P KATSAUS

‘ VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD
' PEER-REVIEWED

www.tsv.fi/tunnus

Jukka Mustonen, Tomas Strandin, Satu Méakela ja Antti Vaheri

Myyrakuume - mita uutta?

Myyrdakuume on Puumala-viruksen (PUUV) aiheuttama zoonoosi. Tarkeitd tekijéitd ihmisen immuuni-
vasteessa virukselle ovat ainakin neutrofiiliset granulosyytit ja sytotoksiset tappaja-T-solut, joiden
suhteettoman voimakas aktivaatio saattaa johtaa endoteelivaurioon. Lisdéntynyt kapillaarivuoto,
fibrinolyysi ja komplementin aktivaatio kuuluvat taudin patogeneesiin. Akuutin munuaisvaurion
vaikeutta ennustaa hyvin taudin alkuvaiheessa otetun virtsan seulontatestin tulos. Trombosytopenian
synnyssa keskeista ovat trombosyyttien ja endoteelisolujen interaktio. Ohimenevdt EKG-muutokset
seka bradykardia ovat tavallisia 16ydoksia. Kroonisten hormonivajausten kehittyminen on mahdollista.
Spesifista hoitoa ei ole olemassa, mutta bradykiniinireseptorin estdja ikatibantti saattaa olla tehokas

ladke hyvin vaikeasti sairaiden potilaiden hoitona.

yyrikuumeen (nephropathia epide-
mica, NE) aiheuttaa Puumala-virus
(PUUV), joka tarttuu kantajajyrsi-
jinsd metsimyyrin (Myodes glareolus) erittei-
den aerosolista hengitysteiden kautta ihmiseen
(1,2). Tartunnan voi saada myds maha-suoli-
kanavan kautta (3). Riskitekijéitd taudille ovat
sellaiset ammatit ja harrastukset, joissa liikutaan
metsdmyyrien esiintymispaikoissa. Myos tupa-
kointi on myyrikuumeen riskitekiji (4).
PUUV léytyi suomalaisvoimin 40 vuot-
ta sitten, pian Koreasta Hantan-joen liheltd
peltohiirestd eristetyn hantaviruksen jilkeen.
PUUV kuuluu hantaviruksiin, joita on sittem-
min [6ytynyt paitsi jyrsijoistdi myOs padstai-
sistd, kontiaisista (maamyyristd) ja lepakoista
ympdri maailmaa. Kuitenkin vain jyrsijoiden
hantavirukset ovat patogeeneja. Ne aiheuttavat
Euraasiassa munuaisoireista verenvuotokuu-
metta (hemorrhagic fever with renal syndrome
HFRS) muun muassa PUUV, Hantaan- ja
Dobrava-virukset) ja Pohjois- seki Eteld-Ame-
rikassa sydidnkeuhko-oireyhtymai (hantavirus
cardiopulmonary syndrome, HCPS) (muun
muassa Sin Nombre ja Andes -virukset). Poik-
keus on rotan Seoul-virus, joka isintinsd tavoin
on maailmanlaajuinen (1,2).
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Metsamyyrd kantaa elimistdssidan monia
viruksia, ja ihminen voi saada samanaikaisesti
myyrdn eritteistd usean virustartunnan. Joil-
lakin myyrikuumepotilailla tapahtuu sero-
konversio muillekin viruksille, kuten Ljungan,
lymfosyyttinen koriomeningiitti ja ortopox -vi-
ruksille (5). Ei tiedeti, onko monivirusinfek-
tio kliiniseltd kuvaltaan erilainen kuin pelkki
PUUV-infektio.

Suomessa diagnosoidaan hantavirustau-
tia vdestopohjaan nihden eniten maailmassa,
1000-3 000 tapausta vuosittain. Eniten tautita-
pauksia havaitaan maamme iti- ja keskiosissa.
Myos Ruotsin pohjoisosissa tautia esiintyy pal-
jon. Myyrikuumeen tieteellinen tutkimus on
ollut tavanomaisesti vahvaa Suomessa ja Ruot-
sissa, tutkimusta on myos Belgiassa, Saksassa,
Ranskassa, Balkanilla ja Vengjalla.

