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Infektio, joka tulee huomioida maahantulijan kuumetaudin erotusdiagnostiikassa

Toisintokuume

Toisintokuume on puutiaisten tai vaatetdiden valittdma, Borrelia recurrentis -bakteerin vilittama, toi-
sintokuumeborrelioiden aiheuttama vakava infektio. Vaatetdiden valittdmaa infektiota tavataan puut-
teellisen hygienian vuoksi etenkin Afrikan sarven alueella, ja taltd alueelta ldhteneiden pakolaisten
tuomana sitd on viime vuoden aikana kuvattu useassa Euroopan maassa. Ladkareiden tuleekin muistaa
toisintokuume dskettdin Suomeen saapuneen kuumeilevan pakolaisen infektiotaudin erotusdiagnos-

tisena vaihtoehtona.

orreliabakteerit ovat niveljalkaisvekto-

reiden vilitykselld levidvia spirokeettoja.

Suomessa ryhmin merkittavimmat tau-
dinaiheuttajat ovat Borrelia burgdorferi sensu
lato -bakteerit. Ne aiheuttavat Lymen borre-
lioosia, ja niitd levittavit Ixodes-ryhmian kovat
puutiaiset (1). Toisintokuume (relapsing fever)
puolestaan on Suomessa aina ulkomailta saatu
infektio, ja sen vektorina toimivat Ornithodoros-
ryhmin pehmeit puutiaiset (puutiaisvilittei-
nen toisintokuume, tick-borne relapsing fever
(TBRF), endeeminen muoto) ja Pediculus hu-
manus -vaatetii (tiivilitteinen toisintokuume,
louse-borne relapsing fever (LBRF), epideemi-
nen muoto) (2). Tissi katsauksessa kuvaam-
me kaksi Suomeen pakolaisena tulleella ihmi-
selld todettua tdivilitteisen toisintokuumeen
tapausta.

Toisintokuumetta aiheuttavat
borreliat ja niiden vektorit

Toisintokuumeet ovat zoonooseja, joita aiheut-
tavat borreliat tarttuvat ihmiseen verta imevin
vektorin vilitykselld. Bakteereiden tarkeimpid
varastoeldimia ovat jyrsijit, mutta my6s linnut,
lepakot ja liskot ovat todettuja varastoeldimid
tiettyjen toisintokuumeborrelioiden kohdalla.
Vaatetdiden mukana ihmisestd toiseen levidvia
toisintokuumetta, jonka aiheuttaja on B. recur-
rentis, esiintyy lahinnd Afrikassa, etenkin Afri-
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kan sarven alueella huonoissa hygieniaolosuh-
teissa. Tarkedad on huomata, ettd ihminen on
tdmin bakteerin ainoa todettu isintd, toisin
sanoen infektio levida tdiden vilitykselld ihmi-
sestd toiseen. Tautia saattaa esiintyd myos Eu-
roopassa, silld erdissi ranskalaistutkimuksessa
todettiin B. recurrentis vasta-aineita 1,6 %:1la
Marseillen asunnottomista (3). Bakteeri siir-
tyy ihmiseen tdin murskaamisen yhteydessi
kutiavia tdinpuremien aiheuttamia ihorikkoja
raapiessa. Ilmeisesti bakteereita erittyy tdin
ulosteeseen, mikd saattaa sekin johtaa ihmisen
infektoitumiseen (4).

Puutiaisvilitteistd toisintokuumetta tavataan
lahinna Afrikassa, Aasiassa ja Pohjois- ja Etela-
Amerikassa. Euroopassa ja Euroopan lihialueil-
la sitd on todettu muun muassa Iberian niemi-
maalla, Turkissa ja Lahi-Iddssi. Sen tirkeimpid
aiheuttajia ovat B. hermsii, B. duttonii, B. parkeri
ja B. turicatae, sekd Euroopassa ja ldhialueilla
B. hispanica, B. crocidurae ja B. persica. Myos
B. duttonii -bakteerin kohdalla ihminen on ai-
noa isintilaji.

