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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

HPS- hantavirusni pluéni sindrom

SNV- Sin Nombre Virus

RNK- ribonukleinska kiselina

ARDS- akutni respiratorni distress sindrom
SAD- Sjedinjene Ameri¢ke Drzave

CDC- od eng. Center for Disease Control and Prevention
HGBS- hemoragijska groznica s bubreznim sindromom
L- od eng. large

M- od eng. medium

S- od eng. small

GCP- glikoproteinski prekursor

RNP- ribonukleoprotein

NYV- New York Virus

BAYV- Bayou Virus

BCCV- Black Creek Canal Virus
MNGV- Monongahela Virus

ANDV- Andes Virus

ARAV- Araraquara Virus

LANV- Laguna Negra Virus

TNF-a- od eng. Tumor Necrosis Factor a
IL-6- interleukin 6

IL-1- interleukin 1

IL-12- interleukin 12

IL-4- interleukin 4

IL-5- interleukin 5

TNF-B- od eng. Tumor Necrosis Factor 3
Thl- T helper 1

Th2- T helper 2

NO- dusi¢ni oksid

IFN-y- interferon y

IFN-o- interferon o

APTV- aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme



LL- laterolateralno

AP- anteroposteriorno

RTG- rentgenski

HCPS- od eng. Hantavirus Cardiopulmonary Sindrome
ECMO- od eng. Extracorporeal Membrane Oxigenation
LDH- laktat dehidrogenaza

AST- asparat aminotransferaza

[gM- imunoglobulin M

[gG- imunoglobulin G

RT- PCR- od eng. Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
cDNK- komplementarna deoksiribonukleinska kiselina
BSL-3- od eng. Biosafety Level 3

BSL-4- od eng. Biosafety Level 4

JIL- jedinica intenzivnog lijecenja



1.UVOD

Hantavirusni pluéni sindrom (HPS) je rijetka, ali po zivot opasna bolest koju karakteriziraju
pluéni edem, hipoksija i hipotenzija (1). Uzro¢nik su Hantavirusi, iz reda Bunyaviridae,
jednostrukih RNK - virusa koji imaju segmentirani genom (2). HPS se geografski veze uz
podrucje Sjeverne i Juzne Amerike, te ga uzrokuju tzv. “hantavirusi Novog svijeta” (3). Postoji
viSe podvrsta hantavirusa koji uzrokuju HPS, od kojih je daleko najucestaliji Sin Nombre Virus
(SNV). Hantaviruse prenose vektori, i to glodavci, u kojima virus uzrokuje kroni¢nu infekciju.
Covjek se zarazi najéesce inhalacijom aerosola koji sadrzi ekskrete fecesa ili urina glodavaca
inficirane hantavirusima. U plu¢ima virus uzrokuje snaznu aktivaciju imunoloskog sustava §to
dovodi do poremecaja vaskularne permeabilnosti 1 posljedicno do razvoja plu¢nog edema
prac¢enog respiratornom insuficijencijom 1 kardiogenim Sokom. Iako bolest nije tako Cesta,
karakterizira ju relativno visoki mortalitet, koji kod najucestalijeg virusa SNV moze biti ¢ak

do 50 % (4).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada je prikazati najnovija dostignuéa i saznanja u svezi s HPS-om.
Iako bolest nije geografski vezana za podrucje Europe, pa tako i Hrvatske, zbog danasnje
globalne prometne povezanosti, kao i zbog ¢injenice kako Hantavirusi imaju pandemijski
potencijal te rasprostranjenosti vektora preko kojih virus inficira ljude, postoji mogucnost
pojave izoliranih sluajeva HPS-a i u drzavama gdje HPS nije endemican, pa tako i na nasim

prostorima.



3.PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1 Definicija
Hantavirusni pluéni sindrom je teska bolest uzrokovana hantavirusima, jednostrukim RNK-
virusima iz reda Bunyaviridae. Bolest karakteriziraju vru€ica, uz brzi razvoj pluénog edema,

hipoksije, hipotenzije te kardiogenog Soka, uz visoku smrtnost (2).

3.2 Povijest

HPS je relativno nova bolest. Prve spoznaje o novom virusu koji uzrokuje bilateralnu
pneumoniju s razvojem akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS) otkrivaju se u proljece
1993. godine. Na jugozapadu Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (SAD), u regiji Four Corners,
pojavila se do tada nepoznata respiratorna bolest, koja je uglavnom pogadala mlade i zdrave
ljude. Karakterizirali su je simptomi nalik na gripu, uz opce loSe stanje 1 febrilitet, s brzom
progresijom bolesti, razvojem plu¢nog edema, kardiogenog Soka i smrti. Prvi slu¢aj odnosio se
na devetnaestogodisnjeg, do tada zdravog mladic¢a, koji je osjetio dispneju, bolove u miSi¢ima
1 groznicu. U prilog njegovom do tada dobrom zdravlju govori i ¢injenica kako je on bio aktivni
sporta§ maratonac. Nakon S$to mu ordinirana simptomatska terapija, pacijent je upucen na
kuéno lijeCenje, da bi mu se nakon nekoliko dana stanje rapidno pogorsalo, te je mladi¢
preminuo uslijed obostranog pluénog edema (5). Kroz idu¢ih nekoliko tjedana pojavili su se
dodatni slucajevi u istoj regiji koji su motivirali struénjake iz americkog Centra za kontrolu
bolesti (CDC) da detaljnije pokuSaju otkriti uzrok ove nove bolesti. Na koncu, uspjesno je
izoliran do tada nepoznati tip hantavirusa. Virus je prvotno nazvan Muerto Canyon virus, §to
je kasnije promijenjeno u Sin Nombre Virus (SNV), koji je 1 danas uzro¢nik najveceg broja

slu¢ajeva HPS-a.



