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Taman tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd PFAPA:n (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis,
adenitis) eli jaksokuumeen epidemiologiaa Pirkanmaalla. Tutkimus on rekisteripohjainen, vaestépohjainen
selvitys, jossa pyrittiin tunnistamaan toistuvia kuumeita sairastavien potilaiden joukosta jaksokuumepotilaat
seka tarkastelemaan potilaan oirekuvan piirteita sairauskertomustekstien tietojen perusteella.
Potilastietoarkistoista haettiin ne Pirkanmaan alueella elavat alle 10-vuotiaat potilaat, jotka olivat kayneet
TAYS:ssa joko lasten ja nuorten poliklinikalla tai korva-, nena ja kurkkutautien poliklinikalla vuosien 2012-
2017 aikana diagnoosikoodeilla R50.9, A68.0 ja J33.5.

Jaksokuumeeksi sopivia potilaita 16ytyi yhteensa 46, joista 33 pystyttiin luokittelemaan varmoiksi
jaksokuumepotilaiksi, ja loput jaivat todennakdisiksi. Lopulliseksi iimaantuvuustiheyden tulokseksi
Pirkanmaan alueella vuosina 2012-2017 saatiin keskimaarin 1,8/10 000/henkilévuosi, kun huomioidaan vain
varmat jaksokuumetapaukset 0—4-vuotiaiden ikaluokassa.

llImaantuvuuden lisaksi selvitettiin erityisesti 19 spontaanisti parantuneen tapauksen kliinisia piirteita
verratuna niihin 21 tapaukseen, joissa parantuminen tapahtui vasta nielurisojen poiston jalkeen. Suun ja
nielun liitdnnaisoireita oli spontaanisti parantuneilla tilastollisesti merkitsevasti harvemmin kuin nielurisojen
poiston jalkeen parantuneilla. Seka kuume-episodin kesto etta kuume-episodien vali oli spontaanisti
parantuneilla lyhyempi kuin nielurisan poiston jalkeen parantuneilla, mutta ndma erot eivat olleet tilastollisesti
merkitsevia. Spontaani parantuminen tapahtui keskimaarin yhdeksan kuume-episodin jalkeen.

Vaikka selvityksessa tuli esiin taman hetkisessa kirjallisuudessa esiintyva hajanaisuus PFAPA-
syndrooman diagnostisissa kriteereissa, potilaat tunnistettiin Pirkanmaalla hyvin, eikd merkittavia viiveita
hoitoon ohjauksessa esiintynyt. Tulokset tukevat ehdotusta siita, ettd jaksokuumeen voisi diagnosoida
kliinisen epailyksen heratessa niissakin tapauksissa, joissa perinteisesti kaytetyt Thomasin kriteerit eivat

tayty.

Avainsanat: Jaksokuume, toistuva kuume, episelva kuume

Tamin julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck —ohjelmalla.
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JOHDANTO

KUUME LAPSELLA

Lapsen kuume on hyvin yleinen oire - on arvioitu, ettd Suomessa esiintyisi jopa 2,5
miljoonaa lapsen kuumeista infektiota vuodessa (1). Kuume johtuu infektion tai
muun tulehdustilan aiheuttamasta sytokiinien eli tulehdusvalittdjdaineiden
lisdantyneestd erityksestd. Kuumeen rajana pidetdédn yleisesti perdasuolesta mitattuna
yli 38,0 °C lampotilaa tai kainalosta mitattuna yli 37,5 °C ldmpotilaa.
Ruumiinldammaossa esiintyy my0s yksilollistd ja vuorokaudenajasta riippuvaa
vaihtelua. Kuumeen kliininen merkitys ei ole tdysin selvaa, mutta kehon lisdantyneen
lampdotilan on huomattu liittyvén ainakin mikrobien heikentyneeseen lisddntymiseen,

sekd kehon puolustusjérjestelmén solujen tehostuneeseen fagosytoosikykyyn.

Kuumeilun yleisimmét syyt lapsilla ovat tavalliset virusinfektiot, joita lapset
sairastavat useita vuosittain. Pienilld lapsilla kuume saattaa tavallisissakin infektioissa
nousta jopa yli 40 °C. Kuitenkin kuumeen takana voi olla vakaviakin tiloja, kuten
vaikea septinen infektio. Syy kuumeelle 10ytyy usein hyvilla kliiniselld tutkimuksella
ja anamneesilla seki tarvittaessa laboratoriotutkimuksilla. Tilanteen vakavuuden
arvioinnissa tirkedd on lapsen yleistilan arviointi. Jos ei ole selvid muita oireita

kuumeen lisdksi, voi kyseessa olla esimerkiksi virtsatieinfektio tai sepsis. (2)

TOISTUVA KUUME

Jos lapsen kuumeen syy jai epéselvéksi ja se toistuu sddnnollisin viliajoin eli
periodeittain tai jaksoittain, voi kyseessd olla PFAPA (periodic fever with aphthous

stomatitis, pharyngitis and adenitis) -oireyhtymé. PFAPA on lasten jaksoittain



toistuvista kuumeista tavallisin (3). Lapsilla esiintyy muitakin, tosin harvinaisempia,
toistuvia kuumejaksoja aiheuttavia sairauksia, kuten Védlimeren kuume, syklinen

neutropenia ja Hyper-IgD (4).

