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Sairaalahoitoa vaativien infektioiden yhteys
sydan- ja verisuonitautitapahtumiin

Akuutti infektio voi toimia sydan- tai verisuonitautitapahtuman laukaisevana tekijana. Pitkittaistutki-
muksissa suurentunut sydan- ja verisuonitautitapahtumien vaara on havaittu esimerkiksi influenssan,
keuhkokuumeen, COVID-19-infektion, virtsatieinfektion ja sepsiksen yhteydessa erityisesti silloin, kun
tauti vaatii sairaalahoitoa. Vaara on suurin infektion akuutissa vaiheessa. Taman jdlkeen se pienenee
nopeasti kohti infektiota edeltdnyttd tilannetta. Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa
influenssarokotus on véhentanyt sepelvaltimotautipotilaiden syddntapahtumia. Infektioihin liittyvan
tulehdusvasteen aiheuttama ateroskleroottisten plakkien haurastuminen ja veren hyytymistaipumuksen
lisadntyminen sekd kuumeen aiheuttama metabolinen lisdkuorma selittanee ainakin osan infektioiden
laukaisemista sydan- ja verisuonitautitapahtumista. Kliinikoiden on hyva olla tietoisia vakaviin infek-
tioihin liittyvasta sydadn- ja verisuonitautitapahtumien vaarasta erityisesti niiden henkildiden osalta, joilla

ndiden tapahtumien riski on entuudestaan suurentunut.

uurentunut kuolleisuus sydintauteihin ja
aivoverenvuotoon influenssaepidemioi-
den aikana havaittiin jo 1930-luvulla (1).
Myohemmin sama ilmié on vahvistettu useis-
sa tutkimuksissa, ja vuonna 1978 brittildiset
kollegat ehdottivat, ettd influenssa voisi toimia
sydaninfarktin laukaisevana tekijina lisadmalla
verihiutaleiden aktiivisuutta (2,3). Viimeaikai-
set tutkimukset viittaavat siihen, ettd he olivat

oikeilla jaljilla.

Tutkimusnaytto infektioiden
yhteydesta sydan- ja
verisuonitautitapahtumiin

Varhaiset havainnot infektioiden yhteydestd
sydan- ja verisuonitautitapahtumiin perustui-
vat tutkimuksiin, joissa tarkasteltiin viestota-
son vaihtelua tautien ilmaantuvuudessa. Viime
vuosikymmenind on kertynyt yhi enemmin
tutkimusnéytt6d myos yksilotason tutkimuk-
sista, joissa syddn- ja verisuonitautitapahtu-
malla on tyypillisesti tarkoitettu sydininfarktia,
aivohaveria ja vililli my6s sepelvaltimotaudin

aiheuttamaa kuolemaa. Esittelemme naiden
tutkimusten keskeiset tulokset tutkimustyy-
peittain.

Itsekontrolloidut tapaussarjat. Lyhytai-
kaista vaaraa on selvitetty etenkin itsekontrol-
loitujen tapaussarjojen (self-controlled case-
series) avulla, joissa piitetapahtuman ilmaan-
tuvuutta heti infektion jilkeen verrataan pai-
tetapahtuman ilmaantuvuuteen muina aikoina
(4,5). Niissd tutkimuksissa sydin- ja verisuo-
nitautitapahtumien vaara on infektion jilkeen
ollut selvisti suurempi kuin juuri ennen infek-
tiota (TAULUKKO 1). Useimmiten tarkasteltavana
infektiona on ollut hengitystieinfektio (etenkin
influenssa, pneumonia tai COVID-19-tauti) tai
sepsis, mutta myos virtsatieinfektioita, ihoin-
fektiota, vatsan alueen infektioita, denguekuu-
metta ja useista eri infektioista koostettua yh-
distelmii on tutkittu (4-13).

Vaikka kaikkia mahdollisia sekoittavia teki-
jOitd ei missddn havainnoivassa tutkimusase-
telmassa voida tdysin kontrolloida, itsekont-
rolloitu tapaussarja on verrattain vahva tutki-
musasetelma, koska siind jokainen tutkittava
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TAULUKKO 1. Infektioiden yhteyttd syddn- ja verisuonitautitapahtumiin tutkineita itsekontrolloituja tapaussar-
joja.