Hantavirusi su poznati od ranije. Prve spoznaje ovih virusa iz reda Bunyaviridae sezuu 1950-
te, kad su americki vojnici u Korejskom ratu masovno obolijevali od bolesti karakterizirane
vru¢icom na koju se nadovezalo zatajenje funkcije bubrega. Kasnije se ispostavilo da se radi o
drugoj vrsti bolesti uzrokovanoj tzv. hantavirusima Starog svijeta, a to je hemoragijska
groznica s bubreznim sindromom (HGBS). Ono $to je posebno zanimljivo u slijedu otkri¢a
uzrocnika nove bolesti HPS-a, je da su znanstvenici krenuli proucavati uzorke plu¢nog tkiva
od pacijenata koji su ranije preminuli od ARDS-a, kojem se nije mogao utvrditi uzrok.
Zapanjujuca je bila ¢injenica kako su u tkivu od nekih pacijenata uspjesno izolirali SNV, §to
je potvrdilo da je bolest postojala i puno ranije nego je otkrivena. Tako je najraniji slu¢aj HPS-
a povezan s 38-godi$njim muskarcem iz grada Utaha koji je preminuo uslijed ARDS-a jo$
1959. godine (6). HPS iako teska, nije tako ucestala bolest. Tome svjedo¢i i ¢injenica kako je
u 25 godina od epidemije u regiji Four Corner u SAD-u zabiljezeno manje od 800 slucajeva.
Za sve slucajeve je zajednicko da su se javljali na zapadu Drzave, i to uglavnom u ruralnim
domacinstvima, §to je 1 u skladu s epidemiologijom same bolesti i ovisnosti o glodavcima kao

vektorima virusa (5).

3.3 Etiologija

HPS uzrokuju hantavirusi, iz roda Hantavirusa te porodice Bunyaviridae, koja sadrzi vise od
300 virusa koji mogu inficirati kraljeznjake, beskraljeznjake 1 biljke. To su emergentni RNK
virusi koji u ljudi uzrokuju dvije bolesti, HGBS 1 HPS. Op¢enito, hantavirusi se tradicionalno
dijele na hantaviruse Starog i Novog svijeta. Hantavirusi Starog svijeta su odgovorni za HGBS,
a hantavirusi Novog svijeta za HPS. Tako se hantavirusi razlikuju po vrsti bolesti koju uzrokuju,
zajedni¢ki im je slican Zivotni ciklus kao 1 slicna organizacija nukleinskih sekvenci.
Hantavirusi imaju trodjelni genom sastavljen od tri jednolanana negativno polarizirana RNK

segmenta. RNK segmenti prema veli¢ini se dijele i imenuju u veliki (L), srednji (M) i mali (S).



Velic¢ina svakog pojedinog se temelji na veli¢ini genoma izrazenoj u kilobazama (kb). Tako L
segment sadrzi 6,5 do 6,6 kb, M segment 3,7 do 3,8 kb, a S segment 1,8 do 2,1 kb. Isto tako,
svaki RNK segment kodira razli¢ite proteine. Tako L segment kodira L protein. M segment
kodira glikoproteinski prekursor (GCP). Taj protein se prenamjenjuje translacijom u dva
glikoproteina Gi 1 G2, ¢ija je uloga raspoznati receptore na ciljnim stanicama, a isto tako oboje
su mjesta djelovanja neutralizirajucih antitijela. S segment kodira tzv. N protein koji sudjeluje
u inkapsidiranju genomske RNK. Kod hantavirusnih genoma sva tri segmenta su
visokokonzervirani na terminalnim nukleotidnim sekvencama, §to im omogucuje formiranje
stabilnih struktura nalik na ukosnicu. Segmentirani genom je umetnut u lipidnu ovojnicu ¢ime
se formira virusna Cestica sferi¢nog oblika promjera od 80 do 120 nm, a na povrSini strSe
glikoproteini veli¢ine 5 do 10 nm (2). Ukupna velicina RNK genoma za SNV iznosi 12.317
nukleotida (7). Hantavirusi mogu inficirati razliite stanice, od endotelnih, epitelnih, preko
makrofaga do limfocita. U prvome koraku dolazi do prijanjanja virusnih glikoproteina na
receptore smjeStene na povrsini stanice domacina. Istrazivanja upucuju na to da se virusni
glikoproteini vezu na povrSinske receptore domacina, integrine 1 to 1 1 B3 integrin. U
patogenezi vazniju ulogu imaju B3 integrini jer njih koriste patogeni tipovi hantavirusa koji
uzrokuju HPS. Ipak, pretpostavlja se da ta dva integrina nisu jedini povrSinski proteini koji
imaju ulogu u inficiranju domacinske stanice, s obzirom da stanice bez 33 integrina takoder
mogu biti inficirane hantavirusima (7). Hantavirus u stanicu moze u¢i preko apikalne ili
bazolateralne membrane. Nakon pocetne interakcije izmedu receptora na povrSini domacinske
stanice 1 virusnih glikoproteina, virus ulazi u stanicu endocitozom (1). Nakon endocitoze virion
formira rani endosom, iz kojeg promjenom pH nastaje kasni endosom. Iz kasnog endosoma se
oslobadaju virusni ribonukleoproteini (RNP) (8). Nakon toga slijedi transkripcija
komplementarne RNK iz virusne RNK pomoc¢u pocetnica dobivenih iz domacinske stanice.

Potom slijede translacija mRNK u virusne proteine, replikacija i umnazanje virusne RNK,



uklapanje s N proteinom, transport do Golgijevog aparata, te sklapanje svih virusnih
komponenti na plazmatskoj membrani u zreli virion koji izlazi iz domacinske stanice

egzocitozom ili se spontano oslobada lizom stanice domacina (1,7).

3.4 Epidemiologija

Tradicionalna podjela hantavirusa na one Staroga i Novoga svijeta temeljena je na geografskoj
raspodjeli 1 prirodnom staniStu njihovih vektora, tj. glodavaca. Zanimljivo je kako se
hantavirusi, za razliku od ostalih pripadnika Bunyaviridae, ne prenose putem artropoda. Vazno
je napomenuti kako se svaka vrsta hantavirusa prenosi putem jedne ili nekoliko bliskih vrsta
vektora. Uglavnom se radi o vrstama glodavaca koje su u odredenom geografskom podrucju
najbrojnije, a time 1 najdominantnije, ¢ime virus osigurava konstantan rezervoar (3). Tome u
prilog govore 1 longitudinalne studije koje su temeljene na hipotezi dilucijskog efekta koja je
pretpostavila kako veci broj razli¢itih vrsta glodavaca na nekom podrucju smanjuje
prevalenciju patogena (7). Tako hantavirusi Novog svijeta, uzro¢nici HPS-a, svoj rezervoar
pronalaze u glodavcima iz podporodice Sigmodontinae, u kojima hantavirusi ne izazivaju
aktivnu infekciju kao kod ljudi, ve¢ asimptomatsku kroni¢nu infekciju. Kako je ranije receno,
najcesc¢i uzrocnik HPS-a na podrucju Sjeverne Amerike je SNV. Njegov rezervoar su glodavci
vrste Peromyscus maniculatus, koji se zove jelenski miS. Ta vrsta glodavaca je Siroko
rasprostranjena diljem SAD-a i Kanade, ¢esto obitava u blizini kuca, a nerijetko zalazi i u same
kuce (2). Osim SNV, na podrucju Sjeverne Amerike postoji jos nekoliko vrsta hantavirusa koji
isto mogu uzrokovati HPS. To su New York Virus (NYV), kojeg prenose glodavci iz vrste
Peromyscus leucopus, Bayou Virus (BAYV), kojeg prenose glodavci iz vrste Oryzomis
palustris, Black Creek Canal Virus (BCCV) kojeg prenose glodavci iz vrste Sigmodon hispidus
te Monongahela Virus (MNGYV), kojeg prenose glodavci iz vrste Peromyscus maniculatus

nubiterrae (1). Na podruéju Juzne Amerike najées¢i uzroénik HPS-a u Argentini, Cileu i



