koos kardiopulmonaalse haaratusega. Haig-
laravi kestis 10 pdeva.

Haiglast lahkudes olid patsiendil stimp-
tomid osaliselt lahenenud ning esines

poliiuuriline diurees. Haigel tekkinud &dge
neerukahjustus hakkas spontaanselt para-
nema. Nadala méodudes haiglahaiglaravist
oli haige neerufunktsioon oluliselt parem,
eGFR oli suurenenud 50 ml /min /1,73 m?-ni.

Erinevate elundisiisteemide nihte,
radioloogilisi ja laboratoorseid hélbeid sai
pohjendada dgeda hantaviirusinfektsiooniga.

ULEVAADE

Hantaviirus

Hantaviirused on RNA-viirused, mis moodus-
tavad Bunyaviridae sugukonnas iseseisva
perekonna. Inimesel véivad hantaviirused
tekitada kahte siindroomi: neerusiindroo-
miga hemorraagilist palavikku (hemorrhagic
fever with renal syndrome, HFRS), mida
pdhjustavad Euroopas ja Aasias levinud
hantaviiruse liigid; voi hantaviiruse kardio-
pulmonaalset stindroomi (hantavirus cardi-
opulmonary syndrome, HCPS), mis esineb
Ameerikas (1).

Hantaviiruse infektsioonid on zoonoosid,
mis levivad inimesele juhuslikult oma
looduslikelt peremeestelt, kelleks on peami-
selt ndrilised. Igal hantaviiruse liigil on oma
kindel peremeesliik, mille levikuala piirab
vastava hantaviiruse esinemist. Inimesed
nakatuvad nériliste eritisest - stiljest, urii-
nist ja roojast - tekkinud viiruspartikleid
sisaldava aerosooli sissehingamisel. Harva
tilekandeteena on kirjeldatud nariliste
hammustusi ja inimeselt inimesele levikut
Ameerika viiruste puhul (2). Véimalik on
nakkuse lilekanne verekomponentide trans-
fusiooniga (1). Suurema nakatumisriskiga
on nende elukutsete esindajad, kes tegelevad
nditeks metsanduse ja puidutdootlemise
voi péllumajandusega, samuti isikud kelle
tegevus on seotud halvasti ventileeritud
kiitinide, aitade, keldrite voi suvilate koris-
tamisega (2).

Tabel 1. Vereanaliside tulemused

Mod6detud naitaja Po6rdumisel 7. haiglapaeval Viljakirjutamisel Referentsvaartus
CRP, mg/I 110 75 23 <5
Prokaltsitoniin, ng/ml 2,74 0,70 - < 0,05
Trombotsiutide arv, 10%/I 31 86 197 145-390
Kreatiniin, pmol/I 94 293 236 59-104

eGFR (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni 89 23 29 >90

kiirus), ml / min /1,73 m?

ALAT (alaniini aminotransferaas), U/I 63 45 - <50

ASAT (aspartaadi aminotransferaas), U/| 88 - - <50
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Inimeste nakatumise sagedus on seotud
ndriliste arvukusega. Péhja-Euroopas on
aasta viltel enim haigestumisi augustis
suvepuhkuste ajal ja stigistalvel, kui nariliste
populatsioon on suurim ning nad tungivad
eluruumidesse (1).

Euroopas ja Aasias pohjustavad neeru-
siindroomiga hemorraagilist palavikku
erinevad hantaviiruse liigid. Aasias pohjus-
tavad keskmiselt rasket vdi rasket kuni 15%
suremusega haigestumist Hantaa, Amuuri,
Soochongi ja Souli viirus. Viimase reservuaa-
riks on rdand- ja kodurott (Rattus norvegicus
ja Rattus rattus) ning seetottu vaib tiksikute
juhtudena esineda haigustekitavat viirust
ka kogu maailmas (2).

Euroopa peamised inimpatogeensed
hantaviirused on Puumala (PUUV), Dobrava
(DOBV) ja Saaremaa (SAAV) viirus. Neist
koige sagedam on PUUV, mis pdhjustab kerge
kuluga neerusiindroomiga hemorraagilist
palavikku, mida tuntakse ka nephropathia
epidemica nime all. PUUVi looduslik pere-
mees on Euroopas laialt levinud harilik
leethiir (Myodes glareolus), kdige rohkem
esineb PUUVist tingitud haigestumisi Vene-
maal, Soomes ja Rootsis (2).