Suhteellinen
riski (95 %:n

Padte-
tapahtumien
maara

Tarkastettava

L aikavili'

Tutkimus Péatetapahtuma

luottamusvali)

Itsekontrolloidut
tapaussarjat

Smeeth ym. 2004 Alahengitystieinfektio Sydaninfarkti 20921 = 4,95 (4,43-5,53)
Alahengitystieinfektio Aivohaveri 22400 - 3,19(2,81-3,62)
Virtsatieinfektio Sydaninfarkti 10448 - 1,66 (1,28-2,14)
Virtsatieinfektio Aivohaveri 14603 - 2,72(2,32-3,20)
Corrales-Medina ym. 2009a S. iae tai H. i Sepelvaltil 37 —=— 47,60 (24,50-92,50)
Corrales-Medina ym. 2009b Staph. aureus -bakteremia Sydaninfarkti 4 —. 7,90 (3,90-15,90)
Kwong ym. 2018 Influenssa Sydaninfarkti 332 —-— 6,05 (3,86—9,50)
Cowanym. 2018 Osastohoitoinen infektio Sydaninfarkti 2 1312 R 12,83 (5,74-28,68)
Avohoitoinen infektio Sydaninfarkti2 1312 - 3,29(2,50-4,32)
Osastohoitoinen infektio Aivoinfarkti 727 R — 5,96 (1,93-18,34)
Avohoitoinen infektio Aivoinfarkti 727 - 2,42 (1,66-3,53)
Sebastian ym. 2019 Ihoinfektio Sydaninfarkti Ei raportoitu - 1,52(1,25-1,85)
Virtsatieinfektio Sydaninfarkti Ei raportoitu - 3,24(2,74-3,83)
Septikemia Sydaninfarkti Ei raportoitu —a— 2,29 (1,22-4,28)
Vatsan alueen infektio Aivohaveri Ei raportoitu —— 2,08(1,29-3,35)
Hengitystieinfektio Aivohaveri Ei raportoitu = 2,59(2,29-2,93)
Ohland ym. 2020 S. pneumoniae -infektio Aivohaveri — 20,10 (8,90-45,80)
Hengitystievirus Sydaninfarkti 389 — 15,20 (7,50-31,10)
Influenssa Sydaninfarkti Ei raportoitu — 17,50 (8,50—36,20)
S. pneumoniae -infektio Aivohaveri 322 —— 25,50 (14,20-45,80)
Hengitystievirus Aivohaveri 422 —. 8,30 (3,40-20,20)
Influenssa Aivohaveri Ei raportoitu —_— 10,30 (4,20-25,40)
Cowanym. 2021 Selluliitti Sydaninfarkti2 1312 —— 2,58(1,09-6,13)
Keuhkokuume Sydaninfarkti2 1312 —s—  25,53(9,21-70,78)
Virtsatieinfektio Sydaninfarkti 2 1312 —.— 3,32(1,93-5,71)
Sepsis tai bakteremia Sydaninfarkti2 1312 —_— 5,93 (2,07-17,00)
Selluliitti Aivoinfarkti 727 _ 1,64 (0,40-6,74)
Keuhkokuume Aivoinfarkti 727 —_— 5,59(1,77-17,67)
Virtsatieinfektio Aivoinfarkti 727 —a 3,16 (1,68-5,94)
Sepsis tai bakteremia Aivoinfarkti 727 - 1,73(0,11-28,04)
Katsoularis ym. 2021 (oVID-19 Sydaninfarkti 186 — 2,89(1,51-5,55)
COVID-19 Aivoinfarkti 254 —_— 2,97 (1,71-5,15)
Weiym. 2022 Denguekuume Sydan- tai verisuonitauti- 1-7 paivaa 1247 - 17,90 (15,80-20,37)
tapahtuma 1 1 !

