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Aikuisen epaselvan kuumeilun selvittely

Tavallisesti kuumeen syyn selvittdminen on suoraviivaista. Anamneesi tai potilaan katsominen pal-
jastavat syyn, kuten nuhakuumeen. Kuumeen pitkittyessa ja etenkin muiden ilmeisten oireiden
puuttuessa vaativuus lisaantyy. Selvittelyn pyramidia tulee rakentaa santillisesti perustuksista aloittaen,
huolellisen anamneesin ja statuksen seka kohdennettujen tutkimusten avulla. Yleiset infektiot, kuten
hengitysteiden ja virtsateiden infektiot, tulisi sulkea pois ennen jatkotutkimuksien kdynnistdmista. Yhta
lailla on tarkeda muistaa, ettd mikrobilaakkeiden perusteeton kayttd saattaa viivastyttaa asianmukaista
diagnostiikkaa. Tutkimusten kiireellisyyden maaraavat ensisijaisesti potilaan vointi ja [0ydokset.

uume on yleinen syy hakeutua ladkarin

vastaanotolle. Kehon limpétila vaihtelee

vuorokauden kuluessa, ja yksilollinen
normaali vaihteluvili on enintddn asteen verran
(36,5-37,5 astetta). Yli 38 asteen limpétilaa pi-
detididn yleisesti kuumeena. Kehon laimpétilasta
on hiljattain julkaistu Aikakauskirjassa ansiokas
katsaus (1).

Kuumetta aiheuttavia tekijoitd kutsutaan
pyrogeeneiksi. Ne voidaan jakaa kehon
ulkopuolisiin  (eksogeenisiin) ja kehon
sisiltd tuleviin (endogeenisiin). Eksogeenisii
pyrogeeneji ovat tyypillisesti mikrobit, niiden
osat kuten lipopolysakkaridit tai mikrobien
tuottamat toksiinit. Endogeeniset pyrogeenit
ovat tulehduksenvilittdjdaineita, sytokiineja,
kuten eriniiset interleukiinit (esimerkiksi IL-1
jaIL-6) ja tuumorinekroositekiji (2).

Kisittelen epdselvii ja pitkittynyttd kuumet-
ta tdssd kirjoituksessani yhtend diagnostisena
haasteena, asettamatta tarkkaa rajaa kuumeen
kestolle. Pitkittyneen kuumeen klassinen maa-
ritelmé on ajoittainen yli 38,3 asteen kuumeilu,
joka on jatkunut yli kolme viikkoa eiki syy ole
selvinnyt rutiinitutkimuksilla. Englanninkie-
lisessd kirjallisuudessa kaytetddn termia FUO
(fever of unknown origin) (3). Sen 1960-lu-
vulla lanseerattuun klassiseen miiritelmaan
kuuluu my6s tilanteen jatkuminen episelvini
viikon kestaneistd sairaalatutkimuksista huoli-
matta.
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Kaytinnossd kuumeen selvittimiseen tdh-
tadvat tutkimukset alkavat muutaman paivin
jatkuneiden oireiden jilkeen. Aikuisen toista
viikkoa jatkunut kuume ilman tutkimuksiin
hakeutumista on jo melko harvinaista. Vaih-
toehtoisena FUO:n madritelménd on esitetty
aikamddreen sijasta tilanteen pysymistd epdsel-
vind vahintddn perustutkimusten suorittami-
sen jilkeen. Ennen titd tulisi lisdksi tutkia niin
sanotut diagnostiset vihjeet ja seurata oireiden
etenemisti vihintiin viikon ajan (4).

Keskityn aikuisen epdselvin kuumeen sel-
vittelyyn, silla eri-ikiisten potilaiden kuumeen
syyt ovat erilaiset. Lasten itsestddn rajoittuvat
virusinfektiot ovat tavallisia, kun taas esimer-
kiksi autoimmuunitaudit ovat aikuisten merkit-
tava sairausryhmad. Erillisten katsausten aiheita
olisivat immuunipuolustukseltaan vajavaisten
(syopilaakehoitoja saavat, HIV-potilaat, elin-
siirtopotilaat) kuume tai matkailijoiden kuume.