Potilastapaukset

Potilas 1 on 25-vuotias pakolaismies, joka hakeutui
syyskuussa 2015 poliisin saattamana paivystyspolikli-
nikkaan vatsakivun ja kuumeen vuoksi. Yhteista kiel-
td ei ollut, mutta puhelintulkin valitykselld selvisi, etta
han oli lahtenyt kotimaastaan Somaliasta jo noin kaksi
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kuukautta aiemmin ja ettd matkareitti oli kulkenut Je-
menin, Egyptin, Kreikan ja Italian kautta ja sitten Euroo-
pan ldpi Suomeen. Vatsakipuja potilaalla oli esiintynyt
jo kahden viikon ajan, ja viiden pdivan ajan han oli ok-
sennellut. Ripulia ei esiintynyt. Kipu paikantui oikealle
alavatsalle ja keskiyldvatsalle, joiden alueella todettiin
arkuutta ja lievaa defanssia. Suolidénet olivat normaalit
eika tuseerauksessa ollut poikkeavaa. Reisivaltimon pul-
saatiot olivat normaalit. Kivesten palpaatiossa oli lievaa
arkuutta. Sydamen ja keuhkojen auskultaatioldydos oli
normaali. Verenpaine oli normaali (117/72 mmHg), syke
takykardinen (100-120/min), happikyllasteisyys 99 % ja
korvaldmpd 40,2 °C. EKG:ssd todettiin sinustakykardia
(110/min), mutta iskeemisid muutoksia ei ollut todet-
tavissa. Raajojen toiminta oli normaalia, eika niskajayk-
kyytta esiintynyt. Veren glukoosipitoisuus oli 8,2 mmol/I.
Hemoglobiini oli 115 g/l, veren valkosolumaara 12,5-
18,1 x 10%/I, valkosolujen erittelylaskennassa todettiin
neutrofiilivoittoisuus ja jonkin verran nuoruusmuotojen
esiintymistd, mutta ei eosinofiilien osuuden lisdantymis-
td. Trombosyyttimaara oli pieni (58-39 x 10%/1). CRP oli
voimakkaasti suurentunut arvoon 294-426 mg/l. Krea-
tiniiniarvo oli hieman suurentunut (102 pmol/l), mutta
elektrolyyttitasoissa ei todettu poikkeavuuksia. Biliru-
biiniarvo oli hieman suurentunut (35-50 pmol/l), mutta
maksaentsyymit (ALAT, GT ja AFOS) olivat normaalita-
solla. Sydanmerkkiaine TnT oli normaali kuten my®os lak-
taattihydrogenaasi. Vatsan tietokonetomografialdydos
ja keuhkojen rontgenkuvauksen tulokset olivat nor-
maalit.

Virtsan liuskakokeissa todettiin punasoluja, albumii-
nia, leukosyytteja ja nitriittid, mutta virtsan bakteerivil-
jely jéi negatiiviseksi. Veriviljelyndytteissa ei mydskaan
todettu bakteerikasvua. Sepsismerkkiaineet olivat tes-
teissa suurentuneet (etanoligelaatio positiivinen ja FIDD
5,7 mg/l). Malariandytteet (E-plas-O) otettiin potilaalta
kolme kertaa. Malariaplasmodeja ei havaittu, mutta si-
velyvalmisteesta todettiin 10ytyvan punasolujen ulko-
puolisia alkueldimia (KUVA 1). Infektioldadkari keskuste-
li 16ydoksesta kliinisen mikrobiologian erikoisladkarin
kanssa. Ldhemmadssa tarkastelussa sivelyvalmisteessa
todettava mikrobi sopi toisintokuumetta aiheuttavaksi
borreliaspirokeetaksi, joka mychemmin sekvensoinnin
perusteella varmistui B. recurrentis -bakteeriksi. Potilaan
téialtistuksesta ei ole tietoja, mutta vaatetdiden esiinty-
minen joko hadnen vaatteissaan tai jossakin matkan var-
rella olleessa majoituspaikassa on oletettavaa.