DOBYV pdhjustab rasket HFRSi, mille
suremus ulatub 12%-ni. Selle viiruse
looduslik peremees on Euroopas laialt
levinud kaelushiir (Apodemus flavicollis), kuid
viirus esineb peamiselt vaid Balkanil. Variant
Dobrava-Ap, millel on erinev looduslik pere-
mees ja mis pohjustab méodukamat haigust,
esineb Kaukaasias. SAAVi looduslik peremees
on juttselg-hiir (Apodemus agrarius) ning
see viirus pdhjustab kerget haigestumist,
mida esineb mitmel pool Euroopas (1, 2).
Esimest korda isoleeriti SAAV Saaremaalt
putitud juttselg-hiirelt, mille jargi on viirus
oma nime saanud (3). Eestis on levinud nii
PUUYV kui ka SAAV (6).

Epidemioloogia

Euroopas, jattes korvale Venemaa, esines
aastatel 2010 kuni 2014 aastas 2136 kuni
4596 hantaviiruse infektsiooni juhtu. Ule
poole nendest esines Soomes. Peamiselt
haigestuvad tdiskasvanud, meeste haiges-
tumus on 1,7 korda suurem naiste haigestu-
musest (4). Eestis registreeriti Terviseameti
andmetel 2017. aastal 25 HFRSi juhtu. Ligi-
kaudu samas suurusjargus ongi viimastel
aastatel registreeritud juhtude arv piisinud
(5). Eestis on leitud hantaviiruste-vastaste
antikehade seroprevalentsiks 9,1%, millest

voib jareldada, et suur osa nakkusi kulgeb
subkliiniliselt v6i jadb diagnoosimata (6).

Kliiniline pilt

Traditsiooniliselt jagatakse neerusiindroo-
miga hemorraagilise palaviku kliiniline kulg
viieks faasiks: palaviku-, hiipotensiooni-,
oliguuriliseks, poliiuuriliseks ja paranemis-
faasiks. Inkubatsiooniaeg on 2-6 nidalat.
PUUVi nakkuse korral on kliiniline kulg
tavaliselt kerge, suremus on kuni 0,4%.
Viike osa patsiente vajab hemodialiiiisi (7).

Koige sagedasem siimptom podrdumisel
on febriilne palavik (8). Tiiipiline labora-
toorne leid dgeda infektsiooni korral on
leukotsiitoos, trombotsiitopeenia, kreatinii-
nitaseme tous, maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine, proteinuuria ja hematuuria.
Iseloomulik on CRP tdus, kuid see ei peegelda
haiguse raskusastet (7). Tavaline on ka
prokaltsitoniini taseme tous vaartusteni,
mille juures on raske eristada hantaviirusin-
fektsiooni bakteriaalsest infektsioonist (9).

Haiguspildi keskseks osaks on dge neeru-
kahjustus (ANK), patohistoloogiliseks leiuks
on tavaliselt dge tubulointerstitsiaalne
nefriit. Hantaviirused nakatavad neerudes
tubulaarepiteeli, glomerulaarepiteeli ja
podotsiilite, pdhjustades neerudes barjdari
kahjustuse. Haigetel kujuneb kiiresti glome-
rulaarfiltratsiooni kiiruse langus ja kreati-
niini taseme tous, kaasneb mitteselektiivne
proteinuuria ja mikrohematuuria. Voib
areneda oligo- v6i anuuria.

Hantaviirused nakatavad organismis
peamiselt vdikeste veresoonte endoteeli,
millega kaasneb kapillaarleke. See vdib
pohjustada hiipotensiooni, Sokki, hemokont-
sentratsiooni, retroperitioneaalset turset
kéhuvaluga, pleuraefusiooni ning kardio-
pulmonaalse stindroomi korral esinevat
kopsuturset. Endoteeli kahjustusega kaas-
nevad muutused hiiibimissiisteemis (7).

PUUVi puhul on hemorraagilisi tiisis-
tusi harva, enamasti on nendeks peteh-
hiad ja ninaverejooks. Rasketel juhtudel
voib esineda hemorraagiaid eri elundites:
hiipofiitisis, neerudes, kopsudes ja mujal.
Trombotsiitopeenia on sage. Hantaviirused
pdhjustavad hiireid hiilibimissiisteemis,
nditeks voib seetdttu suureneda koagulat-
siooni ja fibrinoliilisi aktiivsus, mis voivad
viia dissemineeritud intravaskulaarse
koagulatsioonini.