Haaste kliinikolle

Episelvda kuumetta kisittelevissd tutkimuk-
sissa kohteena ovat usein klassisen FUO:n
madritelmédn tdyttavit potilaat. Pitkittyneen
tai epdselvin kuumeen taustalla olevien syiden
osuudet vaihtelevat, samoin mukaanottokritee-
rit, vdestot ja vuosikymmenetkin. Alle kolme
viikkoa oireilleista potilaista merkittivd osa on
jo saanut diagnoosin tai parantunut spontaanis-
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ti, eikd seurantatutkimuksia téllaisista populaa-
tioista ole.
Tutkimustekniikoiden,
misen ja veriviljelytekniikoiden kehittymisen
myo6ta klassisen FUO:n kriteerit tayttavit tilan-
teet ovat alati harvinaistuneet. Diagnoosivaih-
toehtoja episelvin kuumeen syyksi on kuvattu
pitkilti kolmatta sataa (S). Kolme sairauksien

etenkin kuvanta-

paaryhmdi pitkdkestoisen kuumeen taustalla
ovat infektiot, muut tulehdukselliset sairaudet
(autoimmuunitaudit) ja syovit (6-8). Toden-
nikoisemmin taustalta paljastuu yleisen sairau-
den poikkeava ilmentymai kuin harvinaissairaus
©).

Merkittavalld osalla potilaista pitkittyneen
kuumeen syy jaa kattavista tutkimuksista huoli-
matta episelviksi (10). Vakavat, kiireellisti hoi-
toa edellyttavit tilat 16ydetddn nykyisin hyvin,
kunhan tutkimuksia vieddan eteenpéin mairi-
tietoisesti. Klassisen FUO:n ennuste onkin ny-
kyisin hyvi (11,12). Potilaalle tie siihen pistee-
seen on pitki ja kliinikolle tarkkuutta vaativa.

Tutkimusstrategia kannattaa rakentaa niin,
ettd kuumeen saisi liitetyksi johonkin muu-
hun oireeseen tai l6ydokseen, jonka selvitti-
misessd diagnostiset vaihtoehdot ovat vahii-
semmit, esimerkkini erittdin suuri lasko (yli
100 mm/h). Potilaan ensimmiisesti kohtaami-
sesta alkaen olisi hyvd luoda hahmotelma siitd,
mihin epdselvin kuumeen kategoriaan oireet
parhaiten sopisivat: infektioon, autoimmuuni-
tautiin, sydpaan vai muuhun syyhyn (5).

Suomen nykyoloihin sopivat perustutkimuk-
set on listattu TAULUKKOON 1. Ndma tutkimukset
voidaan tehdd my6s perusterveydenhuollossa,
jos potilaan vointi sallii polikliiniset tutkimuk-
set. Kuumeesta kirsivin potilaan aktiivinen tut-
kiminen voidaan aloittaa odottamatta klassisen
madritelman aikarajojen tayttymistd. Liitinnais-
oireet voivat olla kuumetta méadradvampi tekija
tutkimusten joutuisuutta arvioitaessa.

Tulevaisuudessa apunamme saattavat olla ve-
restd madritettavit virologiset nukleiinihapon-
osoitustutkimukset (10). Kun huomioidaan
infektioiden yleisyys pitkittyneen kuumeen
syynd, on ajatus varhaisessa vaiheessa tehti-
vistd laajoista suuntaamattomista mikrobio-
logisista tutkimuksista houkutteleva. Niiden
asema pitkittyneen kuumeen selvittelyssd ja

TAULUKKO 1. Epédselvan kuumeen perustutkimuk-
set.