Myyrikuumeen Kliiniset ja laboratorioldy-
dokset kuvattiin  maassamme 1970-luvulla.
PUUV:n 16ytymisen jilkeen serologinen diag-
nostiikka tuli kdytt66n 1980-luvulla. Thmisen
HLA-genetiikan yhteys taudin vaikeuteen
havaittiin 1990-luvulla. HLA B8-DR3 -kudos-
tyyppi liittyy vakavaan ja HLA B27 lievidin tau-
tiin. Vaikeaan tautiin liittyvd HLA-haplotyyppi
liittyy my6s moneen autoimmuunitautiin, ja
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lievddn tautiin liittyvda HLA-tyyppi lisdd riskid
sairastua spondylartropatioihin (1,2).
Tyypillisid taudin ilmentymid ovat korkea
kuume, munuaisvaurio, lisddntynyt kapillaarien
lapaisevyys sekd hieman lisdantynyt vuototai-
pumus. Tirkeimmait laboratoriolydokset ovat
leukosytoosi, suurentunut plasman CRP-pi-
toisus, trombosytopenia sekd munuaisvaurion
merkkind proteinuria, hematuria ja suurentu-
nut kreatiniinipitoisuus. Tauti on harvoin fataa-
li. Kuolinsyynd on ollut hoidolle reagoimaton
sokki, vaikea kapillaarivuoto ja monielinvaurio

(12).

Soluvalitteinen immuunivaste
myyrakuumeessa

Myyrikuumeen akuuttia vaihetta kuvastaa voi-
makas immuunireaktio PUUV:a vastaan, mika
ilmenee muun muassa tulehdusreaktiota edis-
tavien sytokiinien voimakkaana lisddntymisena
verenkierrossa (2). Viimeaikainen tutkimus
on lisinnyt ymmirrystimme erilaisten im-
muunisolujen roolista taudin kehittymisessa
(6). Luonnolliseen immuniteettiin kuuluvien
lohkotumaisten fagosyyttien, granulosyyttien
(erityisesti neutrofiilien), aktivoitumisella voi-
kin olla suuri merkitys taudin synnyssi. On
havaittu, ettd potilaiden verenkierrossa ja mu-
nuaiskudoksessa esiintyy lisadntyneitd mairia
neutrofiiliaktivaation seurauksena vapautuvia,
kudostuhoa edistivid proteiineja kuten mye-
loperoksidaasia (MPO) ja neutrofiilielastaasia
(HNE). Niiden pitoisuudet korreloivat akuu-
tin munuaisvaurion vaikeuden kanssa (7,8).
Lisiksi neutrofiilit vapauttavat aktivoituessaan
kromatiinista, histonista ja proteolyyttisistd
entsyymeistd koostuvia mikrobien toimintaa
estivid sdikeitd (neutrophil extracellular traps,
NET) (7,8).

On todennidkoistd, ettd ndmai tekijit aiheut-
tavat suoraa endoteelivauriota ja niilld on osuu-
tensa lisddntyneeseen verisuonten seindmien
lipdisevyyteen (KUVA). Kokeellisesti on osoi-
tettu, ettd granulosyyttien adheesio ja aktivaa-
tio lisddntyy merkittavisti PUUV:lla infektoi-
tuneiden endoteelisolujen pinnalla verrattuna
infektoimattomiin endoteelisoluihin (8). Tama
johtunee virusinfektion laukaisemasta endotee-
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lisolujen aktivoitumisesta ja adheesioresepto-
reiden ilmentymisestd infektoituneiden solujen
pinnalla. Granulosyyttien lisiksi my6s luonnol-
listen tappajasolujen (NK-solut) tiedetiin akti-
voituvan myyrikuumeessa. Soluviljelmikokeet
ovat paljastaneet, ettd virusinfektio suojelee
kohdesolujaan ohjelmoidulta solukuolemalta,
apoptoosilta (9). PUUV:lla aktivoidut NK-
solut tappavatkin herkemmin infektoimattomia
kuin infektoituja soluja (10).