PFAPA-oireyhtyma kuvattiin kirjallisuudessa ensimmaisen kerran vuonna 1987 (5).
Kyseisessi artikkelissa oireyhtymé kuvattiin 12 lapsella ja oireyhtymaélle esitettiin
ensimmaistd kertaa tyypillisid piirteitd. Vuonna 1999 julkaistussa
seurantatutkimuksessa diagnostisia kriteereitd tarkennettiin, ja nditd Thomasin

kriteereitd kédytetdédn laajalti vield tdndkin paivana (6). (Taulukko 1.)

Taulukko 1. Thomas-kriteerit PFAPA-oireyhtymin diagnoosille.

1. |Tasaisin viliajoin toistuvia kuume-episodeja, jotka alkavat ennen viiden
vuoden 1kaa

Perinteiset oireet ilman yldhengitysinfektiota, ja kliinisessé tutkimuksessa
todettavissa vihintddn yksi seuraavista oireista:

aftainen suutulehdus
kaulan alueen imusolmuketulehdus
nielutulehdus

3. | Syklisen neutropenian poissulkeminen

4. | Taysin oireeton véliaika kuume-episodien vilissé

5. | Lapsen normaali kasvu ja kehitys

PFAPA:n péadoire on 3-4 vuorokautta kestavit kuumejaksot, jotka toistuvat tarkasti
3-5 viikon vilein. Muita mahdollisia oireita ovat aftat suussa, nielutulehdus seka
kaulan alueen imusolmuketulehdus. Kuume on korkea, eiké se yleensé laske
kuumeldikkeilld. Kuumeen aikana tyypillisesti CRP ja lasko ovat selkedsti koholla

(7). Jaksojen vililld potilaat ovat oireettomia. Tyypillistd on myos kuumejaksojen



padttyminen nielurisojen poistamisen jilkeen (8-11). Nielurisojen poistamisen lisdksi
hoitona on kéytetty systeemistd steroidiannosta, joka kuitenkin auttaa vain
hetkellisesti. Ilman hoitoa kuumejaksot yleensi loppuvat itsestddn, mutta niita

esiintyy kuitenkin keskiméérin 4-5 vuoden ajan (6,8,12).

PFAPA:n etiologia on edelleen suurelta osin tuntematon. Oireyhtymén uskottiin
aikaisemmin esiintyvin vain lapsilla, mutta nykytiedon mukaan sitd esiintyy myos
aikuisilla (13). Vuonna 2017 tehdyn kyselytutkimuksen perusteella diagnostisista
kriteereistd esiintyy erimielisyyksid lddkéreiden keskuudessa (14). Thomasin
kriteereiden mukaan jaksokuumeen diagnoosiin vaaditaan nuori ikd, sddnnollisin
véliajoin toistuva kuume ja lisdksi 10ydos joko tonsilloissa, nielussa tai kaulan alueen
rauhasissa tai aftaloydos suussa. Kriteereissi ei oteta kantaa siihen, kuinka monta
kertaa kuumejakson pitéisi toistua, jotta diagnoosi voitaisiin asettaa. Useimmissa
tutkimuksissa on kéytetty toistumista useammin kuin viisi kertaa tai oireilua
vihintddn puolen vuoden ajan. Lantto ym. huomasivat vuonna 2016 julkaistussa
tutkimuksessaan, ettd tonsillektomian teho ja ennuste jaksokuumeen hoitona on
samanlainen niilld lapsilla, joilla periodinen kuume on ainoa oire (10). Edella
mainitut seikat ovat herittineet keskustelua Thomasin diagnostisten kriteerien
ajankohtaisuudesta. Useissa keskuksissa PFAPA-oireyhtymén diagnoosiin ei enida

vaadita oireiden alkamista alle 5-vuotiaana eikd kuumeen aikaisia lisdoireita (14).

Oireyhtymia esiintyy etnisyydestd ja maantieteellisestd alueesta riippumatta, ja
tyypillisesti hieman enemmain miehilld kuin naisilla (3,15-17). Kuume-episodien
aikana potilaiden veressd on huomattu IL-1f:n, [L-6:n, TNF-a:n ja [IFN-y:n
lisdéntyneitd pitoisuuksia, ja ilmeisesti kuumeen nousu aiheutuu auttaja-T-solujen
aktivaatiosta (18,19). Taudin perinndllisyys on ollut, ja on vieldkin, osittain epéselva.
Aikaisemmin taudin uskottiin olevan sporadinen (17), mutta tuoreempien
kohorttitutkimusten perusteella oireyhtymaa sairastavista 10-78 %:lla esiintyy sité tai
sen kaltaisia oireita my0s perheenjidsenelld, miké viittaisi aikaisemmin oletettua

suurempaan esiintymiseen perheittéin (3,20,21). Vuonna 2016 julkaistussa



tutkimuksessa 80 PFAPA-oireyhtyméaa sairastavan joukosta 23 %:lta 10ytyi yksi tai
useampi perheenjdsen, jolla myds oli PFAPA (21). Tutkimustiedon valossa PFAPA -
oireyhtymai vaikuttaisikin olevan monimutkaisesti, luultavimmin autosomissa

dominantisti periytyva oireyhtyma (22).