Urugvaju je Andes Virus (ANDV). On se prenosi glodavcima vrste Oligoryzomis
longicaudatus. Posebna znacajka ovog virusa je u tome $to je do sada jedini hantavirus kod
kojeg je dokazan prijenos s Covjeka na ¢ovjeka (2). Na podrucju Brazila znacajan je Araraquara
Virus (ARAV), kojeg prenose glodavci iz vrste Necromis Lasiurus. U Paragvaju je zastupljen
Leguna Negra Virus (LANYV), kojeg prenose glodavci iz vrste Calomys laucha. Na podruc¢ju
Srednje Amerike, naj¢es¢i uzrocnik HPS-a je Choclo virus, kojeg prenose glodavci iz vrste
Oligoryzomis fulvescenes. Posebno zanimljiv je Oran virus, kojeg prenose glodavci iz vrste
Oligoryzomis longicaudatus, na podrucju sjeverne Argentine, koji se veze za pojavu HPS-a u
podru¢jima bogatima poljima Secerne trske (1). Visoke temperature zraka, kakvima obiluje
Juzna Amerika, uz prenamjenu prirodne vegetacije u agrikulturna zemljiSta, kao Sto su polja
Secerne trske, mogu dovesti do povecanja rezervoara glodavaca za hantaviruse, iako za sad ne
postoji jasno razumijevanje toga procesa. Rezultati istrazivanja provedenog 2017. godine u
Brazilu pokazuju kako rizik od HPS-a uslijed povecanja povrSina bogatih Se¢ernom trskom
iznosi 20 %, a uslijed povecanja temperature zraka uzrokovane globalnim zatopljenjem,
dodatnih 31 % (9). Epidemioloski, najveci faktor rizika za obolijevanje od HPS-a je izloZenost
glodavcima. Posebno je bitna izloZenost ljudi u radnim uvjetima ili u domacinstvu. Virus se
prenosi aerosolom koji sadrzi ekskrete fecesa ili urina glodavaca inficirane hantavirusom. Iz
tog razloga, rizi€nim se smatraju radovi u prostorijama koje su dugo vremena zatvorene, a koje
mogu sadrzavati izluevine glodavaca (7). Tome u prilog govori slu¢aj prethodno zdrave 26-
godi$nje Kanadanke, koja je preminula unutar 24 sata od prijema u bolnicu uslijed ARDS-a, a
tek nakon detaljno uzete epidemioloSke anamneze je potvrdeno da je djevojka otprilike dva
tjedna prije nastupa simptoma cCistila staru garazu i napomenula kako je primijetila veliku
koli¢inu mi§jeg izmeta u njoj (10). Pretpostavlja se kako vise od 50 % HPS-a nastaje zbog
izlozenosti virusu u okolici doma ili u domu, 10 % na radnom mjestu, 5 % tijekom rekreacijskih

aktivnosti, a ostatak ili kombinacijom nekog od navedenih faktora, ili nepoznatim



mehanizmom (1). Za razliku od HGBS-a, HPS nije tako Cesta bolest, ali u usporedbi s HGBS-
om ima znatno viSi postotak smrtnosti, ¢ak 35 do 40 % (11). Tako u dvadesetogodiSnjem
periodu od 1994. do 2014. na podrucju Sjeverne Amerike je potvrdeno 624 slu¢aja HPS-a u
SAD-u 1jo$ 109 sluc¢ajeva na podru¢ju Kanade. Vecina od njih je uzrokovana SNV-om (4). U
SAD-u veéina slucajeva HPS-a do 2017. godine javljaju se na zapadu Drzave. Tako vise od
70 % svih sluc¢ajeva HPS-a se javljaju na podru¢ju drzava Novi Meksiko (109 slucajeva),
Kolorado (104 slucaja), Arizona (77 slucajeva), Kalifornija (63 slucaja), itd. (1). Na
juznoamerickom kontinentu vecina slucajeva je uzrokovana ANDV-om. Tako je u Argentini
izmedu 1995. godine 1 2017. godine potvrdeno 1243 sluc¢aja HPS-a, a u Brazilu od 1993. do
2007. 884 slucaja HPS-a. Zanimljivo kako je samo tijekom 2013. u Brazilu potvrdeno 1600
sludajeva HPS-a. Jo§ se znadajne brojke biljeze na podruéju Cilea, i to 786 slu¢ajeva HPS-a
izmedu 1995.12012. (4). Brazil ima najvecu stopu smrtnosti (39,7%) od HPS-a od svih drzava
u kojima se javlja ova bolest. Tako u usporedbi s Brazilom SAD imaju stopu smrtnosti od 36
%, Kanada 30 %, a Paragvaj samo 11,3 %. lako slucajevi u kojima od HPS-a obolijevaju djeca
nisu tako Cesti, ipak je neosporno dokazano kako i djeca mogu razviti sline klinicke
manifestacije HPS-a kao kod odraslih. Zanimljiva je studija u Brazilu koja je napravljena na
modelu drzave Mato Grosso, u kojoj su posebno veliku incidenciju obolijevanja od HPS-a
imala djeca. Upravo u toj drZavi, u kojoj postoji velika zastupljenost agrikulturnih aktivnosti,
postoje 1 dva genotipa cirkuliraju¢ih hantavirusa koji doprinose visokoj prevalenciji HPS-a i
na taj na¢in djeca lakSe mogu do¢i u kontakt s izlu¢evinama glodavaca. Ipak je dokazano kako
djeca mlada od 4 godine obolijevaju puno rjede od starije djece, Sto se pripisuje Cinjenici kako

su djeca u toj dobi bolje ¢uvana i1 nadzirana od strane roditelja ili skrbnika (12).