Hankitun immuniteetin soluilla on myds
oma merkityksensd taudin patogeneesissi. Sy-
totoksiset tappaja-T-solut, joiden tehtidvini on
oppia tunnistamaan ja tappamaan infektoitu-
neet kohdesolut, on jo pidempain yhdistetty
mahdollisena tekijini lisddntyneeseen verisuon-
ten seindmien lapdisevyyteen (11). Hiljattain ti-
man solutyypin havaittiin tiivistyvin hengitys-
teihin erityisesti vakavimmissa tautitapauksissa
(12). Mydhemmin l6ydettiin myds merkittivii
mononukleaaristen fagosyyttien infiltroitumista
hengitysteihin, mika viittaa paikalliseen immuu-
niaktivaatioon (13). Myyrikuumeeseen liittyy-
kin usein my6s keuhkoperiisid komplikaatioita
kuten kaasujen diffuusiokyvyn heikentymisti ja
jopa keuhkoddeemaa (14).

Myyrikuumeeseen liittyvd immuunireak-
tio ei aina vilttaimattd kohdistu pelkistdin
PUUV:a vastaan, vaan taudin akuuttia vaihetta
ndyttdisi leimaavan immuunivaste myos ihmi-
sen omia rakenteita kohtaan. Andes-viruksen
aiheuttamassa HCPS:ssd B-solujen voimakas
aktivaatio tuottaa vasta-aineita virusproteii-
nien lisaksi my6s muita kohderakenteita, kuten
rokoteantigeeneja vastaan (15). Vield julkai-
semattomat tuloksemme vahvistavat sen, etta
voimakas B-solujen aktivaatio leimaa immuu-
nivastetta myos myyrikuumeessa. Lisddnty-
neitd autovasta-aineiden pitoisuuksia ihmisen
tumaproteiineja vastaan onkin jo aikaisemmin
16ydetty taudin akuutissa vaiheessa (7). Im-
muunireaktio ei vélttimitta rajoitu pelkistian
B-soluihin ja vasta-aineisiin. Kun perifeerisen
veren soluja stimuloitiin hantaviruksella koe-
putkessa, havaittiin monosyyttivilitteinen tap-
paja-T-muistisolujen aktivoituminen sytome-
galovirusta vastaan (16). Tama viittaa viruksen
kykyyn aktivoida tappaja-T-soluja myos muita
kohteita kuin pelkdstiin itseddn vastaan. Vield

Myyrakuume — mitd uutta?
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5 : Puumala-virus

KUVA. Kaavakuva kapillaariverisuonten seindmien lisddntyneeseen lapaisevyyteen johtavista tekijoista akuu-
tissa myyrakuumeessa. Puumala-virus infektoi verisuonten seindmia reunustavia endoteelisoluja ja kudosten
makrofageja ihmisessa. Infektio johtaa kyseisten solujen aktivoitumiseen, mikd ilmenee muun muassa endo-
teelisolujen adhesiivisten ominaisuuksien (suurentunut ICAM-1:n ilmentyminen solun pinnalla) lisdantymise-
nd ja tulehduksellisten sytokiinien (TNF-g, IL-6 ja IFN-y) lisédntyneend tuottona makrofageista. Ensiksi mainittu
nakyy verihiutaleiden (PLT) ja neutrofiilien lisdédntyneena sitoutumisena endoteelisolujen pinnalla. Téma johtaa
neutrofiilien aktivoitumiseen, jolloin ne vapauttavat kromatiinista, histonista ja proteolyyttisista entsyymeista
koostuvia mikrobien toimintaa estdvia sdikeitd (NET). Taman lisdksi infektio lisdd suoraan kudostyyppisen plas-
minogeeniaktivaattorin (tPA) vapautumista endoteelisoluista ja ikatibanttiladkkeelle herkdn bradykiniinin (BK)
tuottoa niiden pinnalla. Kaikilla nailla tekijoilla on mita ilmeisimmin oma roolinsa hyytymis- ja fibrinolyysiproses-
sien kaynnistymisessa sekd endoteelisolujen lisddntyneessa lapaisevyydessa. Kuva on muokattu katsauksemme

(2) kuvasta 4.

on episelvdd, onko hantavirustauteihin liitty-
villd autoimmuunireaktiolla merkitysta tautien
patogeneesissa.

