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Uvod

Prikaz bolesnika

Ospice ili morbili su visoko kontagiozna virusna osipna bolest. Dugogodisnje
kontinuirano cijepljenje rezultiralo je eradikacijom morbila u ve¢ini zemalja
svijeta. No, unato¢ visokom cjepnom obuhvatu, morbili se i dalje sporadi¢no
pojavljuju u razvijenim zemljama, najéesc¢e kao importirane infekcije. U ovom
radu prikazan je slu¢aj odraslog bolesnika lijecenog u Klinici za infektivne
bolesti KBC Rijeka koji se prezentirao tipicnom klini¢kom slikom morbila, bez
komplikacija. Molekularnom dijagnostikom dokazan je virusni genom morbila
u brisu nazofarinksa i urinu bolesnika dok je genotipizacija virusa pokazala da
se radi o B3 genotipu morbila koji se endemski pojavljuje na Africkom konti-
nentu. Epidemioloska anamneza i genotipizacija virusa dokazale su da se radi o
importiranom slu¢aju morbila u odraslog bolesnika, pomorca, koji je akvirirao
infekciju vracajuci se s radnog mjesta u Republiku Hrvatsku.

Imported measles infection in an adult patient
Case report

Measles is a highly contagious viral infection mainly affecting children.
Universal vaccination has significantly reduced measles incidence in developed
world. However, imported cases, as well as smaller or larger epidemics still oc-
cur in highly vaccinated populations. Resurgence of measels is mainly the con-
sequence of accumulation of susceptible subjects due to incomplete vaccination
and anti-vaccinal movements. Here we present an adult patient treated at the
Clinic for Infectious Diseases in Rijeka who presented with typical uncompli-
cated disease. Measles virus genome was detected in urine and genomic analy-
sis has shown that the virus belongs to B3 genotype. Epidemiological and mole-
cular analysis proved an imported case of measles in a patient who has occupa-
tionaly traveled outside Croatia.

uzrokuju¢i epidemije u dvogodisnjim do petogodisnjim
periodima. Procijepljenost visa od 95 % populacije osigu-

Ospice (lat. morbilli, engl. measles) su visoko infek-
tivna osipna bolest uzrokovana RNK virusom iz porodice
Paramyxoviridae. lako bolest ima znacajan epidemijski
potencijal (prema izraCunima matematickih modela u
nezasti¢enoj populaciji jedan slu¢aj morbila rezultira s 12
do 18 sekundarnih sluc¢ajeva) morbili spadaju u preventa-
bilne bolesti s obzirom na postojanje visokoucinkovitog
cjepiva jos od 1963. godine. U zemljama s visokim cjep-
nim obuhvatom morbili se naj¢esce javljaju kao importi-
rana sporadi¢na bolest, no u nerazvijenim zemljama svije-
ta joS su uvijek znacajan javno-zdravstveni problem
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rava izostanak individualnih slucajeva ospica [1].

Preboljenje morbila ostavlja trajni imunitet iako je
opisano nekoliko slucajeva reinfekcije morbilima [2]. U
osoba s nedostatnom stani¢nom imunosti javljaju se tezi
oblici bolesti, praceni superponiranim bakterijskim infek-
cijama, gigantocelularnom pneumonijom ili encefaliti-
som, dok u osoba s nepotpunom specificnom imunosti
protiv morbila infekcija uglavnom uzrokuje blazu kli-
nicku sliku. Ovdje ¢emo prikazati slu¢aj odraslog imuno-
kompetentnog bolesnika s nejasnim cjepnim statusom i
karakteristicnom klini¢kom slikom bolesti.
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Prikaz bolesnika