3.5 Patogeneza

HPS nastaje kompleksnim slijedom interakcija izmedu hantavirusa i imunosnog sustava, Sto
rezultira snaznim odgovorom imunosnog sustava i posljedi¢nom promjenom vaskularne
permeabilnosti. Tako nastaje pluéni edem pracen hipotenzijom, zatajenjem respiracije i
kardiogenim Sokom (7). Uzro¢nik u ¢ovjeka ulazi inhalacijom aerosola koji sadrzi hantaviruse.
On se odlaZze u alveolama ili terminalnim bronhiolima (1). U plu¢ima pocetna interakcija se
odigrava izmedu G 1 G2 povrSinskih glikoproteina hantavirusa 1 njegovih ciljnih stanica. Ciljne
stanice mogu biti endotelne stanice, makrofagi ili trombociti. One posjeduju B3 integrinske
receptore na povrsini staniéne membrane. U njima hantavirus se moZe replicirati §to dovodi do
odgovora imunosnog sustava. Aktivacija makrofaga 1 CDS8 limfocita T je narocito znacajna jer
oni mogu sekrecijom proupalnih citokina u konacnici uzrokovati teski oblik HPS-a i1 smrtni
ishod. Posebno su znacajni faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a), interleukin-6 (IL-6) 1
interleukin-1 (IL-1) koje izlu¢uju makrofagi, a koji u kona¢nici mogu uzrokovati teski HPS 1
smrtni ishod. CD4 limfociti T, koji se jo§ nazivaju pomoc¢nickim limfocitima T (Th) nakon Sto
prepoznaju antigene hantavirusa diferenciraju se u dvije podskupine, i to pomo¢nicke limfocite
1 (Thl) i pomo¢nicke limfocite 2 (Th2). Thl stanice izlucuju interferon gama (IFN-vy) i faktor
tumorske nekroze beta (TNF-B) koji su odgovorni za imunitet posredovan stanicama. To
izlu€ivanje je kontrolirano preko interleukina 12 (IL-12). Th2 stanice izlucuju intereleukin 4
(IL-4) 1 interleukin 5 (IL-5). Smatra se kako visoke razine IL-6 koreliraju s tezinom klinicke
slike 1 mortalitetom. IL-6 ima depresivni u¢inak na funkciju miokarda i1 pridonosi razvoju
hipotenzije 1 kardiogenog Soka. Visoke razine IL-6 koreliraju negativho s vrijednosti
arterijskog krvnog tlaka, te pozitivno s razinama duSicnog oksida (NO), koji ima
vazodilatacijski uc¢inak, i1 pridonosi nastanku hipotenzije, Th1l imunosni odgovor je kljucan za
uklanjanje virusa, iako i sam djeluje imunopatogeno §to moze pogorsati HPS. Tako se visoke

razine TNF-f3 povezuju s hipotenzijom i hemokoncentracijom (7). Invazija endotelnih stanica



poti¢e produkciju interferona alfa (IFN-a), koji moze biti uzrok prodromalnim simptomima
HPS-a. Smatra se kako replikacija hantavirusa u endotelnim stanicama pluénih krvnih zila
nema direktni citopatski uc¢inak, ve¢ oStecenje nastaje kombinacijom virusne replikacije i
odgovora imunosnog sustava. Plué¢ni edem nastaje zbog povecanja vaskularne permeabilnosti

uzrokovane pojacanom produkcijom TNF- o ,IFN -y i NO (1).

3.6. Klinicka slika

Period inkubacije za HPS moze iznositi izmedu 9 1 33 dana, u prosjeku od 14 do 17 dana (7).
Bolest se moze razluciti u 4 stadija: to su febrilna prodromalna faza, kardiopulmonalna faza,
diuretska faza i faza konvalescencije (10). HPS obi¢no pocinje prodromalnim simptomima:
vrucica (>38,3°C), mialgije, glavobolja ili mu¢nine kroz nekoliko dana. Moguca je 1 pojava
abdominalnih bolova, dijareje ili bolova u ledima (1,7). Na temelju podataka skupljenih iz 70
slu¢ajeva HPS-a u Brazilu, bolest najéesce pocinje vru¢icom (79 %), mialgijom (60 %) i opéim
osjecajem slabosti (21 %). U laboratorijskim nalazima primjetno je postupno pogorSanje
trombocitopenije  (trombociti <150.000/mm®) (7). Nakon prodromalne faze slijedi
kardiopulmonalna faza za koju je karakteristican iznenadan nastup bilateralnog plu¢nog
edema, dispneje, hipoksije, hipotenzije i tahikardije (1). U slucaju infekcije s ANDV-om i
ARAV-om u juZznoameri¢kim drzavama 1 SNV-om, BAYV-om 1 BCCV-om u
sjevernoameri¢kim drzavama, opisani su i simptomi akutnog zatajenja bubrega i miozitisa (7).
Kod najtezih slucajeva nekardiogeni pluéni edem i hipotenzija napreduju prema kardiogenom
Soku 1 razvoju metaboli¢ke acidoze, uslijed ¢ega veliki broj pacijenata zavrSava fatalno. 1z
razloga da se naglasi vaznost kardiogenog Soka u HPS-u mnogi autori ovaj sindrom nazivaju
hantavirusni kardiopulmonalni sindrom (prema engl. HCPS). Tome je razlog ¢injenica kako
veci broj pacijenata premine uslijed kardiogenog Soka, a ne uslijed zatajenja respiracije (4).

Pacijenti s blazim oblikom HPS-a u ovoj fazi uglavnom dobro podnose bolest uz simptomatsku
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terapiju kisikom. Pacijenti s tezim oblikom HPS-a obi¢no u vrlo kratkome vremenskom
periodu, od svega nekoliko sati, napreduju prema kardiogenom Soku. Smrtnost je u ovoj fazi
velika, iiznosi od 50-70 % (1). U odsustvu mogucnosti lijecenja bolesnika s ekstrakorporalnom
membranskom oksigenacijom (ECMO), veéina pacijenata umire u roku 24 do 48 sati. Takvi
pacijenti zahtijevaju neodgodivu intubaciju i agresivnu potporu vazoaktivnom terapijom, npr.
dobutaminom 1 opreznom nadoknadom volumena tekucéine. Pacijenti koji prezive
kardiopulmonalnu fazu, nakon otprilike prvog tjedna bolesti ulaze u trecu fazu, a to je diuretska
faza. U toj fazi dolazi naj¢esSce to brzog oporavka pacijenata, uslijed ¢ega se oni pacijenti koji
su bili intubirani ekstubiraju 1 skidaju s ECMO uredaja. Nakon nje slijedi Cetvrta faza bolesti,
tzv. faza konvalencije. Ona je obiljezena postupnim oporavkom respiratorne funkcije,
povratkom snage 1 normalizacijom laboratorijskih nalaza u smislu korekcije trombocitopenije.
Karakteristicno je to da popratni simptomi u vidu umora, slabosti i poremecaja plinskih
difuzijskih kapaciteta u plu¢ima moze zaostati mjesecima, pa ¢ak i godinama do potpunog

oporavka (4).

