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KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

Prikaz bolnika s sumom na steklino na

Madagaskarju

Case Report: Patient with suspicious Rabies on Madagascar

Ana Subic, Jernej Arh

Izviecek

Steklina je virusna okuzba osrednjega Zzivéevija s
skoraj 100-odstotno smrtnostjo. Kljub u¢inkovi-
temu cepivu $e vedno vsako leto zaradi stekline
umre priblizno 55.000 ljudi, predvsem v manj
razvitem svetu. Steklina se najpogosteje prenasa
z ugrizom steklih Zivali (predvsem psov), ki virus
prenasajo s slino. Za¢ne se z neznacilnimi znaki
in se postopno razvije v encefaliti¢no, paraliti¢-
no ali atipi¢no obliko bolezni. V prispevku pri-
kazujemo primer 24-letnega bolnika s steklino v
okviru odprave tropske medicine med delom v
ambulanti na jugovzhodnem delu Madagaskarja.

Abstract

Rabies is a central nervous system disease caused
by neurotropic viruses and is almost invariably
fatal. Although it is a vaccine-preventable dis-
ease, rabies still poses a significant public health
problem with estimated 55 ooo deaths per year,
especially in the developing world. Transmission
almost always occurs through a bite of an infect-
ed animal that inoculates virus into wounds. The
disease progresses from a nonspecific, prodro-
mal phase to encephalitic, paralytic or atypical
form of rabies. In the article we present the case
of a 24-year old patient with rabies, who came to
the outpatient clinic of Slovenian doctors work-
ing in a village in southwestern Madagascar.

Uvod

Steklina je ena izmed tisocletja znanih in
najbolj strah vzbujajocih bolezni. Gre za vi-
rusno okuzbo osrednjega zivcevija, ki jo pov-
zrocajo virusi iz rodu Lyssavirus, druzina
Rhabdoviridae." Po zadnji klasifikaciji je v
rod Lyssavirus uvr§éenih 14 virusov,” ki pov-
zrocajo steklino. Najbolj je razsirjena vrsta
Rabies virus, ki jo najdemo po celem svetu,
razen na Antarktiki, Novi Zelandiji, Japon-
skem, v Tajvanu, na Svedskem, Norveskem,
v Spaniji in na nekaterih Karibskih otokih.
Na Madagaskarju so potrdili tudi vrsti Lagos
Bat Virus (LBV) in European Bat Lyssavirus
tip 1 (EBLV-1). Kljub ucinkovitemu cepi-
vu proti steklini po ocenah Svetovno zdra-
vstvene organizacije (SZO) $e vedno vsako
leto zaradi stekline umre 55.000 ljudi, od
tega 95 % v Aziji in Afriki.>* V Sloveniji smo
zadnji primer smrti ¢loveka zaradi stekline
zabelezili leta 1950, $e danes pa je prisotna
zlasti med populacijo lisic.”> Nasa odprava
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tropske medicine se je s to boleznijo sreca-
la poleti leta 2011 med delom v ambulanti v
Matangi, vasici na jugovzhodnem delu Ma-
dagaskarja.

Nacini prenosa in patogeneza

V veliki vecini primerov se steklina pre-
nasa z ugrizom stekle zivali, ki virus izlo¢a s
slino. Redki so opisi prenosa virusa s presa-
ditvijo organov.*” V epidemioloskem smislu
razlikujemo med urbanim in silvati¢nim ti-
pom stekline. Pri urbanem, ki je znacilen za
manj razvite drzave, so v 90 % glavni prena-
$alci in rezervoar virusa psi, redkeje macki,
govedo, konji, prasi¢i in drobnica,® pri silva-
ticnem, ki je pogostejsi v razvitem svetu, pa
lisice, netopirji, dihurji in rakunski psi. Virus
stekline je izrazito nevrotropen. Na zacetku
okuzbe se lahko nekaj ¢asa razmnozuje tudi
v nezivénem tkivu. Nato po perifernih ziv-
cih potuje s hitrim pasivnim retrogradnim
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aksonskim transportom v mozgane s hitro-
stjo priblizno s0-100 mm/dan.’ Virus se
znotraj nevronov intenzivno razmnoZzuje.
Ko se virus pomnozi v osrednjem Zivcevju,
se zacne Sirjenje v centrifugalni smeri po
aksonih perifernih zivcev. Tako virus dose-
ze tudi notranje organe ter predvsem dobro
ozivcene Zleze slinavke.