Sageli esineb dgedas faasis hlipopituita-
rismi, mis voib monedel juhtudel muutuda
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krooniliseks. Esineb peavalu, unehdireid,
rahutust ja muid keskndrvisiisteemiga
seotud stimptomeid. Liikvorist voib leida
PUUVi-vastaseid immuunglobuliine, pleo-
tsiitoosi ja valgusisalduse suurenemist,
viidates keskndrvististeemi haaratusele.
Silmades voib esineda lddtse paksenemine
ja mooduv mioopia (7).

Kuigi kopsude ja sidame haaratus on
keskne Ameerikas esineva hantaviiruse
kardiopulmonaalse siindroomi korral,
esineb mddduvaid kardiaalseid ja respi-
ratoorseid ilminguid PUUVi korral sageli.
Hingamiselundite simptomitest vdib
esineda diispnoe, kéha, madal arteriaalse
vere hapnikusaturatsioon. Halveneb kopsude
difusioonivdoime. Radioloogiliste uuringu-
tega voib ndha kopsudes infiltraate, kopsu-
turset, pleuraefusiooni, mille mehhanism on
tdendoliselt kopsuparenhiilimi poletikuline
kahjustus ja kapillaarleke (10).

PUUV voib pdhjustada miiokardi funkt-
siooni hdire. Ehhokardiograafiliselt voib
muu hulgas esineda vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni langust, kopsuarteri
stistoolse rohu ja pulmonaalse vaskulaarse
resistentsuse suurenemist (9). Elektrokar-
diograafial on sagedaim leid T-saki inver-
sioonid. Samuti on kirjeldatud suhtelist
bradiikardiat, esmakordset kodade virven-
dusariitmiat, ST-segmendi elevatsiooni ja
depressiooni, sddreblokaade (11). Enamikul
haigetest esineb NT-proBNP sisalduse suure-
nemine, harva on troponiin T (TnT) sisaldus
veidi lile referentsvaartuse (9).

Diagnostika

Hantaviirusinfektsiooni diagnoosimiseks
mdadratakse verest hantaviirustevastased
IgM ja IgG antikehad. Vérske hantaviirusin-
fektsiooni kinnitab positiivne hantaviiruse
IgM. Meil kasutuses oleva testiga saab
mddrata antikehi kliiniliselt olulisemate
(Soul, Hantaa, Puumala, Dobrava ja Sin
Nombre) hantaviiruse serotiilipide vastu,
kuid selle testiga ei saa neid eristada. Haigus-
tunnuste avaldumise ajaks on peaaegu koigil
maddratav IgM, hospitaliseerimisel enamasti
ka IgG. IgM vbib piisida méddratavana kuni
kuus kuud pérast tervenemist. IgG jaéb tava-
liselt positiivseks kogu eluks. Haigus annab
eluaegse immuunsuse. Hantaviirustevastase
[gM-i médaramisel voivad ristreaktsioone
anda tstitomegaloviiruse, Epsteini-Barri
viiruse, gripiviiruse vdi mikoplasmade
vastased antikehad (12).

Kehavedelikest on voimalik méarata polii-
meraasi ahelreaktsiooniga reaalajas (RT-PCR)
ka hantaviiruse RNAd, kuid tavapraktikas
piisab serodiagnostikast (1).

Ravi

Ravi on toetav, keskne on vedeliku ja elekt-
roltititide tasakaalu tagamine. Raske trombo-
tsiitopeenia ja verejooksude korral voib olla
ndidustatud trombotsiititide kontsentraadi
tilekanne. Vajalik voib olla valuravi, vererdhu
ja okstigenisatsiooni toetamine. Pooled selle
diagnoosiga patsientidest vajavad haiglaravi,
nendest vidike osa intensiivravi vdi ajutist
hemodialiiiisi.

Viirusevastast ravi kliinilises praktikas ei
kasutata. Eksperimentaalselt on kasutatud
patogeneetilist, nditeks vaskulaarleket
mojutavat ravi (7).