1 1
0,0625 0,25 1 4 16 64

T Aika, jona padtetapahtuman ilmaantuvuutta tarkastellaan. Lasketaan tutkimuskohtaisesti joko infektiodiagnoosista, infektioon liittyvan hoito-
jakson alusta tai infektioon liittyvén hoitojakson lopusta eteenpdin. Suhteellinen riski (95 %:n luottamusvali) samalla tavalla kuin taulukossa 3.
2Sisaltad sydaninfarktin ja sepelvaltimotaudin aiheuttaman kuoleman.

S. pneumoniae = Streptococcus pneumoniae, H. influenzae = Haemaphilus influenzae, Staph. aureus = Staphylococcus aureus

toimii omana verrokkinaan. Tilloin asetelma
automaattisesti vakioi kaikki sekoittavat tekijat,
jotka eivit muutu tutkimuksen aikana. Pitka-
aikaisen vaaran tutkimiseen itsekontrolloidut
tapaussarjat sopivat kuitenkin huonosti, koska
idn myotd syddn- ja verisuonitautitapahtumien
vaara lisdantyy merkittavasti.
Kohorttitutkimukset. Toisen merkittavan
tutkimuslinjan muodostavat etenevit kohortti-
tutkimukset, joilla pystytdin tutkimaan seki ly-
hyt- etti pitkiaikaista vaaraa (TAULUKKO 2). Sa-
moin kuin itsekontrolloiduissa tapaussarjoissa,
monissa kohorttitutkimuksissa on tarkasteltu
hengitystieinfektioita ja sepsistd, vaikka muita-
kin infektioita on tutkittu (14-21).
Esimerkiksi laajassa meta-analyysissa paro-
dontiitti eli hampaan kiinnityskudosten tuleh-
dus oli yhteydessd suurentuneeseen sydin- ja
verisuonitautien vaaraan (21). Lyhytaikaisesta
syddn- ja verisuonitautitapahtumien vaarasta
kohorttitutkimukset ovat antaneet varsin sa-
mansuuntaisia arvioita kuin itsekontrolloidut
tapaussarjat (6,14-16). Sydin- ja verisuoni-
tautitapahtumien vaara on ollut suurin heti

P. Sipild ja M. Kivimaki

sairaalahoitoa vaativan infektion jilkeen ja
pienentynyt sen jilkeen kohti lihtotilannetta.
Useissa tutkimuksissa, joskaan ei kaikissa, vaara
on kuitenkin pysynyt suurentuneena vuodesta
jopa yli kymmeneen vuoteen infektion jilkeen
(14-20). Joissain tutkimuksissa suurin pitkaai-
kaisvaara on liittynyt sepsikseen (16,18).
Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimuk-
set. Kolmas merkittivi linja tutkimusnaytostd
on saatu satunnaistetuista, lumekontrolloiduis-
ta influenssarokotetutkimuksista, joissa tut-
kittiin sepelvaltimotautia sairastavia potilaita
(TAULUKKO 3). Argentiinalaisessa FLUVACS-
monikeskustutkimuksessa
suojasi sydédn- tai verisuonitaudin aiheuttamal-
ta kuolemalta (22). Puolalainen FLUCAD-
tutkimus oli lifan pieni tutkimaan ensisijaista
pédtetapahtumaansa, sydidn- tai verisuonitau-
din aiheuttama kuolemaa, koska niita ilmaantui
vuoden seurannassa vain nelji (23). Influens-

influenssarokote

sarokotus kuitenkin suojasi kaikkein yleisim-
maltd toissijaiselta pddtetapahtumalta, joka oli
laajasti mairitelty iskeeminen sydintapahtuma.
Thaimaalaisessa tutkimuksessa influenssaroko-
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TAULUKKO 2. Infektioiden yhteytta sydan- ja verisuonitautitapahtumiin tutkineita kohorttitutkimuksia.