3.7 Dijagnostika

Na HPS valja posumnjati u slu¢aju razvoja neobjasnjivog obostranog plu¢nog edema ili sumnje
na ARDS u odrasle osobe koji se ne povezuje s nekim od poznatih uzroka za tu bolest u
podruc¢ju endemic¢nom za HPS (2). Pacijentu je potrebno otvoriti venski put, te uzeti uzorke
krvi za laboratorijske pretrage, izmjeriti krvni tlak, puls, broj respiracija u minuti i1 saturaciju
arterijske krvi kisikom (sat Oz). Fizikalnim nalazom nakon perioda prodroma mozZze se utvrditi
vrucica, suhi kaSalj, progresivna dispneja, tahipneja (broj respiracija u minuti iznad 20),
tahikardija (frekvencija pulsa iznad 100 otkucaja u minuti) i obi¢no blaZa hipotenzija.
Auskultacijom pluéa obostrano se mogu cuti hropci, koji upuéuju na razvoj nekardiogenog

edema pluca. Simptomi od strane gornjeg diSnog sustava su obi¢no odsutni (13). Od
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laboratorijskih nalaza u vrijeme prijema pacijenta, ili par dana nakon, moze se uociti povisenje
hematokrita, leukocitoza ponekad sa skretanjem ulijevo, ili samo nesto od toga dvoje, blaga
trombocitopenija, produljeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV), blago
poviSeni aspartat aminotransferaza (AST) ili laktat dehidrogenaza (LDH), a blago snizeni
albumini u serumu. Razmaz periferne krvi moze pokazati atipicnu limfocitozu ili nezrele
stanice mijeloidne loze. U slucajevima u kojima je zahvaden bubreg moguce su poviSene
vrijednosti kreatinina 1 ureje, iako ne tako visoko kao S§to je to u slu¢aju HGBS-a (2). Iduci
korak u postavljanju dijagnoze je rendgenska (RTG) snimka grudnog koSa u anteroposteriornoj
(AP) 1 laterolateralnoj (LL) projekciji. RTG snimka u otprilike jedne trecine pacijenata pri
prijemu u bolnicu pokazuje znakove obostranog pluénog edema, dok u gotovo veline
pacijenata unutar 48 sati od prijema u bolnicu na RTG snimci se mogu vidjeti znakovi
intersticijskog edema. Takoder dvije trecine pacijenata ¢e razviti na RTG snimci grudnog kosa
bibazilarne ili perihilarne opacifikacije s odredenim stupnjem pleuralne efuzije (1). Za
definitivnu potvrdu HPS-a, uz dosad navedene simptome i znakove, promjene u krvnoj slici 1
promjene vidljive RTG snimkom grudnog koSa, potrebno je uraditi i neku od specifi¢nih
pretraga za dokazivanje hantavirusa. Smatra se da je zlatni standard u dijagnostici HPS-a
serolosko odredivanje protutijela specifi¢nih za hantavirus. Ta su protutijela imunoglobulini
klase M (IgM) 1li G (IgG). IgM 11gG protutijela su prisutna u gotovo svih pacijenata oboljelih
od HPS-a u vrijeme prijema u bolnicu (2). SeroloSka pretraga se najceS¢e radi indirektnim
enzimski povezanim imunosorbentnim testom (ELISA) (7). Osim serologije, pomocu koje
dokazujemo prisustvo protutijela specificnih za antigene hantavirusa, $to spada u indirektne
metode, HPS moZemo dokazati i direktnim na¢inom, tj. dokazom genoma hantavirusa u tkivu
oboljele osobe (10). Pri tome se moZemo koristiti dvjema metodama. Jedna je lan¢ana reakcija
polimeraze pomocu reverzne transkriptaze (RT-PCR), metoda u kojoj se RNK prepisuje u

komplementarnu DNK (cDNK) uz pomo¢ enzima reverzne transkriptaze. Zatim ta cDNK sluzi
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kao kalup za amplifikaciju segmenta RNK. Tako mozemo dokazati prepisivanje virusnih gena
u tkivu domacéina (14). Pomoc¢u metode RT-PCR virus se u perifernoj krvi moze otkriti i do
dva tjedna prije pojave simptoma HPS-a, iako je to izuzetno rijetko jer vecina pacijenata dolazi
u bolnicu u trenutku kad ve¢ imaju manifestni HPS (3). Antigeni hantavirusa se mogu potvrditi
1 imunohistokemijskim metodama. Treba istaknuti kako je izolacija virusa iz klini¢kih uzoraka
pacijenta moguca, ali u praksi tesko izvediva. Jedan od razloga leZi u ¢injenici da za to treba
vremena, a pacijenti u visokome postotku pri hospitalizaciji ve¢ budu u kardiopulmonalnoj fazi
bolesti iz koje se znaCajan broj bolesnika ne uspije izvuéi i nazalost premine uslijed razvoja
kardiogenog Soka (10). Drugi razlog lezi u tome S$to je za izolaciju hantavirusa potreban
laboratorij visoke razine sigurnosti, 1 to minimalno laboratoriji biosiguronosne razine 3 (BSL-

3), $to nije realno za ocekivati da ih ve¢ina bolnica posjeduje (7).

3.8 Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno-dijagnosticki HPS nije lako razdvojiti od nekih drugih bolesti. Tako ¢e klini¢aru
kao pocetni putokaz prema dijagnozi osim anamnestickih podataka o boravku u endemi¢nim
podru¢jima za HPS i podataka o mogué¢em bliskom kontaktu s glodavcima, najvise pomoci
rapidno pogorsanje stanja pacijenta i napredovanja prema kardiogenom Soku. Cesto se HPS
zaprimi pod radnom dijagnozom bakterijske upale pluca, ali nemoguénost poboljSanja
pacijentovog stanja nakon primjene antibiotika Sirokog spektra treba pobuditi sumnju da se ne
radi o bakterijskoj upali plu¢a. Osim bakterijskih upala pluca, diferencijalno-dijagnosticki u
obzir dolaze i neke druge atipi¢ne upale pluc¢a koje mogu imati u nekih pacijenata osobito teZzak
tijek, ali te dileme se najbolje rjeSavaju specificnom PCR dijagnostikom pomocu koje iz
pacijentovih uzoraka izoliramo gene uzro¢nika, ¢ime je dijagnoza potvrdena. ARDS obiljezava
iznenadni nastup dispneje s obostranim nekardiogenim edemom pluca i omjerom PaO2/FiO>

nizim od 300. Tesko ga je razdvojiti od HPS-a prema klini¢koj prezentaciji te treba traziti uzrok
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koji je doveo do prezentacije ARDS-a, a on moze biti viSestruki, od sepse, teskih infekcija do

ozljeda pluénog parenhima itd. (1).