KOKKUVOTE

Hantaviiruse pohjustatud neerusiindroo-
miga hemorraagiline palavik on siisteemne
haigus, mille korral voib esineda rikkalik
kliiniline leid. Diagnoosihiipotees peaks
tekkima, kui patsiendil kaasneb febriilse
palavikuga pea- ja seljavalu, ndgemishdired,
dge neerupuudulikkus ning trombotsiito-
peenia. Diagnoosimine on lihtne - tuleb
teha seroloogiline uuring. Kuid rohked
simptomid, laboratoorsed ja radioloogilised
halbed voivad kaasa tuua patsiendi mahuka
ning ebavajaliku uurimise. Oige diagnoosi
viibimine v6ib soodustada antibiootiku-
mide tarbetut kasutamist. Meil levinud
neerusiindroomiga hemorraagilise palaviku
haiguspilti on vaja pdhjalikult tunda, et
kasitleda patsiente otstarbekalt.
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SUMMARY

Hantavirus infections or
haemorrhagic fever with renal
syndrome in Estonia. A case report
and an overview

Ragnar Kriiska?, Karmen Jaaniso?, Pilleriin
Soodla*

In Europe, hantaviruses are zoonotic infec-
tions that can cause haemorrhagic fever with
renal syndrome (HFRS). In Estonia the viruses
have been found in Puumala and in Saaremaa.
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The well known symptoms of HFRS are
fever, acute renal failure, abdominal pain,
headache, blurred vision and thrombocyto-
penia. These findings should lead to clinical
suspicion of hantavirus infection. Diagnosis
is usually made on the basis of positive
hantavirus IgM. However, hantaviruses
can present a wide range of less known
symptoms that can misguide clinicicians
and lead to unnecessary diagnostic testing
and overtreatment.

Human infection occurs by inhalation
of aerosolized virus-containing particles
from rodent excretions. Hantavirus infects
endothelial cells causing capillary leakage
and other pathologic features leading to
systemic signs of HFRS.

This article presents a case of a 36-year
old man who had high fever, diarrhoea,
abdominal pain, headache and malaise. The
clinical diagnosis of pneumonia was made
based on laboratory and radiological find-
ings. During hospitalization acute kidney
lesion developed and HFRS was diagnosed.
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Soole arritussiindroomiga
patsientidele tehakse sageli
tarbetuid uuringuid

Soole drritussiindroom on sage-
dane hiire, mis USA andmeil
esineb 10-15%-1 inimestest, sage-
damini naistel vanuses alla 50
eluaasta. Haigus kulgeb kroo-
niliselt ning héirib oluliselt
elukvaliteeti. Simptomaatika
on mittespetsiifiline, diagnoos
pistitatakse nn Rooma kriteeriu-
mide alusel. Endoskoopilised ja
radioloogilised uuringud aitavad
vilistada teisi seedetraktihaigusi.
Stindroomi kisitlevates juhendites
ei ole iihtseid seisukohti korduvate
diagnostiliste uuringute vajaduse
kohta. Kliinilises praktikas korra-
takse uuringuid sagedasti ning
see haigusseisund on meditsiini-
stisteemile suureks koormuseks.

Hinnanguliselt kulutatakse USAs
soole drritussiindroomiga haigete
uurimiseks kuni 10 miljardit
dollarit aastas. Paljudel juhtudel
on need uuringud tarbetud.
USA Mayo kliiniku uurijad
jalgisid 2001.-2012. aastal 201 322
soole drritussiindroomiga
patsienti. Neist 42%-le tehti
diagnoosi piistitamisele jarg-
nenud kahe aasta jooksul veel
kolm voi enam endoskoopilist voi
radioloogilist uuringut, 35%-le
samal ajavahemikul kuni kaks
uuringut ja 23%-le enam uurin-
guid ei tehtud. Tagantjarele
hinnates ei olnud enamik neist
uuringutest haige kasitlemise
seisukohast vajalikud. Kdige enam
tehti uuringuid patsientidele,
kel esinesid kaasuvate hdiretena
gastrodsofageaalne reflukshaigus,
diispepsia, diispareuunia, inter-

stitsiaalne tsiistiit kas tiksikhaigu-
sena voi oli samal patsiendil neist
mitu. Pohiliseks vaevuseks, mille
olemasolu korral peeti uuringuid
vajalikuks, oli kéhuvalu. Samas
tehti hilisemaid uuringuid harva
neile patsientidele, kel kaasuvalt
esinesid depressioon, drevushdire
vOi somatisatsioon.

Autorite hinnangul néitavad
saadud tulemused, et soole drritus-
slindroomiga patsientidel esineb
sagedasti kaasuvaid hdireid ning
nende haigete korduvate uurin-
gute vajadust tuleb iga patsiendi
puhul kaaluda individuaalselt.
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