PUUV-infektion patogeneesin
ymmartaminen voi avata tien
oikeaan hoitoon

Soluviljelmissa PUUV pystyy infektoimaan
varsin monentyyppisid soluja, mutta in vivo
patogeneettisesti tarkeimpid kohdesoluja nayt-
tavit olevan verisuonten endoteelisolut ja mo-
nosyyttimakrofagit. Infektoimissaan soluissa
PUUV ei aiheuta suoraa solutuhoa eiki edes
apoptoosia, mutta se lisdd merkittavisti veri-
suonten lipdisevyyttd, ja toisaalta virus levida
monosyyttimakrofageissa. Kun PUUV infek-
toi monosyyttimakrofageja tai endoteelisoluja,

J. Mustonen ym.

solut alkavat tuottaa kudostyyppistd plasmi-
nogeeniaktivaattoria (tPA, tissue plasminogen
activator) (KUVA). Tami aktivaatio nihdiin
sekd soluviljelmissé ettd myyrikuumeen akuu-
tissa vaiheessa. tPA:n fysiologinen estdji PAI-1
(plasminogen activator inhibitor) ei indusoidu
PUUV-infektiossa, toisin kuin HCPS:ssd. Timai
selittid verenvuodot hantavirusten aiheutta-
missa HFRS-taudeissa ja niiden puuttumisen
HCPS-taudissa (17). Komplementin aktivaatio
on ilmeisesti olennainen osa PUUV-infektion
patogeneesia. Fataaleissa PUUV-infektioissa
olemme todenneet selvid merkkeji kapillaarien
vuodosta, fibrinolyysistd ja komplementin akti-
vaatiosta (18). Trombosytopenia ja muutokset
veren hyytymisessi (fibrinolyysi, disseminated
intravascular coagulation eli DIC) ovat tyypilli-
sid 16ydoksii kaikissa hantavirustaudeissa (2).
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”Galectin-3-binding protein” (90K/Mac-2
binding protein) on proteiini, jota 18ytyy lapsi-
vedestd, siemennesteestd sekd syopépotilaiden
ja tiettyja kroonisia virusinfektioita sairastavien
potilaiden veresti. Tamén proteiinin tiedetdin
aktivoivan T- ja NK-soluja sekd tarttuvan erai-
siin viruksiin ja bakteeritoksiineihin. On siis
aihetta epdilld 90K:n olevan osa luontaista im-
muniteettiamme. Akuutissa PUUV-infektiossa
potilailla, PUUV-infektoiduilla makakiapinoilla
ja PUUV-infektoiduissa endoteelisoluviljelmissd
90K-proteiini indusoituu (19).

Myyrikuumeen patogeneesista 16ytyy jatku-
vasti uutta. Kaikilta tutkituilta potilailta virtsas-
ta loytyi PUUV-spesifisiad immunoglobuliinien
vapaita kevytketjuja (20). Timd mahdollistaa
PUUV-infektion diagnoosin teon virtsandyt-
teestd. Kevytketjuja l6ytyi pitkddn, joten mene-
telmai ei tehnyt eroa akuutin ja aiemmin sairas-
tetun infektion vililld. Menetelmani kaytettiin
fluoresenssiin pohjautuvaa TR-FRET-tekniik-
kaa. Se mahdollistaa vasta-aineiden maarityk-
sen biologisista ndytteistd ja nopean vieritesta-
uksen (point-of-care) (21), ja sen soveltuvuus
PUUV-infektion toteamiseen oli jo aiemmin
todettu (22). Patogeneesin selvittimistid vai-
keuttaa eliinmallin puute, joskin PUUV-infek-
toituja makakiapinoita olemme ruotsalaiskolle-
gojemme kanssa kiyttineet menestyksellisesti.
Kantajajyrsijassian metsimyyrassi PUUV on
liki oireeton.

Munuaisvaurio

Useimmilla sairaalahoidossa olleilla potilailla
todetaan vaihtelevan asteinen akuutti munuais-
vaurio, joka on histologiselta kuvaltaan akuutti
tubulointerstitielli nefriitti (23). Taudin riskite-
kija tupakointi altistaa myos vaikealle munuais-
vauriolle (4). On episelvii, milli mekanismilla
tami tapahtuu.