3.9 Lijecenje

Lijecenje HPS-a je u osnovi potporno. Takvi pacijenti u principu zahtijevaju hospitalizaciju u
jedinicama intenzivnog lijeCenja (JIL) (1). S obzirom da pacijenti najceS¢e u trenu
hospitalizacije ve¢ budu u kardiopulmonalnoj fazi, njihovo zdravstveno stanje se rapidno
pogorSava. Terapija se zasniva na pazljivoj intravenskoj nadoknadi tekuéine u svrhu
preveniranja razvoja Soka, primjeni vazokonstriktora za korekciju hipotenzije 1 ventilatornoj
potpori za korekciju hipoksemije i tahidispneje (10). Cesto i unato¢ kvalitetnoj prethodno
navedenoj potpornoj terapiji, gotovo trecina pacijenata umire unutar prvih 48 sati. Respiratorna
insuficijencija je obi¢no brza i dramatic¢na, kroz svega nekoliko sati. Takvi pacijenti se moraju
intubirati i mehanicki ventilirati. ECMO je rezerviran za pacijente s najtezom klinickom slikom
kod kojih ne postoji poboljSanje unato¢ svim prethodno navedenim potpornim mjerama te
intubaciji 1 mehanic¢koj ventilaciji (1). Procedura ECMO-a moZe drasti¢no poboljSati stopu
prezivljenja, ako je primijenjena na vrijeme. Bitan faktor je i izvjezbanost osoblja za takve
situacije, ¢emu u prilog govori podatak iz Sveucilisne bolnice Novi Meksiko gdje je postotak
oporavljenika u najtezim slu€ajevima nakon primjene ECMO-a iznosio i do 70 % (10). Osim
potporne terapije, zasada ne postoji kauzalni oblik lijecenja koji bi djelovao na sam hantavirus.
Upravo je to podrucje od velikog interesa za znanstvenike koji pokuSavaju pokusima na
laboratorijskim Zivotinjama simulirati u€inak lijeka na bolesnike. Postoji viSe lijekova koji bi
potencijalno mogli pokazati djelotvornost u lijeCenju HPS-a, ali trenutno ne postoji ni jedan
lijek koji posjeduje dozvolu za koriStenje u kauzalnoj terapiji HPS-a. Antivirusni lijek ribavirin
testiran je u pacijenata oboljelih od HPS-a koji su se nalazili u kardiopulmonalnoj fazi.

Nazalost, kod pacijenata u ovoj fazi se pokazao apsolutno neucinkovitim, iako postoje dokazi
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kako je primijenjen u laboratorijskim uvjetima kod pokusnih zivotinja intranazalno zastito
hrcke od letalnog oblika HPS-a i to primijenjen unutar 14 dana od inficiranja zivotinja ANDV-
om. Osim ribavirina, testiran je i favipiravir. To je derivat pirazina koji je u in vitro uvjetima
pokazao efikasnost protiv Bunyaviridae. U in vivo uvjetima favipiravir je pokazao zastitni efekt
u infekciji hréaka i s SNV-om i s ANDV-om, na nacin da je peroralna primjena lijeka dva puta
na dan u dozi 100 mg/kg/dan smanjilo prisutnost virusne RNK u krvi 1 u tkivu pluca. Sli¢no
kao is ribavirinom, i ovdje je u¢inak u kardiopulmonalnoj fazi zanemariv. U Cileu se pokusalo
tretirati pacijenate visokim dozama metilprednizolona intravenski u cilju smanjenja razvoja
kardiogenog Soka 1 mortaliteta. Ipak nakon detaljnijih testova, opet je dokazano kako ni
kortikosteroidi u kardiopulmonalnoj fazi HPS-a nemaju znacajniji u€inak na tijek bolesti.
Terapijske mogucnosti lijeCenja HPS-a mogle bi biti proSirene nakon §to su nedavna
istrazivanja pokazala kako rekombinantna monoklonska protutijela izolirana iz seruma
pacijenata koji su prezivjeli HPS uzrokovan ANDV-om, pruzaju zastitu pokusnim zivotinjama
zarazenima ANDV-om. Pasivni prijenos neutraliziraju¢ih protutijela, izvrSen kod tih Zivotinja
treceg 1 sedmog dana od intranazalne inokulacije ANDV, sprijecio je letalan ishod infekcije
(15). Bharadwaj 1 suradnici su pretpostavili kako mjerenje titra neutraliziraju¢ih protutijela
moze korelirati s tijekom 1 prognozom same bolesti. Potvrdilo se da pacijenti koji su pri prijemu
u bolnicu imali nize razine neutralizirajucih protutijela su ¢eS¢e imali tezu klinicku sliku i ¢es¢e
zavrSavali fatalno. S druge strane, pacijenti s viSim titrom neutraliziraju¢ih protutijela su cesce

imali blagu formu HPS-a (4).

3.10 Profilaksa
Profilaksu HPS-a moZemo podijeliti na preekspozicijsku i postekspozicijsku. Preekspozicijska
profilaksa se zasniva na smanjenju mogucénosti dolaska u kontakt s aeorosolom ekskreta

glodavaca koji u sebi moze sadrzavati hantaviruse. Tako su studije u SAD-u pokazale kako
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CiS¢enje okuénice i posebno zatvorenih prostora tipa garaza i spremiSta, koji mogu biti
infestirani glodavcima predstavlja najve¢i rizik. Uz to rizicne su i agrikulturalne aktivnosti i
veéi broj manjih sisavaca u kuénom okruzenju. Prevencija mora biti orijentirana na sigurno
uklanjanje ekskreta glodavaca, dezinfekciju i smanjenje broja glodavaca u kuénom okruzenju.
Pri tome klju¢ lezi u javnoj edukaciji ljudi o HPS 1 o opasnostima koje infestacija njihovih
domova glodavcima moze nositi (10). Trenutni problem postekspozicijske profilakse je u
¢injenici da u ovome trenutku ne postoje cjepiva odobrena od strane regulatornih tijela koja bi
bila dostupna za primjenu u borbi protiv HPS-a. Razlog tome lezi u ¢injenici kako sama
masovna proizvodnja hantavirusa zahtijeva laboratorije najviSe razine sigurnosti, i to BSL-4,
te je 1 dalje upitna djelotvornost cjepiva prema hantavirusima. Ipak, trenutno veci broj
laboratorija radi na pronalasku efikasnog cjepiva za HPS, pa se mozemo nadati kako ¢emo u
dogledno vrijeme imati moguénosti i tog vida imunoprofilakse, posebno u endemic¢nim
podru¢jima za HPS. Osim cjepiva, 1 postekspozicijska primjena monoklonskih protutijela
pokazuje potencijal za primjenu kod ljudi. Postekspozicijski prijenos seruma primata vrste
rhesus macaquaes, koji su posjedovali protutijela protiv M segmenta ANDV -a, zastitio je hrcke

od smrtnog ishoda, ¢ak i kad je primjenjena 5 dana nakon ekspozicije ANDV-u (4).
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4. RASPRAVA