Potilaalle oli aloitettu pdivystyspoliklinikassa kefurok-
siimildakitys (1,5 g x 3 suoneen), mutta se vaihdettiin
infektiolddkarin konsultaation perusteella keftriaksoniin
(2gx 1 suoneen) ja tahan liitettiin liséaksi doksisykliini
(100 mg x 3 suoneen) toisintokuume-epadilyn  vuoksi.
Osastohoidon aikana potilasta jouduttiin nesteyttd-
maan 4-6 I/vrk ensimmdisten hoitopdivien aikana, ja
han tarvitsi alkuun my6s noradrenaliini-infuusiota. So-
kin kehittymiseen saattoi vaikuttaa my6s mahdollinen

Herxheimerin reaktio. Nesteytyksen ja parasetamolin
lisdksi potilas tarvitsi kipuihin oksikodonia. Osastolla
potilaalla oli paansarkya, lihassérkyja ja pahoinvointia
seka kaksoiskuvia. Paan magneettikuvauksen ja aivo-
selkdydinnestetutkimuksen I6ydokset olivat normaalit.

Kotiutumista edeltdvand paivana trombosyyttimaara
oli noussut jo normaaliksi (279 x 10%/1) ja CRP pienenty-
nyt pitoisuuteen 34 mg/l. Potilaan vointi oli hyva. Poti-
las kotiutui kuuden pdivan sairaalahoidon jdlkeen, ja ha-
nelle jatkettiin vield viikon ajaksi doksisykliiniladkitysta
(100 mg x 2 suun kautta). Potilaalle tehtiin sairaalahoi-
don aikana myds kahdesti borrelia-vasta-ainetutkimus,
joista vastaus saatiin potilaan jo pdéstyd sairaalasta.
Vasta-aineet olivat ensimmaisessd ndytteessa negatiivi-
set mutta toisessa jo positiiviset.

Potilas 2 on 25-vuotias mies, joka ilmaantui keskus-
sairaalan paivystyspoliklinikkaan perjantai-iltana syys-
kuussa 2015 kuumeen vuoksi. Puhelintulkin valityksella
selvisi, ettd kuumetta oli mahdollisesti ollut viikon. Poti-
las oli saapunut Suomeen kolme pdivda aiemmin turva-
paikanhakijana Somaliasta Ugandan, Libyan, Italian ja
Saksan kautta. Tarkempi potilaan matkan aikataulu jai
auki, mutta kuume oli alkanut jo Italiassa. Kuumeeseen
liittyi padnsarkya ja oksentelua mutta ei muita oireita.

Potilaan yleistila oli kohtalainen, han oli virked, ve-
renpaine oli 98/68 mmHg ja syketaso 129/min. Korvas-
ta [dmpo6a mitattiin 40,2 °C, ja veren happikylldsteisyys
huoneilmaa hengitettdessa oli normaali. Kliinisessa sta-
tuksessa ei todettu ndiden lisaksi muuta erityista, mutta
henkilokohtaisen hygienian taso oli selvasti puutteelli-
nen. Hantd nesteytettiin ja otettiin laboratoriokokeita,
joiden jdlkeen aloitettiin paikallisen ohjeistuksen mu-
kaan vaikean sepsiksen hoidoksi meropeneemi (1 gx 3
suoneen).

Laboratoriokokeissa CRP oli 243 mg/l, leukosyy-
tit 7,6 x 10%/1, hemoglobiini 101 g/I, trombosyytit 90 x
10%/1, ALAT 11 U/I, ja HIVAgAD oli negatiivinen. Albumii-
nipitoisuus oli vain 15 g/l, mika sopi pitkdan kestdnee-
seen aliravitsemukseen. Tarkkaavainen pdivystédva labo-
ratoriohoitaja havaitsi malariaepdilyn takia tutkitussa
veren sivelyvalmisteessa “"kiemuraisia matoja’; jotka oli-
vat solunulkoisia ja punasolun kokoisia tai niita pienem-
pid ja joiden maara oli suuri (KUVA 2). Tama heratti epai-
lyn toisintokuumeesta, ja ndytteestd tehtiin jatkotutki-
mukset HUSLABissa ja Helsingin yliopiston bakteriolo-
gian ja immunologian osastolla. Myds tassa tapauksessa
taudinaiheuttaja varmistui B. recurrentis -bakteeriksi.