Munuaisvaurioon liittyy runsas ohimenevi
proteinuria, joka on padosin albuminuriaa. Mu-
naisbiopsioissa onkin todettu podosyyttivaurio
glomerulusten kapillaareilla (23). Tilaan lLitty-
nee myos albumiinin reabsorptiohéirio tubuluk-
sissa. Runsas proteinuria on poikkeuksellinen
16ydos akuuteissa interstitielleissd nefriiteissa.
Sairaalaan tulovaiheessa otetun virtsan kemialli-
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sen seulontatestin tulos ennustaa hyvin sitd, mi-
ten suureksi plasman kreatiniinipitoisuus nou-
see sairaalahoidon aikana (24-26). Liuskatestin
positiivisten 16ydosten summa (albuminuria,
hematuria, glukosuria) auttaa lidkirid arvioi-
maan, tarvitseeko potilas sairaalahoitoa (26).

Olemme tutkineet muitakin merkkiainei-
ta: interleukiini 6 (IL-6), CRP, pentraksiini 3
(PTX3), indolamiini 2,3-dioksygenaasi (IDO),
soluton DNA ja urokinaasityyppinen plasmi-
nogeenin aktivaattori (uPAR) (23). Munuai-
sissa syntyva IL-6 saattaa olla patogeneettinen
tekija proteinurian synnyssi. Vaikka IL-6:n
tiedetddn stimuloivan CRP:n tuotantoa, jostain
syystd suureen CRP-pitoisuuteen liittyy lievd
akuutti munuaisvaurio (23).

Tulehdussolujen erittdmit adipokiinit vai-
kuttavat immuunivasteeseen. Plasman resistii-
nill4, toisin kuin leptiinilld ja adiponektiinilla,
on yhteyttd albuminurian miarian ja munuais-
vaurion vaikeuteen (27). Inflammatorisen gly-
koproteiini YKL-40:n pitoisuus liittyy seka tau-
din yleiseen etti munuaisvaurion vaikeuteen
(28).

Munuaisvaurion ennuste on suotuisa. Seu-
rantatutkimuksemme miltei kaikkien potilai-
den munuaisten toiminta oli normaali viisi
vuotta myyrikuumeen jilkeen (23). On silti
mahdollista, ettd sairastettu myyrikuume on
riskitekija my6hemmin kehittyville hyperten-
siolle. Olemme myo6s kuvanneet 12 potilasta,
joille myyrakuumeen komplikaationa kehittyi
krooninen glomerulonefriitti (23). Useimmi-
ten kyseessi oli membranoproliferatiivinen
glomerulonefriitti, jonka voivat aiheuttaa mo-
net muutkin infektiot.

Trombosytopenia ja verenvuodot

Sairaalahoitoon joutuneista potilaista 90 %:1la
havaitaan trombosytopeniaa, ja neljisosalla
trombosyyttimairi on alle SO (x 10°/1). Trom-
bosyyttien maird on pienimmillddn 4.-S. péi-
vind oireiden alusta ja korjaantuu sitten muu-
tamassa pdivissd normaaliksi. Saksalaisessa ai-
neistossa trombosytopenian aste oli yhteydessi
munuaisvaurion vaikeuteen (29). Omassa 546
potilaan aineistossamme tétd yhteytti ei havait-
tu, mutta pieni trombosyyttiméara liittyi kapil-

Myyrakuume — mitd uutta?
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Ydinasiat

» Myyrakuumeen tyypilliset oireet ovat
korkea kuume, pahoinvointi, oksentelu,
vatsa- ja selkakivut sekd nakohairiot.

» Useimmat potilaat osaavat kertoa altistu-
misestaan metsamyyran eritteille ennen
sairastumistaan.

» Kyseessa on yleisinfektio, jonka oireita
voi ilmaantua miltei kaikissa elimissa.

» Tyypilliset laboratorioldydokset ovat leu-
kosytoosi, trombosytopenia, proteinuria,
hematuria ja suurentunut plasman krea-
tiniinipitoisuus.