HPS je rijetka, ali po zivot opasna bolest uzrokovana hantavirusima te endemski vezana za
podrucje Juzne i Sjeverne Amerike (1). Hantavirusi su skupina virusa iz porodice
Bunyaviridae, jednostrukih RNK virusa, te ih prikladno dijelimo na ,hantaviruse Starog
svijeta® koji uzrokuju HGBS 1 ,hantaviruse Novog svijeta® koji uzrokuju HPS 1 koji se
geografski veze uz podrucje Sjeverne 1 Juzne Amerike (2). Na podrucju Sjeverne Amerike
najces¢i uzronik HPS-a je SNV, a na podrucju Juzne Amerike ANDV. Hantaviruse prenose
vektori, i to glodavci, u kojima virus uzrokuje kroni¢nu infekciju. Covjek se zarazi najéesce
inhalacijom aerosola podrijetlom iz urina ili fecesa glodavaca kontaminiranih hantavirusima
(7). HPS u oboljelih ljudi izaziva teSku klinicku sliku. Bolest tipicno ide u cetiri faze.
Uglavnom pocinje prodromalnim periodom u trajanju nekoliko dana u vidu febrilitieta,
mialgije, malaksalosti, groznice, povracanja ili proljeva, na koji se iznenada i ¢esto dramati¢no
nadovezuje druga faza bolesti, kardiopulmonalna, koja se ocituje progresivnom i teSkom
tahidispnejom, tahikardijom, hipotenzijom i hipoksijom, koji u velikog broja bolesnika
napreduju prema razvoju respiratorne insuficijencije 1 kardiogenog edema pluca, uslijed cega
veliki broj bolesnika zavrsi fatalno. Bolesnici koji prezive kardiopulmonalnu fazu prelaze u
trecu fazu, diuretsku, koja je obiljezena naglim poboljSanjem zdravstvenog stanja bolesnika.
Cetvrta faza je faza konvalescencije, u kojoj pacijenti mogu biti tjednima i mjesecima, a kod
velikog broja pacijenata zaostanu trajne posljedice na plu¢ima u vidu fibroze, koja ih napravi
invalidima (10). Da bi se naglasila vaznost kardiogenog Soka u HPS-u danas se ovaj sindrom
sve ¢eS¢e naziva HCPS. Tome je razlog ¢injenica kako veci broj pacijenata premine uslijed
kardiogenog Soka, a ne uslijed zatajenja respiracije (4). Dijagnostika same bolesti nije
jednostavna, ¢esto se bolesnici prime u JIL pod slikom ARDS-a ili obostrane pneumonije, i tek

nakon nereaktibilnosti pacijenta na Sirokospektralne antibiotike i rapidno pogorSanje prema
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kardiogenom Soku se pomisli na HPS (2). U laboratorijskim nalazima se moze vidjeti
progrediraju¢a trombocitopenija, povisenje hematokrita, leukocitoza ponekad sa skretanjem
ulijevo, ili samo nesto od toga dvoje, blaga trombocitopenija, produljeni APTV, blago poviseni
AST 1/ili LDH, a blago snizeni albumini u serumu. Razmaz periferne krvi moze pokazati
atipicnu limfocitozu ili nezrele stanice mijeloidne loze. Fizikalnim nalazom nakon perioda
prodroma moze se utvrditi vrucica, suhi kasalj, progresivna dispneja, tahipneja, tahikardija 1
obi¢no blaza hipotenzija. Auskultacijom pluca obostrano se mogu cuti hropci, koji upucuju na
razvoj nekardiogenog edema pluca (1). Simptomi od strane gornjeg diSnog sustava su obi¢no
odsutni (13). Potrebno je svakako napraviti RTG snimku grudnog koSa u AP 1 LL projekciji,
pri ¢emu se tipi¢no pronalaze znakovi obostranog pluénog edema (1). Za definitivnu potvrdu
dijagnoze HPS-a je potrebno napraviti neku od izravnih ili neizravnih metoda dokaza
hantavirusa. Smatra se da je zlatni standard u dijagnostici HPS-a serolosko odredivanje
hantavirus specifi¢nih protutijela IgG 1 IgM razreda. Ta su protutijela prisutna u gotovo svih
pacijenata oboljelih od HPS-a u vrijeme prijema u bolnicu. Osim serologije, pomocu koje
dokazujemo prisustvo protutijela specificnih za antigene hantavirusa $to spada u indirektne
metode, HPS moZemo dokazati i1 direktnim nac¢inom, tj. dokazom gena hantavirusa u tkivu
oboljele osobe (3). Pri tome se mozemo koristiti dvjema metodama. Jedna je RT-PCR metoda,
a druga je imunohistokemijska metoda (10). LijeCenje HPS-a je zasada iskljucivo potporno:
korekcija hipovolemije pazljivom nadoknadom tekucine, korekcija hipotenzije vazopresorima
te korekcija respiratorne insuficijencije ventilatornom potporom (1,10). Uglavnom se pacijenti
zaprimaju u bolnicu kada su ve¢ u kardiopulmonalnoj fazi i brzo napreduju prema razvoju
kardiogenog Soka pa je takve pacijente potrebno intubirati i zapoceti mehani¢ku ventilaciju uz
sve prije opisane potporne mjere. Pacijenti koji imaju najteZzu prezentaciju HPS-a su cesto
refraktorni na sve nabrojano, pa je za njih indicirana uporaba ECMO uredaja (1). ECMO uredaj