Meropeneemin aloittamisen jdlkeen potilaan voin-
ti heikentyi nopeasti. Han oli kuumehorkassa, ja ha-
nen verenpaineensa laski runsaasta nesteytyksesta
huolimatta. Trombosyyttimédara laski edelleen tasolle
37 x 10%/, ja potilas otettiin tehovalvontaan, missa han
sai kahdeksan yksikkod trombosyytteja. Taivalitteisen
toisintokuumeen ajatuksella aloitettiin tetrasykliinilaa-
kitys (500 mg suun kautta kerta-annoksena) ja laakitys-
td jatkettiin doksisykliinilla (100 mg 1 x 2) puutiaisvalit-
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KUVA 1. Veren sivelyvalmisteessa nakyy yksi tyypil-
linen spirokeettamuotoinen bakteeri ja kaksi hieman
epatyypillisempdad muotoa. Kuva Juha O. Groénroos.
Suurennos 1250-kertainen.

teisen toisintokuumeen varalta. Verenpainetta tuettiin
noradrenaliini-infuusiolla. Potilaan vointi koheni no-
peasti, ja edeltdvaa voinnin romahdusta pidettiin anti-
bioottihoidon aloitukseen liittyvana Herxheimerin reak-
tiona. Potilas eristettiin yhden hengen huoneeseen ja
kasiteltiin tdishampoolla. Toipuminen oli nopeaa.

Toisintokuumeen taudinkuva

Taivilitteisen ja puutiaisvilitteisen toisinto-
kuumeen oireet ovat suhteellisen samanlaisia.
Horkkamainen kuume, painsarky, lihas- ja ni-
velkivut, vatsakivut seki silmien valonarkuus
ja yskd ilmaantuvat 3-10 paivin itimisajan jal-
keen. Ensimmaiinen kuumevaihe on yleensi va-
kavin, ja se kestdd 3-5 paivad. Kuumevaiheessa
borreliat kiertdvit veressd, josta ne voivat tun-
keutua moniin elimiin. Immuunipuolustuksen
vastaiskusta selvinneet bakteerit vaihtavat pin-
nalleen uusia antigeeneja, joita immuunipuo-
lustus ei vield tunnista. Ensimmaistd kuume-
episodia seuraavan runsaan viikon mittaisen
kuumeettoman vaiheen jilkeen esiintyy 2-3
pdividn mittaisia relapseja, joita taivilitteisessd
tautimuodossa on 1-5. Kuumevaiheen lopus-
sa ilmaantuvia tavallisimpia oireita tai 16ydok-
sid ovat spleno- ja hepatomegalia, keltaisuus,
ihottumat, aivohermohalvaukset, aivokalvo-
tulehdus, toispuolinen halvaus ja epileptiset
kohtaukset. Hoitamattomassa tiivilitteisessa
toisintokuumeessa kuolleisuus voi olla yli 30 %
ja hoidetussakin 2-6 %. Puutiaisvilitteisessd
tautimuodossa kuolleisuus on 2-5 %.

J. Hyténen ym.
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KUVA 2. Veren sivelyvalmisteessa ndkyy useita spiro-

keettoja. Kuva Suvi Timonen, HUSLAB. Suurennos

500-kertainen.

Diagnostiikka

Erotusdiagnostiikassa tirkein tauti lienee ma-
laria, jota toisintokuumeet voivat Kliinisesti
suurestikin muistuttaa. Kuumeisen vaiheen
aikana borreliat pystytddn osoittamaan veresti
mikroskopoimalla, koska toisintokuumeita ai-
heuttavia borrelioita esiintyy veressd spiroke-
temian aikana runsaasti (yli 1000/ml) toisin
kuin Lymen borrelioosissa, jossa bakteerien
midri veressi on pieni. Serologian merkitys on
vihiistd. My6s PCR-pohjaisia menetelmid on
kiytettivissd. Peruslaboratoriokokeissa CRP ja
lasko ovat suurentuneet, leukosytoosi on lievi,
kohtalaista trombosytopeniaa saattaa esiintya
ja bilirubiiniarvo voi olla lievasti suurentunut.