» Yksilon immuunivasteen voimakkuus
Puumala-virusta kohtaan vaikuttaa tau-
dinkuvaan.

laarivuodon ja tulehdusreaktion voimakkuuteen
(30).

Hantavirustaudeille tyypillisen trombosy-
topenian syntymekanismia ei vield tunneta,
mutta luultavasti trombosyyttien ja endotee-
lisolujen vilinen muuttunut interaktio on kes-
keistd. Kyse ei ole tuotannon lamaantumisesta,
trombosyyttien tuotanto luuytimessd painvas-
toin vilkastuu (31,32). Trombosyyttien syntyi
sddtelevin plasman trombopoietiinin pitoisuus
suurenee myyrikuumeen yhteydessd. Lisdksi
trombosyyttien keskitilavuus suurenee ja epi-
kypsien trombosyyttien suhteellinen osuus kas-
vaa merkkini kiihtyneesti tuotannosta (31,32).

Trombosytopenian taustalla lieneekin li-
sddntynyt trombosyyttien kulutus. Plasman
D-dimeerin pitoisuus on akuutissa taudissa
usein suuri (1). Kohonnut D-dimeeripitoisuus
voi kuvastaa sekd kiihtynyttd fibrinolyysid ettd
lisddntynytta hyytymisaktiivisuutta. My0s
trombosyyttien lisddntynyttd aktivaatiota ta-
pahtuu (1,31). Pernan koon suureneminen on
myyrikuumeen yhteydessd tavallista, mutta
16ydoksella ei ole yhteyttd trombosytopenian
vaikeuteen (33).

Vaikka trombosytopenia on yleinen ilmié
myyrikuumeessa, ovat verenvuodot harvi-
naisia. Joskus havaitaan neniverenvuotoa,
verenpurkaumia silmien sidekalvolla, makro-
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skooppista hematuriaa, petekioita ja vuotoa
pistospaikoista (30). Vakavatkin vuodot ovat
mahdollisia, ja kuolemaan johtaneissa tapauk-
sissa verenvuotoja on kuvattu useissa elimissd
(1). Verenvuotojen ilmaantuminen ei kuiten-
kaan kytkeydy trombosytopenian vaikeuteen
(29,30), vaan vuototaipumuksen taustalla
lienee muitakin mekanismeja. Niitd ovat plas-
man heikentynyt kyky muodostaa trombiinia,
vilkastunut fibrinolyysi ja lisiantynyt kapillaa-
rivaoto (34).

Verenvuotojen lisiksi myyrikuumeessa ta-
pahtuu kiihtynyttd hyytymisti. ISTH:n (Inter-
national Society of Thrombosis and Haemos-
tasis) kriteerit tiyttivia DIC-oireyhtymdi on
havaittu jopa neljisosalla potilaista (1). Ruot-
salaisilla potilailla on raportoitu my6s syvid
laskimotukoksia ja lisddntynyt riski dkillisiin
syddntapahtumiin (35). Kiihtyneeseen hyyty-
miseen liittyvit mekanismit ovat paljolti sel-
vittimittd, mutta trombosyyttien ja endoteeli-
solujen aktivoitumisella lienee merkitystd (32).

Sydanloydokset

Myyrikuumeessa tavataan my6s poikkeavia
syddnloydoksid. Akuutissa vaiheessa yli puo-
lella potilaista on ohimenevii EKG-muutoksia
(T-aallon inversio) ja osalla havaitaan sydimen
kaikukuvauksessa vasemman kammion supis-
tushiirid (36). Tuoreessa raportissa kuvataan
myyrikuumepotilas, jolla diagnosoitiin mag-
neettikuvauksen avulla myokardiitti (37). Bra-
dykardiaa, jota tavataan useiden bakteeri- ja vi-
rusinfektioiden yhteydessi, esiintyy my6s myy-
rikuumeessa. Jopa 80 %:lla saksalaisista poti-
laista todettiin relatiivista bradykardiaa (syke
alle 90/minuutti ja kaume yli 38,3°C) (38).