PFAPA-oireyhtyma ei heikennd lapsen fyysistd tai henkisté kehitystd. Kuitenkin
lapsen jatkuva ja usein epdselvd kuumeilu aiheuttaa huolta sekd mahdollisesti my0s
turhia hoitojaksoja tai 1ddkityksid, mikali syy kuumeilun taustalta ei 10ydy.
Grimwood ym. julkaisivat vuonna 2018 tutkimuksen, jossa vertailtiin jaksokuumetta
ja Vilimeren kuumetta sairastavien potilaiden eldméanlaatua. Tutkimuksessa
havaittiin jaksokuumepotilaiden arvioivan eldiméinlaatunsa merkittavésti heikommaksi
kuin Vilimeren kuumetta sairastavien potilaiden. Myos jaksokuumetta sairastavien
potilaiden perheet raportoivat heikompia tuloksia kuin kontrolliryhma, kuitenkin
ilman merkitsevaa eroa tuloksissa. Valimeren kuumeen on jo aikaisemmin osoitettu
heikentédvin siitd kirsivien potilaiden eldménlaatua terveisiin verrattuna (23-24),
joten jaksokuumeen vield heikompi tulos kertoo merkittavista negatiivisesta
vaikutuksesta eliménlaatuun. Vaikutus nédkyi eniten psykososiaalisessa
toimintakyvyssi ja lisdéntyneend visymyksend. (25) Tutkimustiedon lisdéntyessi
oireyhtymaa aletaan ymmartda paremmin, ja sen diagnostiikka voi helpottua ja
nopeutua. PFAPA-oireyhtymaélle ei ole vakiintunutta suomenkielistd nimitystd, mutta

tassd tyossd kiytdamme suomenkielisend nimityksend termié jaksokuume.

TUTKIMUSONGELMA

PFAPA-oireyhtyma on lasten jaksoittain toistuvista kuumeista tavallisin.
Norjalaisessa aineistossa sen vuosittainen ilmaantuvuus 5 ikdvuoteen mennessi on
ollut 2,3/10 000 (3). Muuta tutkittua tietoa oireyhtymén esiintyvyydesti ei ole. Ei

myOskéén tiedetd, onko esiintyvyydessé alueellista vaihtelua tai onko ilmaantuvuus



muuttunut ajan kuluessa. PEFAPA-oireyhtymélld ei mydskdin ole omaa ICD10-
koodia, minkd vuoksi ilmaantuvuuden tutkiminen ei ole yksinkertaista. Tdémén
tutkimuksen tavoitteena on selvittdd PFAPA-oireyhtymén epidemiologiaa
Pirkanmaan alueella. Lisdksi tavoitteena oli verrata taudinkuvaa spontaanisti

parantuneiden ja nielurisojen poiston jdlkeen parantuneiden tapausten valilla.

OMA TUTKIMUS

Selvittadksemme PFAPA-oireyhtymén esiintyvyyttd Pirkanmaan sairaanhoitopiirin
alueella, haimme sairauskertomusarkistosta viimeisen 6 vuoden ajalta epaselvin
kuumeen tai toistuvan nielurisatulehduksen vuoksi TAY S:n lasten ja nuorten tai
korva-, nené- ja kurkkutautien poliklinikalla kdyneet alle 10-vuotiaat potilaat.
Sairauskertomushaku tehtiin pikapoiminta-ajona hakemalla lasten
poliklinikkakédynnit ajalta 1.1.2012-31.12.2017 numeroilla R50.9 (epédselva kuume),
J35.0 (pitkdaikainen nielurisatulehdus) ja A68 (toisintokuume). Potilaiden
sairauskertomukset kaytiin 1api ja tutkimusjoukkoon valittiin todennikoiset ja varmat
PFAPA-oireyhtymai sairastavat potilaat. Mukaan otettiin potilaat, joilla oli ollut
vihintddn nelja 3—6 viikon vélein ilmaantunutta kuume-episodia, joille ei ole 16ytynyt
muuta syyta riippumatta siitd, liittyiké kuumeeseen nielutulehdus- tai
imusolmuketulehdusloydoksii tai suun limakalvon aftoja tai oliko hoitava lddkari
epdillyt tai diagnosoinut potilaalla PFAPA-syndrooman. Kuumeiden aikana potilailla
el saanut olla muita esimerkiksi yldhengitystieinfektioon viittaavia 10ydoksia, jotka
olisivat voineet selittdd kuumeet. Potilaskertomusteksteistd keréttiin tiedot potilaiden
oireista, 10ydoksista ja laboratorioarvoista seké oireyhtymén vuoksi tehdyista
toimenpiteistd ja annetuista ladkityksistd. Lisdksi etsittiin myds merkintdja
mahdollisista soittokontrolleista tai muita selventédvia kirjauksia niissé tapauksissa,

joissa kuumeilu oli loppunut itsestdén ja sairaalakdynnit paéttyneet. Aineistosta



poistettiin potilaat, jotka asuivat Pirkanmaan ulkopuolella. Sairauskertomushaut

tehtiin tammi-toukokuussa 2018.

Tutkimukselle haettiin tutkimuslupa PSHP:n kiyténtdjen mukaan vastuualueen ja
Tiedekeskuksen johtajilta. Koska kyseesséd on pelkéstddn sairauskertomustietoithin
perustuva tutkimus, ei Eettisen toimikunnan lausuntoa tarvittu. Lisdksi laadittiin

rekisteriseloste lahetettavéksi Tietosuojavaltuutetun toimistoon.