i Tarkasteltava _ Pddte- Suhteellinen
fineistot :}I\tllesrttea — Paétetapahtuma ikavili riski (95 %:n.
¥ aikavali uottamusvali)
Kohorttitutkimukset
Dalager-Pedersen  Bakteremia (vaestoverrokit) Sydan- tai aivoinfarkti 232 - 20,86 (15,38-28,29)
ym. 2014 Bakteremia (véestoverrokit) Sydan- tai aivoinfarkti 315 - 0,98 (0,68—1,40)
Bakteremia (vaestaverrokit) Sydan- tai aivoinfarkti 525 - 2,18 (1,80-2,65)
Bakteremia (vaestaverrokit) Sydan- tai aivoinfarkti 200 =t 0,83 (0,57-1,21)
Corrales-Medina Keuhkokuume (CHS-kohortti) Sydén- tai verisuonitautitapahtuma 60 - 4,07 (2,86-5,27)
ym. 2015 Keuhkokuume (CHS-kohortti) Sydan- tai verisuonitautitapahtuma  9-10 vuotta 16 — 1,86 (1,18-2,55)
Keuhkokuume (ARIC-kohortti) Sydan- tai verisuonitautitapahtuma  0-30 paivaa 7 — 2,38(1,12-3,63)
Keuhkokuume (ARIC-kohortti) Sydén- tai verisuonitautitapahtuma  9-10 vuotta 15 - 1,54 (0,74-2,34)
Jafarzadeh ym. 2016 ia (sail it) Sydan- tai verisuonitautitapahtuma 05 vuotta 3501 - 1,52(1,21-1,90)
Sepsis (sairaalaverrokit) Sydan- tai verisuonitautitapahtuma 05 vuotta 3501 - 2,39(1,88-3,03)
Ouym. 2016 Sepsis (vaestoverrokit) Sydén- tai verisuonitautitapahtuma  0—11 vuotta 19565 1,37(1,34-1,41)
Sepsis (sairaalaverrokit) Sydan- tai verisuonitautitapahtuma  0—11 vuotta 10331 L] 1,27 (1,22-1,32)
Xie ym. 2022 COVID-19 (vaestaverrokit) Sydaninfarkti 1-12 kuukautta  Ei raportoitu [ 1,63 (1,51-1,75)
COVID-19 (vaestdverrokit) Aivohaveri 1-12 kuukautta Ei raportoitu 1,52(1,43-1,62)
Jentzerym. 2023 Sepsis (sairaalaverrokit) Sairaalahoitoa vaatinut sydan- tai 012 vuotta 529074 L] 1,43 (1,41-1,44)
verisuonitauti
Sipild ym. 2023 Sairaalahoitoinen infektio (UK Biobank -kohortti) Sydn- tai verisuonitautitapahtuma 130 péivad 9715 - 7,87 (6,36-9,73)
Sairaalahoitoinen infektio (UK Biobank -kohortti) Sydan- tai verisuonitautitapahtuma > 1vuosi 11330 = 1,36 (1,29-1,43)
Sairaalahoitoinen infektio (kotimaiset kohortit) ~ Sydan- tai verisuonitautitapahtuma 1-30 paivaa 7453 - 7,64 (5,82-10,03)
Sairaalahoitoinen infektio (kotimaiset kohortit) ~ Sydan- tai verisuonitautitapahtuma > 1 vuosi 9440 L] 1,34(1,27-1,41)

0,25 1 4 16 64

'Aika, jona padtetapahtuman ilmaantuvuutta tarkastellaan. Lasketaan tutkimuskohtaisesti joko infektiodiagnoosista, infetioon liittyvan hoito-
jakson alusta tai infektioon liittyvan hoitojakson lopusta eteenpdin. Suhteellinen riski ramalla tavalla kuin taulukossa 3.
CHS = Cardovascular Health Study; ARIC = Atherosclerosis Risk in Communities Study

TAULUKKO 3. Influenssarokotuksen tehoa sydan- ja verisuonitautien sekundaaripreventiossa tutkineita satun-
naistettuja, kontrolloituja tutkimuksia.

Padte- Suhteellinen
Tutkimus Altiste Péaatetapahtuma Tarlfastgllgalva tapahtumien riski (95 %:n
aikavili méra luottamusvali)
Satunnaistetut,
kontrolloidut tutkimukset
Gurfinkel ym. 2004 Ivati ipotilaille Sydan- tai 0-12 35 —_— 0,34(0,17-0,71)
Ciszewski ym. 2008 Infl pelvati ipotilaille  Sydan- tai kuol 0-12 kuul 4 _— 1,06 (0,15-7,56)
p potilai i 0-12 46 —a— 0,54(0,29-0,99)
p inti Sydan- tai 0-12 63 - 0,67 (0,51-0,86)
ym. 2011 kohtauksen sairastaneille
Frébert ym. 2021 fl Janinfarktipotilaill Kuolema, i tai stentti- 0-12 kuukautta 158 | 0,72 (0,52-0,99)
tromboosi