Prethodno zdrav 37-godisnjak, po zanimanju pomorac
na prekooceanskom brodu primljen je u Kliniku za infek-
tivne bolesti Klinickog bolni¢kog centra Rijeka 14. veljace
2014. godine, petog dana bolesti obiljeZene remitentnim
febrilitetom pra¢enim kataralnim simptomima. Cetvrtog
dana bolesti primijetio je pojavu osipa na licu i trupu koji
se do prijema prosirio na ekstremitete. U anamnezi je bo-
lesnik bez podlezecih kroni¢nih bolesti, alergijske dijateze
ili prethodnog uzimanja lijekova, ali nejasnog cjepnog sta-
tusa (nije bilo moguce dobiti cjepni karton, a prema
navodima majke bolesnik je primovakciniran MoPaRu
vakcinom, no nema sigurnog podatka o docjepljivanju u
predskolskoj dobi). Znacajna je epidemioloska anamneza
bolesnika prema kojoj je u razdoblju od listopada 2013. do
5. sije¢nja 2014. godine plovio na relaciji Ujedinjeni
Arapski Emirati — Japan — Filipini. Po dolasku na Filipine,
od 5. do 30. sije¢nja 2014. boravio je na usidrenom brodu
(more u okolici otoka Mindanao) te je letom iz grada
Davao preko Manile i Amsterdama stigao u Zagreb 1. ve-
ljace 2014. godine.

Kod prijama bolesnik je febrilan, urednog stanja svi-
jesti 1 urednih vitalnih parametara. Fizikalnim pregledom
nalazi se izrazeni konjuktivitis, gust, djelomi¢no kon-
fluiraju¢i makulopapulozni osip na licu i trupu, blaze izra-
zen na ekstremitetima, uz izuzetak tabana i dlanova te
vidljive Koplikove pjege na bukalnoj sluznici. U labora-
torijskim nalazima u prijamu (5. dan bolesti) CRP je izno-
sio 11,9 mg/L, leukociti 5,0x10%/L, a zamije¢ena je trom-
bocitopenija (Trc 90x10%/L), umjereno jetreno oStecenje
(ALT 159 U/L, AST 200 U/L, LDH 395 U/L) te mikrohe-
maturija (u sedimentu urina 8—10E). U brisu nazofarinksa
iuurinu bolesnika uzorkovanima petog dana bolesti mole-
kularnom dijagnostikom (reakcija lancane polimeraze u
stvarnom vremenu, engl. real time PCR) je dokazana RNK
morbila. Genotipizacija virusa je pokazala da virus pripa-
da genotipu B3. Seroloska dijagnostika (ELISA test) je
ucinjena istog dana i pokazala je prisustvo IgM i IgG
imunoglobulina u serumu bolesnika, pri ¢emu je vrijed-
nost IgM protutijela iznosila 37,85 VE (value ELISA), a
IgG protutijela 21,38 VE (referentne vrijednosti za obje
subpopulacije imunoglobulina u serumu iznose >11 VE za
pozitivan rezultat, dok razina 9-11 VE predstavlja gra-
nicne vrijednosti, a <9 VE negativnu vrijednost).

Provedeno je simptomatsko lijecenje uz izolaciju bo-
lesnika na $to dolazi do potpunog oporavka u periodu od
tjedan dana te zaostaje samo sitno ("brasnasto") perutanje
koze. U kontrolnim laboratorijskim nalazima (devetog
dana bolesti) broj trombocita je uredan (Trc 246x10°/L),
pad vrijednosti CRP (8,3 mg/L) i jetrenih enzima (ALT
145 U/L,AST 80 U/L, LDH 337 U/L) i uredan je nalaz pre-
glednog urina. Bolesnik je otpusten iz bolnice sedmog
dana boravka (12-og dana bolesti), a u kontrolnom pregle-
du (tjedan dana po otpustu) je bio bez tegoba, urednog

164

fizikalnog statusa i urednih vrijednosti krvne slike, CRP i
jetrenih enzima, bez znakova komplikacija bolesti ili post-
infektivnih sekvela. U bolesnika nije pracena dinamika
titra protutijela. Slucaj je ve¢ u prijamu prijavljen nad-
leznoj epidemioloskoj sluzbi NZJZ Primorsko-goranske
zupanije te je vazno naglasiti da epidemioloskim nad-
zorom nisu registrirani sekundarni slucajevi infekcije
morbilima medu osobama koje su bile u kontaktu s bo-
lesnikom, a nije bilo niti potrebe za postekspozicijskom
profilaksom bliskih kontakata jer su svi bili uredno proci-
jepljeni MoPaRu cjepivom.