Aineisto keréttiin Excel-tiedostoon ja siirrettiin siitd SPSS-ohjelmistoon, jolla suurin
osa analyyseista tehtiin. Vuosittainen ilmaantuvuus laskettiin suhteuttamalla
16ytyneet tapaukset alueen lapsividestoon ikd huomioiden. Télle
ilmaantuvuustiheydelle (incidence rate, kunakin vuonna 16ytyneet tapaukset
henkilovuosia kohti) laskettiin 95% luottamusvilit StatsDirect —ohjelmalla.
Ikéluokittaiset Pirkanmaan lapsivdeston mairét hankittiin Tilastokeskuksesta.
[lmaantuvuutta laskettaessa tapaus kirjattiin sille vuodelle, jolloin ensimmainen
kaynti todennikoisen tai varman PFAPA-oireyhtyméan vuoksi oli tapahtunut, vaikka
oireet olisivatkin alkaneet aiemmin. Varmoihin tapauksiin luokiteltiin potilaat, joilla
kuumeet esiintyivit sddnnollisin véliajoin ja olivat kestoltaan sddanndllisia ja
anamnestisesti hyvin kartoitettuja. Todennikdisiin tapauksiin luokiteltiin loput
tapaukset, joissa diagnoosi jii epdvarmaksi: esimerkiksi kuumeilu jatkui
tonsillektomian jilkeen lievempédna, oiretiedot olivat epitarkkoja, kuumejaksot eivit
ilmaantuneet tdysin sddnndllisesti tai tiedot olivat muuten epéselvid. Varma tai
todennidkdinen PFAPA-diagnoosi tehtiin tdssd tutkimuksessa sairauskertomustietojen
perusteella riippumatta siitd, mika hoitavan ld4kérin diagnoosi oli kiaynnilla. Tiedot
sairauskertomukseen kirjatusta varmasta tai mahdollisesta PFAPA-diagnoosista

kerattiin tutkimusaineistoon.



TULOKSET

Diagnooseilla A68, J35.0 ja R50.9 16ytyi vuosilta 2012—2017 yhteensd 103 potilasta,
jotka olivat kdyneet joko TAYS:n lasten ja nuorten poliklinikalla tai korva-, neni- ja
kurkkutautien poliklinikalla. Poliklinikkakdyntien merkintdjen ja potilaiden
sairauskertomusten perusteella 57 potilaalla oli kyseessé jokin muu sairaus tai syy
poliklinikkak&ynnille. Jaljelle jadneistd 46 potilaasta 33 (72 %) oli mahdollista
luokitella varmaksi PFAPA :ksi. Kolmentoista (28 %) potilaan kohdalla oireyhtyma
on todenndkdinen, muttei kuitenkaan varma. Todennékoisistd tapauksista kolmessa
taudinkuva oli hyvin tyypillinen jaksokuumeelle, mutta kuumeisia jaksoja ehti
esiintyd vain 4 ennen kuumeilujen spontaania véistymistd, minka vuoksi ndma
tapaukset jaivat todennakoisiksi. Todenndkoisiksi jddneissa tapauksissa kuumeisille

episodeille ei kuitenkaan 10ytynyt muita selittdvid tauteja tai taudinaiheuttajia.

Huomioiden vain varmat jaksokuumeet, saatiin PEFAPA-oireyhtymin ilmaantuvuuden
tulokseksi Pirkanmaan alueella vuosien 2012-2017 valilla 1,3 — 2,4 tapausta 10 000
henkilovuotta kohden 0—4-vuotiaiden ikdluokassa. Korkein ilmaantuvuus oli vuonna
2012 (2,4/10 000/v). Keskimiirdinen ilmaantuvuus on Pirkanmaan alueella 1,8/10
000/v. Yli 5-vuotiaiden joukossa varmojen tapausten avulla laskettu ilmaantuvuus

samoina vuosina oli 0,1/10 000/v.

Kun huomioidaan varmojen tapausten lisdksi todennédkoiset, saadaan ilmaantuvuuden
keskiméaaraiseksi tulokseksi 0—4-vuotiaiden joukossa 2,3/10 000/v (95% LV 1,7- 3,2)
vuosina 2012-2017 (Kuvaaja 1, Taulukko 2). Vastaava tulos 5-9-vuotiaiden joukossa
on 0,3/10 000/v. PFAPA-syndrooman ilmaantuvuudessa ei tapahtunut merkittavia

muutoksia vuosien 2012-2017 aikana (Kuvaaja 1).
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Taulukko 2. Jaksokuumeen ilmaantuvuus alle 5-vuotiailla vuosina 2012-

2017 Pirkanmaan alueella.

Vuosi Uusia varmoja = Uusia Uudet Alle 5v Ilmaantuvuustiheys todennékdiset ja
tapauksia <5- | todenndkoisid todennikoiset ja viesto varmat tapaukset yhteensd 0 — 4v
vuotiailla tapauksia < 5- varmat yhteensd < = Pirkanmaalla = ikdluokassa 10 000 henkildvuotta kohti

vuotiailla 5-vuotiailla (95% luottamusvali)

2012 7 1 8 29703 2,7(1,2-5,3)

2013 4 3 7 29 595 2,4(0,95-4,9)

2014 5 0 5 29193 1,7 (0,56 — 4,0)

2015 6 0 6 28 712 2,1 (0,77 — 4,56)

2016 4 1 5 28 067 1,8 (0,58 —4,2)

2017 5 4 9 26 802 34(1,5-6,4)

2012- 31 9 40 172072 2,3(1,7-3,2)

2017

Kuvaaja 1. PFAPA-syndrooman ilmaantuvuustiheys alle 5-vuotiailla

Pirkanmaalla vuosina 2012-2017.

w lImaantuvuus (varmat +
todennakdiset

40 == |Imaantuvuus (varmat)

a0

2,0

1.0

0,0
2012 2013 2014 2015 2016 2017

Vuosi
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Potilaskertomustekstien perusteella varmojen tapausten joukosta 22:ssd (67 %) oli
potilaalle diagnosoitu PFAPA. Lisdksi yhdeksdssi tapauksessa (27 %) PFAPA oli
mainittu mahdollisena syynd kuumeiluille. Varmoiksi luokiteltujen tapausten
joukosta kahdessa (6 %) ei ollut mainintaa ollenkaan PFAPA:sta diagnoosina.
Todennikdisten tapausten joukosta kahdella (15 %) PFAPA oli diagnosoitu
potilaskertomusteksteissd, 9:114 (69 %) PFAPA oli mainittu mahdollisena diagnoosina
ja kahdella (15 %) ei ollut lainkaan mainintaa PFAPA:sta diagnoosina.