Hoito ja ehkaisy

Taivilitteisen toisintokuumeeseen hoidoksi riit-
tid jopa yksi annos (500 mg) tetrasykliinid suun
kautta. Puutiaisvilitteisen muodon hoidoksi an-
netaan 7-14 pdivin ajan tetrasykliinid 500 mg
neljisti vuorokaudessa tai doksisykliinid 100 mg
1 x 2. Muita mahdollisia ladkkeitd ovat keftriak-
soni, penisilliini ja erytromysiini. Mikrobiladke-
hoitoon liittyy usein Herxheimerin reaktio.
Taivilitteisen toisintokuumeen ehkiisyn kul-
makivi on yleisen hygienian parantaminen. Saas-
tuneet vaatteet ja vuodevaatteet tulee havittia tai
pestd pesukoneessa yli 60°C:ssa. Puutiaisvilit-
teisen toisintokuumeen ehkiisyssa tirkeintd on
yksiselitteisesti puutiaisten vélttiminen.
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Lopuksi

B. recurrentis -bakteerin aiheuttama, vaate-
tiiden mukana levidva toisintokuume liittyy
tavanomaisesti puutteelliseen hygieniaan, so-
tiin, levottomuuksiin ja kéyhyyteen. Aiemmin
infektio oli varsin yleinen koko maailmassa,
mutta hyvinvoinnin parantuessa ja sitd kautta
vaatetdiden vihentyessi se on kdynyt harvinai-
semmaksi. Tilld hetkelld erityisesti Etiopia ja
sitd ymparoivit alueet ndyttéisivit olevan jos-
tain syystd timin toisintokuumemuodon kes-
kuspaikka. Tiltd alueelta lahteneiden pakolais-
ten tuomana tdivilitteistd toisintokuumetta on
viime vuoden aikana kuvattu Saksassa, Italiassa,
Hollanissa, Sveitsissi ja Belgiassa, ja tdssd artik-
kelissa kuvattujen tapausten my6ti nyt myos
Suomessa (5,6,7,8,9,10,11,12,13). Tapauksia
on ollut yhteensi reilut kolmisenkymments,
mutta on todennikdisti, ettd todellinen maira
on huomattavastikin suurempi. Yksi kuvatuis-
ta potilaista on kuollut. Sveitsissd on kuvattu
yksi naispotilas, muutoin raportoidut potilaat
ovat olleet nuoria miehii, jotka ovat saaneet
tartunnan ilmeisesti jo lihtomaassa. Italian po-
tilaista tosin kaksi oli asunut maassa jo usem-
man vuoden, mika nostaa esiin huolestuttavan
mahdollisuuden infektion levidmisestd paikalli-
sesti pakolaiskeskuksissa (8). Malaria on tirked
erotusdiagnostinen vaihtoehto toisintokuu-
meelle. Onnekasta on, ettd borreliaspirokeetat
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Ydinasiat

» Taivalitteista toisintokuumetta on viimei-
sen vuoden aikana kuvattu pakolais-
ten infektiona muun muassa Italiassa ja
Saksassa.

» Taudinkuvaan kuuluu a&killinen korkea
kuume, paansarky, lihas- ja nivelkivut ja
vatsakivut.

»» Borreliaspirokeetat on mahdollista havai-
ta malariadiagnostiikkaa varten tehdyssa
veren sivelyvalmisteen mikroskopoinnissa.

»» Hoidoksi riittdaa jopa kerta-annos tetra-
sykliinid, mutta hoitoon liittyy usein Herx-
heimerin reaktio.

on mahdollista havaita veren sivelyvalmisteen
mikroskopoinnissa, kuten tapahtui tdssi rapor-
tissa mainittujen potilaidenkin kohdalla. Onkin
syytd muistuttaa malariadiagnostiikkaa tekevid
laboratoriohenkilostod toisintokuumeen kas-
vaneesta mahdollisuudesta myds Suomessa ja
opastaa heitd tunnistamaan spirokeettabaktee-
rit. Kliinikoiden tulee muistaa toisintokuume
dskettdin Suomeen saapuneen kuumeilevan
pakolaisen infektiotaudin erotusdiagnostii-
kassa. m
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Relapsing fever is an infection to be considered in the differential diagnosis of an immigrant’s febrile illness. It is a severe,
tick-borne or clothes body louse infection caused by the relapsing fever assiociated borrelia species. The body louse infection
is in particular encountered in the Horn of Africa region due to poor hygiene, and has during the past year been described
in several European countries as imported by refugees coming from this region. Doctors should thus bear relapsing fever in

mind as a differential diagnosis in a febrile refugee having recently arrived in Finland.
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