B-TVK Taydellinen verenkuva

P-CRP C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus
B-La Lasko

P-Krea Kreatiniinipitoisuus

P-ALAT Alaniiniaminotransferaasipitoisuus
P-AFOS Alkalisen fosfataasin pitoisuus
P-GT Glutamyylitransferaasipitoisuus
P-Bil Bilirubiinipitoisuus

P-TSH ja P-T4-V  Kilpirauhasen toimintakokeet
U-KemSeul Virtsan kemiallinen seulonta
U-Solut Virtsan partikkelien peruslaskenta
U-BaktVi Bakteeriviljely virtsasta

B-BaktVi Bakteeriviljely veresta

S-HIVAgAb Hl-virus, antigeeni ja vasta-aineet
S-HAVAb Hepatiitti A -virusvasta-aineet
S-HBsAg Hepatiitti B -virus, s-antigeeni
S-HCVAb Hepatiitti C -virusvasta-aineet
S-PuumAb Puumala-virusvasta-aineet
S-EBVAb Epstein—Barrin viruksen vasta-aineet
S-CMVAb Sytomegalovirusvasta-aineet
Keuhkokuva

Poskionteloiden kaikukuvaus tai kuutamokuva

kustannusvaikuttavuus selviavat kuitenkin vas-
ta tutkimusmenetelmien yleistymisen myo6ta.
Toistaiseksi ne eivat kliinikkoa auta.

Anamneesi ja status

Kuumeen varmentaminen on selvittelyiden
lihtokohta. Onko potilas todella mitannut kuu-
metta vai vain kokenut olonsa sairaaksi tai kuu-
meiseksi? Kuinka kauan kuume on jatkunut, ja
esiintyyko siind jaksoittaisuutta — vuorokauden
ja viikon sisélldkin? Esimerkiksi niin aamun
kuumepiikit kuin kuumeen piivittdinen kaksi-
huippuisuuskin sopivat muun muassa tuberku-
loosiin, mutta my6s malariaan ja Stillin tautiin.

Infektion yhteydessi esiintyy usein horkkaa,
muiden syiden yhteydessi harvemmin ja reu-
maattisen ryhmin tautien yhteydessi ei juuri
koskaan. Poikkeuksen tekee lymfooma, johon
liittyvit infektion kaltaiset voimakkaat kuu-
mejaksot ovat mahdollisia. Toisaalta kuumetta
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Ydinasiat

» Epaselvan kuumeen selvittaminen perus-
tuu jarjestelmallisyyteen.

» Kertaalleen tehtyja tutkimuksia ei tule pe-
rustelematta uusia.

» Kohdentamaton mikrobilddkehoito ei
kuulu epaselvan kuumeen tutkimuksiin.

» Syyn selvittdminen vaatii karsivallisyytta
ja aikaa.

» Epdilemalld ensisijaisesti yleisid tauteja
osuu todenndkdisemmin oikeaan.

yllapitavadn syopddan liittyy usein merkittava
laihtuminen, joka taas infektion yhteydessd on
epatavallista.

Kuumeen tyypistd voidaankin paitelld jo-
takin sen mahdollisesta etiologiasta (S). Mai-
ninnan arvoinen yksityiskohta on sykkeen
tihenemisen puute kuumeen yhteydessi eli
suhteellinen sydimen harvalyéntisyys (rela-
tiivinen bradykardia). Ilmié tunnetaan muun
muassa lavantaudin, keskushermoston sy6pien
ja lymfooman yhteydestd. Vihemmin vakavis-
ta syistd suhteellinen harvalyontisyys voi viitata
ldakekuumeeseen tai itse aiheutettuun kuumee-
seen. Tavallisesti syke tihenee vajaalla kymme-
nelld lyénnilli minuutissa kutakin kuumeen
yhden asteen nousua kohden (13).

Kuume pitad pyrkid liittimdan muuhun oi-
reeseen. Kohdentavat oireet tulee kysyi jarjes-
telmillisesti ja elinkohtaisesti: esimerkiksi onko
silmien oireita, onko piansirkyd, ovatko nivelet
sdrkeneet tai turvonneet, onko ollut vatsakipua,
onko jhottumaa tai onko laihtumista. On olta-
va korva tarkkana pienten vihjeiden varalta, ja
tarvittaessa niitd on osattava kysyi. Esimerkiksi
ohimovaltimotulehdukseen viittaavat syodessa
tuntuvat leukasiryt, kielen kipu tai ajoittaiset
nikohiiriot. Potilas saattaa pitdd kokemiaan
oireita asian kannalta vihipitoisind eikd osaa
tuoda kaikkia vihjeitd spontaanisti esille.