Taulukossa 3 esitetddn potilaiden oirekuvien paapiirteitd erikseen varmoille ja
todennékaisille tapauksille. Varmoissa tapauksissa kuumejaksoja oli ilmaantunut
keskiméirin enemmaén ennen sairauden véistymistd, joka tapahtui useimmiten
nielurisojen poiston seurauksena, mutta kuumeisten jaksojen kestot olivat samaa
luokkaa. Molemmissa ryhmissd kuume nousi keskiméérin hyvin korkealle.
Tutkimuksessamme ei todettu poikien suurempaa edustusta jaksokuumepotilaiden
joukossa. Varmojen tapausten joukossa kuumejaksot alkoivat keskiméérin
nuoremmalla 14114 ja loppuivat hieman vanhemmalla iéll4. Liitdnnaisoireita esiintyi
huomattavasti suuremmalla osuudella varmojen tapausten joukossa kuin
todennikdisten joukossa. Todennikdisisséd tapauksissa jopa 77 %:lla potilaista oli
kuume ainoana oireena. Aineistosta ainoastaan yhdelld potilaalla oli
sairauskertomusteksteissa kirjattu havainto suun aftoista. Varmojen ja todennékoisten
jaksottaisten kuumeilijoiden joukosta kuudella (13 %) ensimmiinen kuumejakso
ilmaantui potilaan ollessa yli 5-vuotias. Lopuilla 40 tapauksella oireet alkoivat
potilaiden ollessa alle 5-vuotiaita. Potilaista yhdelldkdan ei ollut mainintaa pituuden

tai painon kehityksen taittumisesta jaksottaisen kuumeilun vuoksi.
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Taulukko 3. Varmojen ja todennikdisten jaksokuumetapausten kliinisid piirteita.

Taulukko 3. Varmojen ja
todennikdisten
jaksokuumetapausten kliinisia
piirteita.

Varma (n=33)

Todennikoinen (n=13)

Sukupuoli (pojat/tytot) 15/18 7/6
Kuumejaksojen lukumééara (vrk)

mediaani (vaihteluvli) 15 (5-30) 8 (4-20)
Kuumeisen episodin kesto (vrk), 3,5(1,5-6) 2.5(1.5-6)
mediaani (vaihteluvéli) AT

Koko jakson kesto (vrk), mediaani | 24,5 (14,5 — 35) 17,5 (10 — 29)

(vaihteluvali)

Korkein kuume (°C), mediaani
(vaihteluvali)

40,0 (38,6 — 41)

39,4 (39,0 — 40)

Ika kuumejaksojen alkaessa

(vuosia), mediaani (vaihteluvali) 15(0.3-75) 2,0(0,3-93)
Ikd kuumejaksojen loppuessa B B
(vuosia), mediaani (vaihteluvili) 3,3 (1.8-38,0) 2,9(0.9-9,5)
Liitdnndisoireet

e () oiretta 12 (36 %) 10 (77 %)

e 1 oire 7 (21 %) 3 (23 %)

e 2 oiretta 11 (33 %) 0 (0 %)

e 3 oiretta 39 %) 0 (0 %)
Péattyminen o o

e Spontaani 721 %) 11 (85 %)

e Tonsillektomia 21 (64 %) 0 (0 %)

e Tonsillektomia ilman o o

valitonta resoluutiota 2 (6 %) 1(8 %)

e Edelleen oireinen 1 (3 %) 1(8 %)
Antibioottihoito PFAPA-oireiden
vuoksi 15 (45 %) 5 (38 %)
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Varmojen ja todennikdisten jaksokuumeiden joukosta 24 (52 %) tapauksessa
potilaalle paadyttiin tekeméén tonsillektomia tai adenotonsillektomia. Naisti
toimenpiteistd 21/24 (88%) johtivat jaksottaisen kuumeilun loppumiseen. Idn
mediaani potilaille, jotka parantuivat risojen poiston avulla, oli 3,5 vuotta
(vaihteluvili 1,8-7,4 vuotta). Kaikkien PFAPA-tapausten joukosta kolmen potilaan
kohdalla risojen poisto harvensi kuumejaksojen esiintymistd, mutta ei kuitenkaan heti
paattanyt kuumeilua. Itsestddn parantui 19 (41 %) tapausta. I&n mediaani spontaanille
parantumiselle oli 2,8 vuotta (vaihteluvili 1,6 — 9,5 vuotta). Kolmessa tapauksessa

oireet joko jatkuivat tutkimushetkella tai tieto oireyhtymaén tilanteesta jii epaselvaksi.