Klinicna slika

Inkubacijska doba (prvo obdobje) lahko
traja od nekaj dni do $est let, v povprecju pa
od 1-2 meseca.'® Odvisna je od koli¢ine in
tipa virusa ter predvsem od mesta ugriza.

Zacne se z neznacilnimi znaki, kot so
splo$na oslabelost, razdrazljivost, povisana
telesna temperatura, bole¢ine v Zrelu, gla-
vobol, slabost in bruhanje (drugo obdobje).
Prisotne so lahko tudi bole¢ine, mravljince-
nje in srbenje na mestu vstopa virusa, lahko
se pojavijo tudi zgibki prizadetega uda."'

V tretjem obdobju se steklina razvije v
eno od dveh klasi¢nih oblik (encefaliti¢na,
paraliti¢na) ali v neklasi¢no klini¢no obliko.
Pri 80% bolnikov se razvije encefaliticna
(furiozna oz. agitirana) oblika stekline. Kaze
se s hiperaktivnostjo, z vro¢ino, nihanjem
stopnje zavesti, z bole¢imi kr¢i in s poveca-
no aktivnostjo avtonomnega ziv¢evja (pre-
tirano slinjenje).>'! Znacilni so kr¢i misic
zrela, grla in poziralnika ob toku zraka pre-
ko koze (aerofobija) ali ob zaznavanju vode
- ob pogledu na vodo, ko zaslisijo tok vode,
ob pitju vode (hidrofobija). Prisotna je lahko
tudi prizadetost srca (aritmije, miokarditis).
Miokarditis je lahko posledica hiperadre-
nergi¢nega stanja ali neposrednega vpliva
virusa.'?

Paraliti¢cna oblika stekline poteka s t.i.
navzgornjo parezo in prizadetostjo sfinktrov,
podobno Guillain-Barréjevemu sindromu.
Zaradi poznega pojava znacilnih znakov jo
tezko prepoznamo. Od Guillain-Barréjevega
sindroma se razlikuje po vztrajajoci vrocini
z zacetno oslabelostjo udov, neprizadeto
senzoriko z izjemo mesta ugriza, s perkusij-
skim mioedemom in z zaprtjem.

Neklasi¢no oz. netipi¢no obliko najpo-
gosteje opisujejo pri ugrizih netopirjev, ki
so pogosti prenasalci razlicnih lisavirusov.
Vkljucuje nevropatsko bolec¢ino, senzori¢ne

ali motori¢ne izpade, horeiformne zgibke
ugriznjenega uda med prodromalno fazo,
zariS¢ne znake prizadetosti mozganskega
debla, okvaro mozganskih Zivcev, mioklo-
nus in epilepti¢ne napade.'!

Vsem trem oblikam stekline sledita
koma in smrt zaradi generalizirane paralize
ali sréne odpovedi.

Diagnosticiranje

Poleg prisotnosti klini¢nih znakov in
anamnesti¢nih podatkov okuzbo z virusom
stekline potrdimo laboratorijsko:
 z dokazom virusnih antigenov v biopsij-

skem vzorcu koze na tilniku - (s t.i. te-

stom direktne imunofluorescence);
 zosamitvijo virusa v celi¢ni kulturi iz sli-
ne ali tkiva centralnega Ziv¢nega sistema;
o z dokazom specificnih protiteles proti
virusu stekline v likvorju ali pri neceplje-
nih bolnikih v serumu;
o z dokazom virusne RNA z metodo PCR

z reverznim prepisom v slini, likvorju ali

tkivih."?

Zdravljenje

V literaturi so opisi le treh primerov
prezivelih bolnikov s klini¢no razvito ste-
klino brez predhodne uporabe cepiva ali
protiteles.'*'® Med uspe$nim zdravljenjem
15-letnega dekleta v Wisconsinu 1. 2004 so
razvili Wisconsinski protokol (angl. Wis-
consin protocol) z uporabo ketamina, mida-
zolama, ribavirina in amantadina.'* Sicer je
zdravljenje klini¢no izrazene stekline osre-
dotoceno na lajsanje bolecin, preprecevanje
kréev in sediranje.!