Hormonaaliset I6ydokset

Myyrakuume voi aiheuttaa hypofyysin veren-
vuodon ja panhypopituitarismin. Omassa ai-
neistossamme havaitsimme, ettd 17 %:lle poti-
laista oli kehittynyt krooninen hormonaalinen
vajaus viiden vuoden seurannan aikana (39).
Hypopituitarismi, primaarinen hypotyreoosi
ja kivesten subkliininen hormonivajaus olivat
todetut vajaukset. My6s toisessa kotimaisessa
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seurantatutkimuksessa havaittiin lievii hor-
monivajauksia, mutta tutkijoiden mukaan ne
eivit selittyneet sairastetulla myyrikuumeella
(40). Julkaisimme vastikidin potilastapauksen,
jossa myyrikuumeen komplikaationa kehittyi
autoimmuunihypofysiitti ja polyendokrino-
patia (41). Kliinikoiden on hyvi olla tietoisia
ndistd harvinaisista mutta helposti hoidettavis-
ta komplikaatioista. Hormonaalisen vajauksen
yksi oire voi olla poikkeavan pitkddn jatkuva
visymys myyrikuumeen jilkeen.

Hoito

PUUV-infektio tarttuu metsimyyrin eritteistd
aerosolitartuntana. Itimisaika on 2-6 viikkoa
ja oireiden ilmaantuessa potilailla on jo yleisin-
fektio. Titen viruslaikkeet, kuten hantavirus-
taudin hoidossa kaytetty ribaviriini, eivit ehdi
vaikuttamaan taudin kulkuun. Koska taudin
patogeneesia ei vield tarkasti tunneta, voimme
vain hoitaa potilaan oireita ja nestetasapainoa
sekd suorittaa tarvittaessa dialyysihoitoa. Nayt-
tdd siltd, ettd hantavirusinfektiossa ylikierrok-
silla kdyvd imuunivaste johtaa taudin ilmen-
tymiin. Ruotsalaistutkijat ehdottavatkin, ettd
vaikeita infektioita tulisi hoitaa vaikuttamalla
taudille ominaiseen hyperinflammaatioon (6).
Glukokortikoidihoidosta ei ole olemassa tutki-
muksissa osoitettua hyotya.

Vaikeissa tapauksissa voidaan pyrkid vaikut-
tamaan verisuonten lipdisevyyteen ja turvautua
tarvittaessa ECMO-hoitoon (extracorporeal
membrane oxygenation). Olemme kuvanneet
kaksi potilasta, joilla oli tehohoitoa vaativa sai-
raus. Potilaat saivat hoidoksi bradykiniiniresep-
torin estdjid ikatibanttia (42,43). Ladkettd kiy-
tetidn hederitaarisen angioddeeman (HAE)
turvotuskohtausten hoitoon. Potilaat selvisivit
hengissd, mutta varmuutta lidkkeen suotuisasta
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vaikutuksesta ei ole. Tuoreen katsauksen mu-
kaan ikatibanttia on syyta tutkia lisdd vaikeiden
hantavirusinfektioiden hoitona (44).

Lopuksi

Maassamme sairastuu vuosittain tuhansia ih-
misid myyrikuumeeseen. Eniten tautitapauksia
on syksyn aikana itd- ja keskiosissa maatamme.
Useimmiten tauti on lievd. Sairaalahoitoon po-
tilas tulee toimittaa, jos yleistila on heikenty-
nyt, verenpaine on matala, jos hin oksentelee
tai hanelld todetaan laboratoriotutkimuksissa
selvit munuaisvaurion 16ydékset. Dialyysihoi-
toa tarvitaan harvoin ja kuolleisuus on hyvin
pientd. Ennuste on hyvi, ja tauti jattdd pysyvin
immuniteetin. B
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VASTUUTOIMITTAJA
Seppo Meri

Puumala hantavirus infection is a common zoonosis in Finland. The human immune response towards the virus is
characterized by increased activation of granulocytic neutrophils and cytotoxic T-cells that might result in endothelial
damage. Increased capillary leakage, fibrinolysis and complement activation are involved in the pathogenesis of the disease.
The results of urinary dipstick tests predict the severity of acute kidney injury. The interaction of platelets and endothelium
is important in the development of thrombocytopenia. Cardiac involvement including bradycardia is common. There is no
specific therapy, but bradykinin receptor antagonist icatibant has been successfully used in very severe cases.
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