Spontaani parantuminen tapahtui keskiméaarin 8 kuukautta oirekuvan alkamisen
jélkeen (vaihteluvéli 3-28). Naisté potilaista vain 32 %:lla oli lisdoireita ja kuumeisia
jaksoja oli heilld keskimiirin 9,6 kpl (Taulukko 4). Y1i kolmanneksella (37 %)
tonsillektomiaa oli jo harkittu tai toimenpideaika varattu, mutta oireet vaistyivatkin
sitd ennen itsestddn. Itsestddn parantuneilla potilailla kuumeeseen liittyi selvésti
harvemmin suun ja nielun alueen liitanniisoireita (32 %), kun taas tonsillektomian
jélkeen parantuneista 71 %:lla oli esiintynyt vihintdén yksi liitdnnéisoire (P=0.019).
Itsestddn parantuneilla potilailla kuume-episodin keston mediaani oli vuorokauden
lyhyempi ja koko jakson keston mediaani noin 5 vrk lyhyempi kuin tonsillektomiaan
padtyneilld tapauksilla, mutta ndma erot eivit olleet tilastollisesti merkitsevia.
Myoskéén 1dssd oireilun alkaessa tai kuumeen korkeudessa ei ollut merkitsevad eroa

ryhmien valilla.
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Taulukko 4. Itsestddn parantuneiden (n=19) ja tonsillektomian (TE) tai
adenotonsillektomian (TEA) jilkeen parantuneiden (n=21) jaksokuumetapausten

kliinisia piirteita.

Itsestidn parantuneet,

TE/TEA:n jilkeen parantuneet,

(vrk), mediaani (vaihteluvéli)

n=19 n=21
Sukupuoli (pojat/tytst) 9/10 12/9
Kuumeisen episodin kesto 2.5 (15— 6.0) 3.5 (1,5 6.0)

Koko jakson kesto (vrk),
mediaani (vaihteluvéli)

19,3 (10,0 - 35)

24,5 (17,5 - 31,5)

Korkein kuume (°C), mediaani
(vaihteluvali)

39,9 (39,0 — 41,0)

40,0 (38,6 —41)

Ikéd kuumejaksojen alkaessa

(vuosia), mediaani 2,0(0,8—-9,3) 2,0(0,3-6,1)
(vaihteluvali)
Iké kuumejaksojen loppuessa
(vuosia), mediaani 2,8(1,6-9,5) 3,5(1,8-17,4)
(vaihteluvali)
Liitdnniisoireet

e () oiretta 13 (68 %)* 6 (29 %)*

e [ oire 526 %) 524 %)

e 2 oiretta 1 (5 %) 7 (33 %)

e 3 oiretta 0 (0 %) 3 (14 %)
Antibioottihoito PFAPA-
oireiden vuoksi 5(26 %) 13 (62 %)

* P=0.019, khiin neli6testi 0 liitAnnaisoiretta vs 1-3 liitdnn&isoiretta
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POHDINTA

Jaksokuumeen ilmaantuvuustiheydeksi Pirkanmaalla 0—4-vuotiaiden lasten
ikdluokassa saatiin tissa tutkimuksessa 1,8/10 000 henkilovuotta. Jaksokuumetta
esiintyl my0s yli 5-vuotiailla, mutta 5-9-vuotiaiden lasten joukossa ilmaantuvuus oli
huomattavasti alhaisempi, 0,1/10 000/v. Jos mukaan otetaan my0ds todenndkodiset
tapaukset, on ilmaantuvuustiheys 0—4-vuotiaiden joukossa keskiméarin 2,3/10 000

henkilovuotta ja 5-9-vuotiaiden joukossa 0,3/10 000 henkilévuotta.

Norjalainen tutkimus (3) on kirjoitushetkelld ainoa aikaisempi tutkimus
jaksokuumeen ilmaantuvuuteen liittyen. Forsvoll ym. saivat kyseisessd vuonna 2013
julkaistussa tutkimuksessa vuosittaisen ilmaantuvuuden tulokseksi 2,3/10 000 lasta
0—4 vuoden ikdluokassa, Rogalandin kunnassa eteldisessa Norjassa. Tutkimuksessa
PFAPA-diagnoosin sai 46 lasta, joista 32 oli poikia. Diagnoosit tehtiin vuosina 2004—
2010. Ian mediaani jaksokuumeen alkamiselle oli 11,0 kuukautta. Tutkimuksen
potilaista 37:4 seurattiin parantumiseen saakka, joista 17 parantui tonsillektomian
avulla ja 20 spontaanisti. [in mediaani spontaanille paranemiselle oli 5,0 vuotta ja

tonsillektomian jélkeiselle paranemiselle 4,2 vuotta.

Tulokseksi saatu ilmaantuvuuden arvo Pirkanmaalla on samaa luokkaa norjalaisessa
tutkimuksessa havaitun ilmaantuvuuden kanssa. Pirkanmaan aineistossa 1idn mediaani
jaksokuumeen alkamiselle oli 2,0 vuotta ja 1dn mediaani spontaanille seka
tonsillektomian jilkeiselle jaksokuumeesta toipumiselle olivat 2,8 vuotta ja 3,5
vuotta, vastaavasti. Tdmén perusteella Pirkanmaan alueella jaksokuumeet ovat
diagnosoitu keskiméédrin myohemmalld 14dlld, mutta kuitenkin myds pédéttyneet
norjalaista aineistoa aikaisemmin. Tdma saattaa viitata siithen, ettd jaksokuume
tunnistetaan varhain ja sithen, ettd tonsillektomian harkinta ja suoritus tehddan
nopeasti Pirkanmaan alueella. Tonsillektomian avulla parantuneilla potilailla

oirekuva oli keskimidrin kestanyt 1,4 vuotta. Spontaanisti parantuneilla oirekuva oli
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kestanyt keskimdirin 9 kuukautta, ja ndiden joukosta 37 %:lla oli tonsillektomiaa jo

harkittu.