Kokonaisuuteen liittyvit elinmanifestaatiot
auttavat ajattelun ja tutkimusten kohdentami-
sessa. Jos subakuuttiin endokardiittiin liittyva
splenomegalia onkin klassinen ilmio, ei hepato-
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megalia sovi samaan tautiin, ja syytd kuumeelle
tulee etsid toisaalta (5).

Potilaan aikaisemmat sairaudet kysytdin,
etenkin sairastetut syvit infektiot, autoimmuu-
nitaudit ja syovit. Tieto potilaan kiyttaimastd
laakityksestd, myos kasikauppalddkkeistd, on
tarkeai. Kehoon asennetut vierasesineet, saati
elinsiirteet, muuttavat ajattelua, ja esimerkiksi
syddmen tekoldppd pakottaa pitimiin endo-
kardiitin mielessa.

Ammatti ja kontaktit eldimiin kysytdan. Tie-
to edeltdvistd, esimerkiksi hampaisiin kohdistu-
neista toimenpiteistd on tirkedd. Lahivuosien
aikana tehdyt ulkomaanmatkat tiedustellaan.
Veriteitse tarttuviin tauteihin mahdollisesti liit-
tyva riskikdyttdytyminen selvitetaan.

Anamneesin laajuus riippuu tietysti tutki-
mustilanteesta. Paivystyspoliklinikassa ei ole
tarkoituksenmukaista pyrkid kaikenkattavaan
anamneesiin, vaan keskitytidin hahmottamaan
ongelman selvittimisen kiireellisyys.

Siind kuin anamneesi, on statuskin laajuu-
deltaan tilanteeseen sopiva. Ennen runsaam-
man saderasituksen aiheuttavien tutkimuksien
kdynnistimistd sen on kuitenkin syyti olla kai-
kenkattava. Sydin ja keuhkot auskultoidaan.
Tunnustellaan vatsa ja samassa yhteydessi pin-
nalliset imusolmukealueet ja rinnat. My6s kilpi-
rauhanen ja ohimovaltimot tunnustellaan. Suu-
hun katsotaan ja arvioidaan hampaiston kuntoa
ja nielua. Tho tarkastellaan raajojenkin osalta,
ja adreisosista etsitdan endokardiitille viitteelli-
sid petekioita. Joskus on sattunut niinkin, ettd
diabeetikon jalkainfektio on todennettu leuko-
syyttikartalla — ennen sukkien riisumista.

Koko haastattelun ja tutkimisen tavoite on
saada aikaan tyddiagnoosi vihintdan episelvin
kuumeen taustalla olevan sairausryhmin osal-
ta. Klassisia syitd epdselvin kuumeen taustalla
ovat muun muassa syopataudeista lymfooma ja
munuaissyopd, infektiosairauksista tuberkuloo-
si, autoimmuunitaudeista jattisoluarteriitti ja
Stillin tauti sekd muista syisti lidkekuume ().

Laboratorio- ja
kuvantamistutkimukset

Episelvin kuumeen selvittelya tukevia erilaisia
vuokaavioita on luotu runsaasti (3,14). Anam-
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neesin ja statuksen jilkeen joudutaan usein jat-
kamaan laboratorio- ja kuvantamistutkimuksin.
Perustutkimukset olisi syytd tehdd epaselvistd
syystd kuumeilevilta ennen kohdentamatto-
mien jatkotutkimuksien teettimistd (TAULU-
KOT 1ja 2).

Tavalliset kuvantamistutkimukset ovat keuh-
kokuvaus sekd poskionteloiden kaiku- tai kuu-
tamokuvaus. Ndiden saatavuus on hyvi, niilld
osoitettavat infektiot yleisid ja sdderasitus vi-
hiinen tai puuttuva. Keuhkokuvan anti on tir-
kei muidenkin kuin infektiotautien kannalta.
Se saattaa antaa viitteitd esimerkiksi kasvain-
taudista tai sarkoidoosista. Mikili anamneesi ja
status, yhdistettyind peruslaboratoriotutkimuk-
siin ja yksinkertaisiin kuvantamistutkimuksiin,
eivit johdata syyn jiljille, voi lahete tai konsul-
taatio erikoissairaanhoitoon olla tarpeen.