Preprecevanje okuzb

Predekspozicijsko cepljenje opravimo
pri ljudeh, ki pri svojem delu pogosto pri-
hajajo v stik z domacimi ali divjimi zivalmi
(veterinarji, kmetje, gozdarji, lovci, delavci v
klavnici, laboratorijski delavci, biologi). Ce-
pljenje izvajamo s tremi odmerki cepiva po
shemi: dan o, dan 7, dan 21 ali 28."” Priporo-
¢ila glede preventivnega cepljenja popotni-
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kov pred odhodom v kraje, kjer je steklina
endemicna, so odvisna od prevalence stekli-
ne, dostopnosti cepiva, nacrtovanih dejav-
nosti in trajanja bivanja na tem podro¢ju.'’

Poekspozicijsko profilakso izvajamo na
tri nacine: s takoj$njo oskrbo rane, z aktiv-
no imunizacijo s cepljenjem s cepivom proti
steklini in s pasivno imunizacijo z aplikacijo
specificnih ¢loveskih antirabiesnih imuno-
globulinov (HRIG).'* Ugrizno rano mora-
mo vsaj 15 minut spirati z vodo, milom in
virucidnim sredstvom (jodovi pripravki).*®
Cepljenje poskodovanca je potrebno v pri-
meru, da veterinar pri zivali po 10 dneh opa-
zovanja potrdi steklino ali ¢e je zival, ki je
povzrocila poskodbo, divja (gozdna) oziro-
ma nepoznana. Postekspozicijsko cepljenje
izvajamo pri predhodno necepljenih v petih
odmerkih po shemi o, 3, 7, 14, 28, pri Ze ce-
pljenih po shemi o, 3. Pri predhodno nece-
pljenih je indicirano tudi vbrizganje HRIG
(20 TU/kg telesne teze), ki jih infiltriramo
v okolico rane.”® Absolutna indikacija za
uporabo HRIG je izpostavljenost dokazano
stekli zivali, izpostavljenost lisici ali poskod-
ba IIL. stopnje po shemi SZO (eden ali vec¢
ugrizov ali prask skozi kozo, dotik s slino
na poskodovani kozi, onesnazenje sluznice
s slino, izpostavljenost netopirjem) v drzavi
z visokim tveganjem za steklino.”® V ostalih
primerih zdravnik o uporabi HRIG presodi
individualno na podlagi ocene tveganja.

Najpomembnejsi ukrep za preprecevanje
prenosa stekline z Zivali na cloveka je pre-
ventivno cepljenje psov. Steklino v Evropi,
kjer je najpogostejsa silvati¢na oblika stekli-
ne, pa uspesno preprecujemo z metodo pe-
roralnega cepljenja lisic.*!

Steklina na Madagaskarju

Virus stekline krozi na Madagaskarju ze
vsaj od 19. stoletja. Obstaja porocilo o smr-
ti sina enega od administratorjev takratne
francoske kolonije v letu 1896 zaradi ste-
kline. To je bil tudi eden izmed razlogov za
ustanovitev Pasteurjevega instituta (angl. In-
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stitut Pasteur), glavnega mikrobiolosko-raz-
iskovalnega indtituta na Madagaskarju, v
letu 1898.>* Prvo postekspozicijsko cepljenje
so tu opravili leta 1902.> Od takrat obstaja
ve¢ porocil o razirjenosti stekline na otoku,
zadnje iz obdobja 2005-2010.>* Steklino so v
tem obdobju ugotovili pri priblizno polovici
testiranih Zzivali, predvsem pri psih, pa tudi
pri mackah, govedu, prasicih in netopirjih.**
V tem obdobju so potrdili devet od desetih
primerov suma na steklino pri ljudeh, ven-
dar zaradi pomanjkanja epidemioloskih po-
datkov dejansko stanje ni znano. Na Mada-
gaskarju steklino laboratorijsko potrdijo na
Pasteurjevem institutu z dokazom virusnih
antigenov, virusne RNA, dokazom specifi¢-
nih protiteles proti virusu stekline in z osa-
mitvijo virusa iz biopsij mozganov ali koze
vratu. Kljub uvedbi cepljenja pred vec¢ kot
100 leti steklina na Madagaskarju $e vedno
ostaja endemicna. Zaradi ekonomskih in
politi¢nih razlogov je cepivo dostopno le v
26 od 111 administrativnih okrozij na Mada-
gaskarju.**