Omassa tutkimuksessamme ei havaittu norjalaisessa, seké ainakin kahdessa muussa
tutkimuksessa raportoitua poikien suurempaa osuutta jaksokuumepotilaiden joukosta.
(3, 15-17) Kaikista Pirkanmaan tapauksista poikia oli 22 ja tytt6jd 24. Varmojen
tapausten joukosta 15 oli poikia ja 18 tyttdja.

Tamai tutkimus oli rekisteripohjainen, vaestopohjainen selvitys, jossa pyrittiin
tunnistamaan jaksokuumepotilaat ja tarkastelemaan sairauden piirteita
sairauskertomustekstien tietojen perusteella. Norjalainen tutkimus taas oli
prospektiivinen tutkimus, jossa kaksi lastenlddkaria tutki kaikkien potilaiden
sairauskertomustekstit ja myos tapasivat potilaat henkilokohtaisesti kuumeisen jakson
aikana. Lisdksi kyseisessd tutkimuksessa keréttiin systemaattisesti tietoa potilaiden
vanhemmilta kyselylomakkeen avulla. Ndiden erojen vuoksi norjalaisen tutkimuksen
tarjoama tieto kuumejaksojen kestosta ja sadnnollisyydesté seka lisdoireista saattaa

olla tarkempaa.

Koska jaksokuumeen diagnostisia kriteereitd on kirjallisuudessa viime aikoina
kritisoitu ja niiden kaytto on kirjavaa (14), otimme aineistoon my0s epatiydellisia
tapauksia, joissa jaksokuume todennikdisesti on oirekuvan syyné, mutta joissa
diagnostiset kriteerit eivit tidyttyneet. Aineiston jakaminen varmoihin ja
todenndkaisiin tapauksiin koettiin tutkimuksen kannalta tarkedksi sen vuoksi, etta
arviot ilmaantuvuudesta olisivat mahdollisimman I&hellé todellista ilmaantuvuutta.
Thomas-kriteerien perusteella potilailla tulisi lisdksi olla vihintddn yksi
liitdnnaisoireista. Kuitenkin Pirkanmaan alueen potilaiden joukossa varmoista
tapauksista 12 potilaalla (36 %) ja todennékdoisistd tapauksista 10 potilaalla (77 %) ei
ollut kuumeen lisdksi muita oireita. Nykytiedon valossa on osassa klinikoista siirrytty
kaytantdoon, jossa kliinikkojen tulisi harkita jaksokuumeen diagnoosin tekemisté jo
pelkkien kuumeisten jaksojen perusteella, vaikka liitdnnéisoireita ei esiintyisikdén.

Esimerkiksi vuonna 2017 julkaistussa haastattelutydssa havaittiin, etta
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jaksokuumepotilaista laheskdin kaikilla ei ole liitdnnéisoireita (14). Myoskin vuonna
2016 julkaistussa suomalaisessa tutkimuksessa huomattiin tonsillektomian johtaneen
kuumejaksojen loppumiseen myds niilld potilailla, joilla Thomas-kriteerit eivit
tayttyneet. Kyseisilld potilailla kuume saattoi olla ainoa oire kuumejaksojen aikana.
(10) Omassa tutkimuksessamme seitsemén potilasta kahdeksasta, joilla ainoana
oireena oli kuume ja joille kuitenkin suoritettiin tonsillektomia, parantuivat
leikkauksen jilkeen. Jdljelle jadvélld yhdelld potilaalla tonsillektomia rauhoitti
kuumeilut hetkeksi, mutta kuumejaksot alkoivat uudestaan lievempiné noin 4

kuukautta leikkauksen jalkeen.

Tamin tutkimuksen tuloksia tarkasteltaessa on hyva huomioida se, ettd vaikka
sairauskertomushaut on tehty vuosilta 2012-2017, niin jaksoittaisen ja pitkdkestoisen
luonteensa vuoksi jaksokuumeen diagnostiikassa esiintyy viistimatta viivetta.
Jaksokuume on voinut alkaa jo ennen vuotta 2012 ja vuoden 2017 osalta oireilu voi
olla vasta alkamassa. Tdma voi vaikuttaa lopullisen ilmaantuvuuden arvoon ja

etenkin vuoden 2017 arvoon.

Lisédksi ongelmana tassa rekisteritutkimuksessa oli sairauskertomustekstien
oirekuvauksien suuri vaihtelu. Kuvaukset potilaiden kuumeisten jaksojen kestosta ja
alkamisajankohdasta, sekd médrasti saattoivat vaihdella yksittdisenkin potilaan
kohdalla suuresti riippuen oletettavasti anamneesin antajasta ja ottajasta, seka
potilaan oman kertomuksen tai huoltajien kertomuksen laadusta. My0s lapsen isén ja
didin kertomissa tiedoissa saattoi esiintyd merkittaviakin eroja keskendaan. Useamman
potilaan kohdalla potilaita oli kehotettu pitiméain kuumeiluista péivékirjaa. Naissa
tapauksissa paivikirjan tuloksia ei yleensd kuitenkaan sairauskertomusteksteistad
saanut selville. Niista seikoista johtuen kuumeisten jaksojen lukumaéaérista ja kestoista
kertovissa luvuissa saattaa esiintyd virheldhteitd. Virheiden suuruutta pyrittiin
kuitenkin hallitsemaan sairauskertomustekstien tarkalla tarkastelulla, jossa
epidselvissi tapauksissa pyrittiin turvautumaan laajimman ja kattavimman

sairaskertomuksen tietoihin.
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Yksi haaste tutkimuksen tuloksiin liittyen on yksityinen terveydenhuolto, jonka
osuutta jaksokuumeen hoidosta on vaikea arvioida. Yksityisen terveydenhuollon
sairauskertomusteksteja ei tassd tutkimuksessa tarkasteltu. Tamén seikan aiheuttamaa
harhaa kuitenkin vdhentéi se, ettd jaksokuume on padsddntoisesti pitkdkestoinen
vaiva, ja useimmat potilaat pdétyvit erikoissairaanhoitoon diagnoosin varmentamista
ja toimenpiteitd varten. Esimerkkina tdsta 10ytyi kahdessa tapauksessa tieto siitd, etti
hoito on pddosin suoritettu yksityiselld puolella, mutta adenotonsillektomia tai

leikkausta edeltivé arviointi tehty TAYS:ssa.