Erikoissairaanhoidossa, toisessa vaiheessa
tehtivien laboratoriotutkimusten jilkeen tai
tarvittaessa yhtaikaisesti, on usein loogista ede-
ti vartalon tietokonetomografiaan (IT). Jos
laboratoriotutkimuksien tulokset ovat tdysin
normaalit, TT tuskin paljastaa elimellista syyta.
Jos kuvantaminen kuitenkin katsotaan perustel-
luksi, ei vastaavaa tietoa ja tarkkuutta saavuteta
vatsan kaikukuvauksella, saati tavallisella keuh-
kokuvalla.

Niin laboratorio- kuin kuvantamistutkimuk-
set tuottavat vaistaimattd diagnostiikan kannal-
ta hyodyllisten 16ydosten lisaksi myds vairia
positiivisia 16ydoksid, miki lisdd ylimaaraisten
tutkimusten tarvetta (12). Anamneesiin ja sta-
tukseen onkin syytd palata, jos tutkimukset
tuottavat uusia 16ydoksid tai niissd vedetddn
vesiperi (4).

Toisinaan on perusteltua edetd positroni-
emissiotomografia (PET) -kuvantamiseen
(14). Esimerkiksi suurten suonten vaskuliit-
tien tai vierasesineinfektioiden kuvantamisessa
PET-IT on paras (5). Pitkittyneen kuumeen
systemaattisessa selvittelyssd sen rooli on tois-
taiseksi vakiintumaton ja kiisteltykin (15-17).
Ongelma on ennen kaikkea ollut PET:td edel-
tivien tutkimusten vajavainen kuvailu julkai-
suissa. Tavallinen TI' on saatavuudeltaan mer-
kittavisti parempi ja edullisempi, joten ainakin
toistaiseksi se siilyttdd paikkansa PET-TI:td
edeltivana kuvantamistutkimuksena.
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TAULUKKO 2. Epdselvdan kuumeen jatkotutkimuk-
set.

Autoimmuunitaudit

S-ANA Tumavasta-aineet
S-DNAnAb  DNA-natiivivasta-aineet
P-RF Reumatekija

S-CCPAb Sitrulliinipeptidivasta-aineet
P-Ferrit Ferritiinipitoisuus

Infektiot

S-TrpaAb Treponema pallidum -vasta-aineet

B-TbIFNg  Tuberkuloosille herkistyneet solut

S-BorrAb Borreliavasta-aineet

F-BaktVi1 Bakteeriviljely 1 (salmonella, shigella, yersi-
nia, kampylobakteeri)

S-FrtuAb Francisella tularensis -vasta-aineet

S-SindAb  Sindbis-virusvasta-aineet

Harkinnan mukaan matkailijan kuumeen tutkimukset,
kuten B-Plas-O (malaria)

Syopa

S-Prot-Fr Proteiinifraktiot
P-LD Laktaattidehydrogenaasipitoisuus
P-CK Kreatiinikinaasipitoisuus

fS-ACE

Vatsan tai vartalon tietokonetomografia tai vatsan kaiku-
kuvaus

Angiotensiini 1 -konvertaasipitoisuus

Muista kuvantamistutkimuksista varidopp-
lerkaikukuvaus voi osaavissa kisissi olla kelpo
tutkimus temporaaliarteriitin todennikoi-
syyden selvittimiseksi, erityisesti jos potilas
on ikddntynyt. My6s laskimotukokset ovat
maininnan arvoinen syy idkkididen kuumeen
taustalla, ja siten alaraajalaskimoiden kaiku-
kuvaus voi harkitusti olla perusteltu. Sydimen
kaikukuvaus kuuluu sairaalassa tehtivien tut-
kimusten valikoimaan, eivitkd vaikkapa eteis-
myksooma tai viljelynegatiivinen endokardiitti
saa unohtua episelvin kuumeen syiden listalta.
Suuntaamattomiin kuvantamistutkimuksiin ei
kuitenkaan tule edetd. Aika on diagnostisena
ty6kaluna kdyvempi kuin potilaan piinaaminen
erikoistutkimuksilla, etenkin jos diagnosoin-
nissa on edetty jérjestelmaillisesti sulkien pois
vakavia ja kiireellistd hoitoa edellyttivid tiloja.
PET-TT saattaa tehdid poikkeuksen tihdn sddn-
toon.