PR K N S I —
0,0625 0,25 1 4 16
Suhteellinen riski (95 %:n luottamusvali)

TAika, jona padtetapahtuman ilmaantuvuutta tarkastellaan satunnaistuksen jalkeen.

te vihensi syddn- ja verisuonitautitapahtumia
vuoden seurannassa (24). Kansainvilisessi
TAMI-monikeskustutkimuksessa influenssa-
rokote pienensi vaaraa saada ensisijainen pai-
tetapahtuma, jonka muodostivat kuolema, sy-
dininfarkti ja stenttitromboosi (25).

Laajemmin tulehduksen merkitysti sydin- ja
verisuonitaudeissa tukevat satunnaistetut tutki-
mukset, joissa tulehdusta lievittavit lidkkeet
kanakinumabi ja kolkisiini vihensivit sepel-
valtimotautipotilaiden sydin- ja verisuonitau-
titapahtumia (26). Muiden infektioiden kuin
influenssan hoidon vaikutuksesta sydin- ja ve-
risuonitautitapahtumiin on kuitenkin vain vi-
hén satunnaistettuja tutkimuksia. Eldinkokeissa
sytomegalovirusinfektio on lisinnyt sydinsiir-
teen vaskulopatiaa, mutta ihmisten osalta nayt-
t6 sytomegalovirusprofylaksin tehosta perus-
tuu havainnoivaan tutkimukseen (27,28).

Ateroskleroottisissa plakeissa on havaittu
sekd Chlamydia pneumoniae -bakteereita ettd
parodontiittia aiheuttavia bakteereita (29,30).
Satunnaistetuissa tutkimuksissa mikrobiladk-
keistd ei kuitenkaan ole ollut sepelvaltimo-
taudin sekundaaripreventiossa hyotyi vaan pi-
kemminkin haittaa (29). Parodontiitin hoidon
vaikutuksista sepelvaltimotaudin vaaraan ei ole
kunnollisia tutkimuksia (30). Toistaiseksi on
siis epéselvid, vaikuttavatko ateroskleroottisissa
plakeissa havaitut bakteerit sepelvaltimotaudin
etiologiaan.

Miten tutkimusnaytto tulisi
ymmartaa?

Vaikka yksittdisten tutkimusten arviot infek-
tioihin liittyvistd sydin- ja verisuonitautita-
pahtumien vaarasta vaihtelevat paljon, lihes
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kaikissa tutkimuksissa sairaalahoitoa vaativista
infektioista lyhytaikainen vaara on ollut selvés-
ti suurentunut ja suhteellinen riski vaihdellut
1,5:std jopa useisiin kymmeniin. Suhteellisen
riskin luotettavaa arviointia vaikeuttaa lievem-
pien infektioiden osalta se, ettd infektioiden
taudinkuva vaihtelee paljon yksiléiden valilld
ja monien infektioiden yhteydessd huomattava
osa potilaista voi olla jopa kokonaan oireetto-
mia. Lisiksi kaikkia mahdollisia virhelahteita ei
tietenkddn ole mahdollista sulkea pois: esimer-
kiksi kylma sdd altistaa sekd influenssaepide-
mioille ettd sydintapahtumille (31). Havaitut
suhteelliset riskit ovat kuitenkin niin suuria,
ettd on epitodenndkoistd, ettd mikddn yksit-
tiinen sekoittava tekija pystyisi selittimdin
saatuja tuloksia. Siksi todennékdisin selitys tut-
kimushavainnoille lienee, etti vakavat infektiot
voivat toimia sydédninfarktin tai aivohaverin lau-
kaisevana tekijana.