Tutkimuksessa kéytettiin potilashaussa diagnoosikoodeja R50.9 (epaselvd kuume),
J35.0 (pitkdaikainen nielurisatulehdus) ja A68 (toisintokuume). Tapauksista 37 (80
%) loytyi diagnoosilla R50.9. Jaksokuumeella ei ole omaa ICD10-koodia, minka
vuoksi tapauksia saattaa esiintyd myos muillakin diagnoosikoodeilla. Yksityisen
sektorin puolella hoidettujen tapausten, sekd muilla diagnoosikoodeilla merkittyjen
tapausten vuoksi tutkimuksessa saadut ilmaantuvuuden arvot saattavat néista syisti

olla todellista ilmaantuvuutta pienempié.

Tamin aineiston jaksokuumetapausten joukosta noin puolessa oli
poliklinikkak&ynnilld annettu potilaan diagnoosiksi jaksokuume ja lisdksi 39 %:lla
tamin mahdollisuutta oli sairauskertomustekstien perusteella pohdittu. Vain neljdssa
tapauksessa jaksokuumeesta ei ollut lainkaan mainintaa, vaikkakin ndissa tapauksissa
kuumeisia jaksoja oli jo potilailla ollut 7-16 kappaletta. Tdysin diagnosoimattomista
tapauksista kaksi oli aineistossa todenndkoisten joukossa ja kaksi varmojen joukossa.
Kyseisissé tapauksissa tautia oltiin saatettu késitelld esimerkiksi kroonisena ja
toistuvana streptokokin aiheuttamana tonsilliittina. Prosenttilukujen perusteella on
kuitenkin paateltivissa, ettd jaksokuume on tunnistettu suurimmassa osassa
tapauksista. Noin puolet jaksokuumepotilaista oli saanut hoidon aikana
mikrobilddkitystd, kun kuumeilujen syiksi epdiltiin esimerkiksi pyelonefriittid,
sepsistd tai keuhkokuumetta. Padosin mikrobilddkehoito oli kuitenkin annettu

ensimmadisten kuumejaksojen yhteydessi, kauan ennen epéilyjen herdédmisti
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jaksottaisena toistuvan kuumeen mahdollisuudesta. Ainoastaan yhdessa tapauksessa
mikrobilddkekuureja annettiin toistuvasti kuukauden vilein noin puolen vuoden ajan

toistuvan keuhkokuumeen epiilyn perusteella.

Jaksokuumeen spontaanista parantumisesta ja siithen viittaavista kliinisista piirteista
el tiedetd juuri mitdén. Ei mydskdin ole selvéd, kuinka pitkén oireilun jilkeen
tonsillektomiaa tulisi harkita. Tassa tutkimuksessa spontaanisti parantuneilla
potilailla oireena oli useammin pelkkd kuume ilman liitdnnéisoireita ja kuume-
episodit sekd koko jaksot olivat jonkin verran lyhyempii kuin tonsillektomian jdlkeen
parantuneilla. Aineiston pienen koon vuoksi tilastollisesti merkitsevid eroja ei
kuitenkaan havaittu muissa kuin liitdnnéisoireiden méérassa. Spontaaniin
parantumiseen viittaavia piirteitd tulisikin tutkia lisé4, jotta ideaalinen vaihe

tonsillektomiaan ohjaamiselle 16ytyisi.

Jaksokuumeen ilmaantuvuus Pirkanmaan alueella 0—4-vuotiaiden joukossa on timén
tutkimuksen perusteella keskimaarin 1,8/10 000 henkilovuotta kohti. Oireyhtyméaa
esiintyy myos yli 5-vuotiaissa potilaissa, mutta kuitenkin huomattavasti harvemmin.
[lmaantuvuudessa ei tutkimuksen aikana tapahtunut suuria muutoksia. Jaksokuume ei
tiettdvasti heikenné lapsen kasvua ja kehitysti, mutta voi kuitenkin aiheuttaa koko
perheen hyvinvoinnille merkittdvid ongelmia jatkuessaan mahdollisesti jopa vuosien
ajan (23-25). Aineiston perusteella Pirkanmaan alueella padsadntoisesti osataan
epdilld jaksokuumetta toistuvan kuumeilun yhtend mahdollisena aiheuttajana ja
hoitoon padstidn melko varhaisessa vaiheessa. Tonsillektomian suorittaminen
jaksokuumepotilaille on hyvin tdsmaillinen ja tehokas hoito, joka saa aikaan
oirekuvan hividmisen ldhes kaikilla potilailla (8-11). Tehokkaan hoidon vuoksi
taudinkuva olisi hyva tunnistaa jo varhain, eikd tonsillektomiaa tulisi lykéata

pelkistddn sen perusteella, mikdli Thomas-kriteerit jaksokuumeelle eivit tayty.
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