Klinicni primer

24-letni Frangois, delavec pri slovenskem
misijonarju v vasi Matanga na jugovzhodni
obali Madagaskarja, je prisel v sredo, 17. 8.
2011, v dopoldanskem ¢asu v ambulanto hu-
manitarne medicinske odprave iz Slovenije.
Navajal je bolecine v levi nadlahti in rami.
Povedal je, da je prej$nji dan po daljsem de-
lovnem premoru opravljal tezje fizicno delo
(prelagal je les). Ob pregledu se je nekoliko
slab$e pocutil, povisane telesne temperature
ni imel. Kakr$ne koli poskodbe je zanikal. V
statusu smo ugotovili, da je bila pasivna gi-
bljivost levega zgornjega uda v vseh sklepih
popolna, aktivna gibljivost rame pa je bila
zaradi bolecine zavrta v skrajnih legah; po-
klep po hrbtenici je bil nebole¢, groba mo¢
misic leve roke je bila normalna, senzori¢nih
izpadov na levem nadlaktu in podlaktu ni
bilo. Menili smo, da gre za kostno-misi¢no
bolec¢ino in mu predpisali nesteroidni anti-
revmatik, ruto pestovalnico in mu svetovali,
naj pociva.

Naslednjega dne, 18. 8. 2011, se je zjutraj
okrog 8. ure vrnil zaradi vztrajanja bolecin v
levem nadlaktu in rami, ki se po analgetiku
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niso zmanjsale in so se irile proti hrbtu. To-
zil je za glavobolom, bil je slaboten, tresav in
manj pogovorljiv kot prejsnji dan, celo neko-
liko odsoten. Imel je povisano telesno tem-
peraturo (38,2 °C). Zaradi suma na malarijo
smo opravili hitri test na malarijo, ki je bil
negativen. Kljub negativhemu hitremu testu
na malarijo smo mu glede na dejstvo, da je
malarija najpogostejsa vrocinska bolezen na
Madagaskarju in da s hitrim testom bolezni
ne moremo popolnoma izkljuciti predpisa-
li kombinacijo artesunata in lumartema ter
nadaljevanje protibolecinskega zdravljenja
in pocitka. Ko je spil zdravila z vodo, se je
nenadoma zacel mocno tresti in tresenje je
trajalo priblizno 15 sekund. Ponovno se je
tresenje pojavilo ob vetru, ki je zapihal skozi
reze na oknih v ambulanti. Popoldne istega
dne so nas priéli iskat njegovi prijatelji, ker se
mu je stanje poslabsalo. Lezal je v svoji kolibi
in kazal znake agitiranosti. Bil je preznojen,
obcasno je imel napad krcev z zvisanim to-
nusom misic celotnega telesa in obraza. Me-
ningealni znaki so bili negativni. Se vedno je
imel zvi$ano telesno temperaturo in Se moc-
nej$e bolecine v levi roki, ki se je $irila vlevo
stran prsnega ko$a. Za pomiritev je dobil
diazepam rektalno, nastavili smo mu venski
kanal, dobil pa je tudi infuzijo metamizola.
Zaradi moznosti bakterijskega meningiti-
sa smo v zdravljenje uvedli ceftriakson. Ob
nastavljanju venskega kanala smo zaradi sla-
be osvetlitve odprli okno. Ko je skozi okno
zapihal mocnejsi veter, se je pricel mo¢no
tresti po celem telesu, obcasno so se pojavili
generalizirani toni¢no-kloni¢ni kr¢i. Zaradi
bolecin v prsnem kosu smo posneli EKG, na
katerem so bili prisotni znaki ishemije mio-
karda. Ponovno smo ga povprasali glede po-
skodb, a jih je zanikal. Nekdo od prijateljev
je med oskrbo povedal, da ga je pred enim
mesecem ugriznil pes v sredinec leve roke,
vendar naj bi se rana zelo hitro zacelila. V
prstu je imel na zacetku mravljince, kasneje
pa ga je slabse cutil. Povedal je tudi, da se je
pes ¢udno obnasal, da je bil napadalen in so
ga zato ubili. Po stabiliziranju bolnikovega
stanja smo ga odpeljali v bolni$nico v Van-
gaindrano, ki je oddaljeno uro in pol voznje
od ambulante v Matangi. Na poti v bolni-
$nico je dobil $e dodatno ampulo diazepa-
ma ter protibole¢inska zdravila. Med potjo