Rasprava

U radu smo prikazali slu¢aj importiranih morbila u
prethodno zdravog 37-godisnjaka s nejasnom anamnezom
cijepljenja. Republika Hrvatska spada u zemlje s visokim
cjepnim obuhvatom, a morbili se posljednjih godina naj-
CeSce javljaju kao sporadi¢na importirana bolest. Naime, u
populaciji s visokim postotkom procijepljenosti individu-
alni slucajevi ove bolesti su rijetki, a posljedica su nepot-
punog cijepljenja te rastuce negativne svijesti o cijepljenju
Sto rezultira smanjenjem cjepnog obuhvata [5, 6]. Stoga je
i pojava morbila u razvijenim zemljama najcesca u osoba
srednje zivotne dobi i dojencadi [5, 6], no opisani su i
sluc¢ajevi morbila medu Skolskom djecom [7]. Prijenos os-
pica najcesc¢e se dogada u avionima [8], zdravstvenim us-
tanovama [9], na sportskim dogadanjima, u skolama, reli-
gijskim objektima, izbjeglickim azilima [10]. Upravo
zbog izostanka cjepnog sveobuhvata eradikacija morbila
do sada nije u potpunosti dostignuta. Tako su prema kri-
terijima Svjetske zdravstvene organizacije Sjedinjene
Americke Drzave proglasene zemljom slobodnom od en-
demske infekcije morbila 2000. godine (godis$nja inciden-
cija 0,1 slucaj/100 000 stanovnika), dok je Strategija Svjet-
ske zdravstvene organizacije cilj eradikacije morbila u
Europi te zemljama isto¢nog Mediterana sa 2010. godine
pomaknulana 2015. godinu [11]. Stovise, ostvarenje ovog
cilja se dovodi u pitanje s obzirom na kontinuirano pri-
javljivanje slucajeva morbila u razli¢itim europskim zem-
ljama [12]. Zahvaljujuéi visokom cjepnom obuhvatu, u
Republici Hrvatskoj morbili se javljaju sporadi¢no kao
posljedica importirane infekcije, no izostanak cijepljenja
odredenih populacija u RH dokazano je rezultirao poja-
vom manjih epidemija bolesti unutar domicilnog stanov-
nistva [13, 14].