drasticno poboljSava izglede pacijenata za prezivljavanjem (10). Osim potporne terapije,
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zasada ne postoji kauzalni oblik lije¢enja koji bi djelovao na sam hantavirus. Upravo je to
podrucje od velikog interesa za znanstvenike koji pokusavaju in vitro 1 in vivo pokusima
simulirati u¢inak lijeka na bolesnike. Postoji vise lijekova koji bi potencijalno mogli pokazati
djelotvornost u lije¢enju HPS-a, ali trenutno ne postoji ni jedan lijek koji posjeduje dozvolu za
koristenje u kauzalnoj terapiji HPS-a (15). Profilaksa HPS-a je iznimno vazna u podrucjima
endemi¢nima za tu bolest. Tako se preekspozicijska profilaksa temelji na smanjenju
mogucnosti dolaska u kontakt s aerosolom porijekla ekskreta glodavaca koji u sebi moze
sadrzavati hantavirus. Studije u SAD-u pokazale kako ¢i§¢enje okuénice 1 posebno zatvorenih
prostora tipa garaza i spremista, koji mogu biti infestirani glodavcima, predstavlja najveci rizik.
Zato je vazno podi¢i javnu svijest o opasnosti kontakta s glodavcima u neposrednoj okolini
domova, u podru¢jima endemic¢nima za HPS. Postekspozicijska profilaksa je zasada tema
istrazivanja jer trenutno ne postoji ni jedno cjepivo odobreno od nadleznih institucija za
uporabu protiv HPS-a, dok je i primjena imunoglobulina nakon potvrde infekcije isto tema

istrazivanja, iako za oboje postoje optimisti¢ni stavovi u vezi skorog razvoja istih (4).
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5. ZAKLJUCAK

HPS je teska bolest, endemi¢na za podrucje Juzne i Sjeverne Amerike s visokom stopom
smrtnosti. Bolest nije Cesta, ali uglavnom zahvaé¢a mlade i zdrave osobe s visokom stopom
smrtnosti i do 50 % . Danas se bolest sve ¢eS¢e oznacava kao HCPS da bi se naglasila vaznost
kardiogenog Soka u patogenezi bolesti. HPS uzrokuju ,.hantavirusi Novog svijeta® i to SNV
najces¢e u Sjevernoj Americi te ANDV u Juznoj Americi. Bolest pocCinje prodromima
karakteriziranim febrilititetom, mialgijama 1 malaksalo$¢u na §to se nadovezuje progresivna
tahidispneja, hipotenzija, tahikardija 1 hipoksija. Bolest cesto brzo progredira prema
respiratornoj insuficijenciji i kardiogenom Soku 1 ¢esto zavrsi fatalno. Terapija je suportivna i
temelji se na korekciji hipovolemije, hipotenzije 1 hipoksije, ¢esto s mehanickom ventilacijom
te upotrebom ECMO uredaja, koji drasticno poboljSava prezivljenje najtezih pacijenata. Bolest
nije endemic¢na za podru¢je Europe, ali treba ju imati u vidu kao potencijalnu moguénost u
putnika povratnika iz podrucja endemi¢nih za HPS. Zbog globalizacije, danas je moguc¢e unutar
kratkog perioda proputovati s jednog kraja planete na drugi, pa uvijek postoji mogucnost

importiranja nekog izoliranog slucaja i u nase krajeve.
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6. SAZETAK

HPS je rijetka, ali po Zivot opasna bolest koju karakteriziraju pluéni edem, hipoksija i
hipotenzija (1). Uzro¢nici HPS-a su hantavirusi, skupina jednostrukih RNK virusa iz porodice
Bunyaviridae (2). Hantavirusi za svoj prijenos trebaju vektore, ito glodavce, u kojima uzrokuju
kroni¢nu asimptomatsku infekciju. Covijek se zarazi inhalacijom aerosola koji sadrzi ekskrete
glodavaca inficiranih hantavirusima (7). Period inkubacije mozZe trajati razli¢ito dugo, obi¢no
od 14 do 17 dana. HPS obi¢no pocinje s prodromalnim simptomima: vrucica (>38,3°C),
mialgije, glavobolja ili muénine kroz nekoliko dana. Na to se nadovezuje dramati¢no
pogorsanje praceno tahipnejom, dispnejom, hipotenzijom i tahikardijom. U toj fazi bolesti
velik broj pacijenata umire zbog nezaustavljivog napredovanja bolesti prema kardiogenom
Soku. Bolesnici koji prezive, u trecoj fazi bolesti obi¢no se naglo oporavljaju, iako posljedice
bolesti mogu zaostati mjesecima pa i godinama (10). Danas se HPS sve ¢eS¢e oznacava kao
HCPS da bi se naglasila vaznost kardiogenog Soka u patogenezi bolesti (4). HPS se
dijagnosticira na temelju klini¢ke slike, laboratorijskih nalaza i nekim od metoda dokazivanja
prisutnosti hantavirusa (10). LijeCenje HPS-a je potporno, i1 ukljuuje nadoknadu tekucine,
korekciju hipotenzije vazopresorima i korekciju hipoksije i dispneje ventilatornom potporom.
Zavrs$ni korak u terapiji moze biti primjena ECMO uredaja koji drasticno poboljSava izglede

za prezivljenje (1,10).

Kljuéne rijeci: glodavci, hantavirus, hantavirusni pluéni sindrom, kardiogeni Sok, pluéni edem
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7. SUMMARY

HPS is a rare but life-threatening disease characterized by pulmonary edema, hypoxia and
hypotension. The causative agents of HPS are hantaviruses, a single stranded RNA viruses
from the Bunyaviridae family. Hantaviruses need vectors for transmission, and their vectors
are rodents, in which they cause chronic asymptomatic infection. Man becomes infected by
inhalation of an aerosol containing excreta of the origin of urine or feces of rodents infected
with hantavirus. The incubation period can last differently, usually from 14 to 17 days. HPS
starts with prodromal symptoms like high fever (>38,3°C), myalgia, headache or nausea. This
is followed by a dramatic deterioration accompanied by tachypnea, dyspnea, hypotension and
tachycardia. At this stage, a large number of patients die due to the unstoppable progression of
the disease towards cardiogenic shock. Patients who survive, in the third stage usually recover
sharply, although the consequences of the disease can last for months and years. Today, HPS
is increasingly designated as HCPS to highlight the importance of cardiogenic shock in disease
pathogenesis. HPS is diagnosed by clinical imaging, laboratory findings and some of the
methods of proving the presence of hantavirus. HPS treatment is supportive, and includes fluid
reimbursement, vasopressor hypotension correction and correction of hypoxia and dyspnea
with ventilatory support. The most difficult patients need to be intubated, and the final step in

therapy may be the use of an ECMO device that drastically improves the chances of survival.

Keywords: hantavirus, hantavirus pulmonary syndrome, cardiogenic shock, pulmonary edema,

rodents
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