je spal v pokritem kesonu poltovornjaka,
vendar se je vsakic, ko smo se z avtom zape-
ljali ¢ez naraslo reko, zbudil, mo¢no zdrznil,
kriknil in po celem telesu so se mu zategnile
miSice. Vsak napad je trajal 15-30 sekund.
V bolnisnici so ga osamili v sobi v betonski
kolibi, ki je bila pred naselitvijo bolnika dom
podgan in $tevilnih pajkov. Poleg pomirje-
val in analgetikov je v bolni$nici dobil e an-
titetanusni serum (imunoglobuline). Svojci
so med oskrbo v bolnisnici zaceli kopati po
zemlji, da bi nasli ¢rve, ki naj bi jih pojedel,
kar naj bi po njihovem prepri¢anju pozdra-
vilo tetanus.

Naslednjega dne smo ga obiskali v bol-
nidnici. Imel je iztrgan venski kanal. Bil
je zbujen in nas je prepoznal, vendar je bil
agitiran, nakazano agresiven in v moc¢nih
bolecinah zaradi krcéev. Najprej smo ga umi-
rili z intramuskularno injekcijo diazepama,
nato pa smo mu nastavili nov venski kanal
za vbrizganje protibolecinskih zdravil in po-
mirjeval. V noci na soboto je po stirih dneh
bolezni umrl. V naslednjih dneh so iz pre-
ventivnih razlogov ukazali odstranitev vseh
psov na tem podrocju.

Zaradi slabe ucinkovitosti zdravstvene-
ga sistema na Madagaskarju in oddaljenosti
Vangaindrana od glavnega mesta izvidov
testiranja na steklino, ki smo jih poslali v
Antananarivo na Institut Pasteur, zal nismo
prejeli, kljub temu da smo poskusali priti v
stik z njimi tako preko elektronske poste kot
preko drugih odprav.

Pri 24-letnem bolniku z bole¢inami v
levi roki, motnjami zavesti, kr¢i ter s pri-
sotnostjo hidrofobije in aerofobije, smo po
znacilni anamnezi ugriza zivali, ki se je su-
mljivo in agresivno obnasala, postavili sum
na steklino. V prid stekline so govorili tudi
inkubacijska doba (povpre¢na inkubacijska
doba za steklino je 1-2 meseca), nespecific-
ni zacetni simptomi in znaki (povisana te-
lesna temperatura, glavobol, razdrazljivost,
utrujenost), predhodne parestezije na me-
stu ugriza ter bolecine na prizadetem udu,
v kasnejsem stadiju bolezni tudi prisotnost
bolecih kréev in agitiranosti ter hiter in uso-
den potek bolezni pri sicer zdravem mladem
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fantu.”® Bolnik se sicer v poteku bolezni ni
izrazito slinil; prisotnost slinjenja pri stekli-
ni v literaturi opisujejo v zelo razli¢nih dele-
7ih, in sicer od 6,7 % do 88,2 %.2%?’

Glede na prisotnost intermitentnih kr-
¢ev, hudih bole¢in in vznemirjenosti smo
poleg stekline diferencialnodiagnosti¢no
upostevali tudi generalizirano obliko teta-
nusa, vendar pri bolniku ni bilo prisotne-
ga za tetanus znacilnega trizma ter znakov
risus sardonicus in opistotonus. Poleg tega
je inkubacijska doba pri tetanusu krajsa
(povpre¢no 8 dni), prvi znaki so ponavadi
bolecine v zrelu z disfagijo ali togost misic
ob mestu vstopa virusa oz. togost Celjustnih
misic. Razvoj bolezni je tudi pocasnejsi.>**®

Tako lahko glede na klini¢no sliko in
epidemioloske okolis¢ine kljub odsotnosti
laboratorijske potrditve z veliko verjetnostjo
sklepamo, da je $lo za okuzbo z virusom ste-
kline.
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Zakljucek

Steklina je ena najbolj smrtonosnih bo-
lezni. Z bolj$o dostopnostjo poekspozicijske
profilakse, mnozi¢nim preventivnim ceplje-
njem psov in lisic ter z osvescenostjo prebi-
valstva bi predvsem v manj razvitih predelih
sveta lahko preprecili veliko stevilo smrti za-
radi stekline, tudi smrt mladega Francoisa.
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