Aikuisen epdselvan kuumeilun selvittely
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Erilaiset kuvantamistutkimukset tihtiavit
elinmuutoksen ja nédytteenottoon soveltuvan
kohteen 16ytimiseen. Kajoavista tutkimuksis-
ta yleisin on imusolmukebiopsia. Sen kohden-
tamisessa on syytd kayttad harkintaa, silld eri
imusolmukealueiden niytteiden diagnostinen
arvo vaihtelee. Esimerkiksi kainaloiden, kaulan
etuosan ja nivusten ndytteiden osuvuus voi olla
vaatimaton ja 16ydés epispesifinen (S).

Luuydinbiopsia ja -aspiraatti otetaan myds
herkisti, kun huomioidaan muun muassa lym-
fooman keskeisyys episelvin kuumeen tausta-
syynd. Histologian lisiksi biopsioista otetaan
usein mikrobiologisia ndytteitd. Naytteenoton
suunnittelussa kannattaa herkisti konsultoida
infektiolaakaria.

Laakekuume

Tunnistamaton lidkekuume voi pitkittda sai-
raalahoitoa ja tuottaa tarpeettomia lisatutki-
muksia. Sen mekanismit ovat monet. Ladke voi
esimerkiksi estdd perifeeristi limmonsiitelyd,
voimistaa aineenvaihduntaa, aiheuttaa solu- tai
vasta-ainevilitteisen immuunivasteen, toimia
endogeenisen pyrogeenin tavoin tai aiheuttaa
suoraa kudosvauriota. Useimmiten liakekuu-
meeseen liittyy jokin muu ilmentyma, kuten
ihottuma, munuais- tai maksavaurio tai veren
eosinofiilipitoisuuksien suureneminen.
Ladkekuume alkaa tyypillisesti pdivien tai

JUSSI POHJONEN, LL, sisdtautien erikoislaakari
TAYS, sisatautien vastuualue
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muutaman viikon kuluessa ladkkeen aloitukses-
ta. Toisinaan viive voi olla vuosia. Aiemmin al-
tistuneen potilaan kuume voi uuden altistuksen
my6td alkaa tuntien kuluessa. Kuumeen pitéisi
laskea viimeistain viikon kuluessa laikkeen lo-
petuksesta. Periaatteessa mika tahansa ladke voi
aiheuttaa ladkekuumeen. Tyypillisid aiheuttajia
ovat mikrobiliikkeet (etenkin beetalaktaamit)
ja epilepsialiikkeet (esimerkiksi karbamatse-

piini) (18).

Lopuksi

Tamin kirjoituksen askelmerkistod noudat-
tamalla pddsee pitkille episelvin kuumeen
selvittelyssd. Yksittdisen potilaan kuumeilun
selvittiminen voi olla huomattavan vaikeaa ja
vaatia lukuisia tutkimuksia (19). Tutkimusten
pitad olla loogisesti perusteltuja. Eri sairauksien
patofysiologian tuntemisen ja kliinisten ilmen-
tymien tunnistamisen tirkeys korostuu. Anam-
neesiin on sdannollisesti palattava. Oireiden ja
voinnin kokonaisuus ratkaisee selvitysten kii-
reellisyyden.

Merkittiavan osan potilaista kuumeilun taus-
talla ei lopulta ole vakavaa elimellistd syytd, ja
kuumeen syy voi l6ytyd vaikkapa ladkityksesta.
Tiivis seuranta mahdollistaa tutkimusten to-
teuttamisen usein polikliinisesti. Oirekokonai-
suus ja potilaan vointi voivat edellyttdd tutki-
musten jatkamista sairaalassa. W
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