Epidemioloske studije proSirenosti infekcije morbili-
ma baziraju se na genetskoj karakterizaciji cirkulirajuéih
virusa morbila koja se provodi u 183 zemlje pod nadzorom
Svjetske zdravstvene organizacije [15]. Do sada su pozna-
ta 24 genotipa virusa svrstana u 8 grupa (engl. clades)
imenovana abecednim redom (A, B, C, D, E,F, GiH), a
opisana su tri obrasca genotipske prosirenosti morbila [15,
16]. U zemljama s endemskom pojavnoséu morbila veéina
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sluc¢ajeva uzrokovana je jednim od endemskih genotipova,
no ucestala je ko-cirkulacija genotipova ili njihovih pod-
vrsta na istom podruc¢ju. Primjer jest africki kontinent gdje
je endemski prisutan genotip B3 pri ¢emu je cluster 1 ovog
genotipa ve¢inom prisutan u Kamerunu, Gani i zemljama
istocne Afrike, ali i Nigeriji, dok je cluster 2 dominantno
prisutan u zemljama zapadne Afrike [15]. Nadalje, u is-
tocnoj i juznoj Africi endemski su prisutni genotipovi D2,
D41 D10 dok je genotip B2 povremeno izoliran u Juzno-
africkoj Republici [15]. U zemljama u kojima su morbili
eradicirani broj slucajeva infekcije je mali, a uzrokovane
su razli¢itim genotipovima virusa koji predstavljaju im-
portirane slucajeve infekcije. Primjer je manja epidemija
morbila za vrijeme zimskih olimpijskih igara u Kanadi
2010. godine uzrokovana genotipovima H1 i D8 kao i epi-
demija morbila u Sao Paolu u Brazilu 2014. godine uzro-
kovana genotipom D8 [15, 17]. Treéi obrazac genotipske
prosirenosti morbila prisutan je u zemljama u kojima peri-
odi¢no dolazi do porasta incidencije infekcije morbilima
zbog neodrzavanja visoke stope procijepljenosti sta-
novnistva. U ovakvim sluc¢ajevima javljaju se manje epi-
demije medu nepotpuno procijepljenim ili necijepljenim
osobama uzrokovane jednim genotipom. Primjer su zem-
lje isto¢nog Sredozemlja gdje je cilj eradikacije morbila
pomaknut sa 2010. na 2015. godinu, a zadnjih godina po-
vremene epidemije morbila uzrokovane su dominantno
genotipom D4. U naSeg bolesnika radi se o genotipu B3
morbila koji se ¢esto navodi kao uzro¢nik importiranih
morbila iz Afri¢kih zemalja u ostale regije svijeta [18], no
navedeni genotip jedini je detektirani genotip virusa mor-
bila na Filipinima u 2013. godini [19]. Stovide, rastuéi je
broj zemalja koje su prijavile slucajeve infekcije geno-
tipom B3 morbila u osoba koje su boravile na Filipinima u
2013. godini [19]. Molekularne tehnike genotipizacije
virusa morbila su u najve¢em broju slucajeva jedini meha-
nizam otkrivanja izvora infekcije u pojavama epidemija
morbila [18]. Nadalje, s obzirom da sva dosadasnja cjepiva
protiv virusa morbila pripadaju genotipu A jedino se geno-
tipizacijom moze razluciti infekcija divljim tipom virusa
od mogucih nuspojava cijepljenja.

Seroloska dijagnostika petog dana bolesti pokazala je
prisustvo IgM protutijela te zastitnih IgG protutijela u
serumu naseg bolesnika. Ovakav seroloski odgovor uz
prezentiranu karakteristicnu klinicku sliku ukazuje da se
radi o primoinfekciji morbilima u necijepljene osobe.
Manje je vjerojatno da se radi o infekciji u osobe koja nije
potpuno procijepljena, a Sto je ¢es¢i slucaj u vecini razvi-
jenih zemalja gdje se sporadni¢no pojavljuju morbili. Ovu
tezu podrzava nalaz vrijednosti 37,85 VE IgM protutijelau
serumu bolesnika uzorkovanome petog dana bolesti.
Naime, IgM protutijela javljaju se u akutnoj infekeiji (u
vrijeme izbijanja osipa) te nestaju unutar 4 do 8 tjedana od
nestanka osipa. Suprotno, u osoba inficiranim virusom
morbila, a koji su prethodno vakcinirani, razina IgM protu-
tijela u serumu je niska, pa gotovo i nedetektabilna [20].
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Izostanak sekundarnih slu¢ajeva morbila u osoba koje su
bile u kontaktu s bolesnikom je rezultat pravilne procije-
pljenosti istih.

Zakljucéak

Iako u razvijenim zemljama svijeta morbili predstav-
ljaju sporadi¢no oboljenje, u ovim populacijama izostanak
cjepnog sveobuhvata rezultira periodicnom pojavnoscéu
morbila s potencijalom razvoja epidemije. Stoga su rano
prepoznavanje simptoma bolesti i pravovremena izolacija
bolesnika uz odrzavanje visokog cjepnog obuhvata popu-
lacije kljucni za sprjecavanje Sirenja infekcije.
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