Joissakin tutkimuksissa vakavan infektion
jilkeen on todettu myos pitkdaikaisesti suu-
rentunut sydin- ja verisuonitautitapahtumien
vaara. Tami havainto on huomattavasti lyhytai-
kaista vaaraa vaikeampi tulkita, koska kaikissa
tutkimuksissa pitkdaikainen vaara ei ole ollut
suurentunut. Lisiksi pitkdaikaisen vaaraan
liittyvit suhteelliset riskit ovat tutkimuksissa
olleet selvisti pienempii (enintddn 2,4) kuin
lyhytaikaiseen vaaraan liittyvit, jolloin my6s
puutteellisesti kontrolloidut sekoittavat tekijit
voivat selittad ne. Yksi tirked mahdollinen se-
koittava tekija on yleinen terveydentila, jota ei
ole pystytty tdysin kuvaamaan tavanomaisilla
syddn- ja verisuoniterveyden mittareilla, kuten
verenpaineella, tupakointitavoilla ja plasman
kolesteroliarvoilla. Mitd heikompi ihmisen ter-
veys on, sitd suurempi vaara hinelld on saada
sekd vakavia infektioita ettd syddn- ja verisuoni-
tautitapahtumia. My6s krooniset tulehdustilat
voivat toimia sekoittavina tekijoina.

Sekoittavia tekij6itd on yritetty kontrolloi-
da muun muassa UK Biobank -tutkimuksessa.
Tiassa kohortissa sairaalahoitoa vaativiin in-
fektioihin liittyi 1,4-kertainen (95 %:n luot-
tamusvili [lv] 1,29-1,43) sydin- ja verisuo-
nitautitapahtumien vaara vield yli vuosi infek-
tion jilkeen analyyseissa, joissa oli huomioitu
muun muassa tutkittavien iké, verenpainetauti,

P. Sipild ja M. Kivimaki

diabetes, tupakointi ja plasman LDL-koleste-
rolipitoisuus (16). Lisianalyyseissa viestover-
rokkien sijaan vertailukohdaksi otettiin muista
syista kuin infektion vuoksi sairaalahoitoon
joutuneet. Talloin sairaalahoitoa vaativiin in-
tektioihin liittyi yhd lyhytaikaisesti suurentu-
nut sydén- ja verisuonitautitapahtumien vaara.
Ensimmiiset 30 paivad infektion jilkeen riski-
tiheyksien suhde (hazard ratio, HR) oli 2,41
(95 %:n Iv 1,48-3,93), mutta pitkiaikaisvaara
oli endd vain hyvin vihin suurentunut, ja yli
vuosi infektion jilkeen HR oli 1,13.

Vastaavasti tanskalaisessa kohorttitutkimuk-
sessa sairaalahoitoa vaativa bakteremia oli yh-
teydessd suurentuneeseen sydéan- ja verisuoni-
tautitapahtumien vaaraan 180 paivii infektion
jalkeen, kun vertailukohtana olivat viestoverro-
kit, mutta vain 30 pdivaa infektion jilkeen, kun
vertailukohtana olivat sairaalaverrokit (14).
Niiden tulosten perusteella infektioiden jalkei-
nen sydan- ja verisuonitautitapahtumien pitka-
aikaisvaara ndyttaa vahiiselta.

Mahdolliset selittavat mekanismit

Akuutin tulehdusvasteen vaikutus veren
hyytymiseen. Infektioiden aiheuttama tu-
lehdusvaste on elimiston tapa puolustautua
elimist66n tunkeutuvaa taudinaiheuttajaa vas-
taan. Yksi tulehdusvasteen vaikutuksista on
veren hyytymistaipumuksen lisdaminen (32).
Tdssd immunotromboosiksi kutsutussa ilmids-
sd vuorovaikutus luontaisen immuniteetin so-
lujen (etenkin neutrofiilien, monosyyttien ja
makrofagien), komplementtijirjestelmin, ve-
rihiutaleiden ja endoteelisolujen vililld laukai-
see hyytymisjirjestelmin aktivaation (KUVA)
(32,33). Mekanismin fysiologinen tehtivi on
estdd paikallisen infektion aiheuttaneiden tau-
dinaiheuttajien leviiminen verenkierron vili-
tyksellda muualle elimist66n. Etenkin vakavissa
infektioissa timai jirjestelmi voi kuitenkin yli-
aktivoitua, mika johtaa tromboinflammaatioksi
kutsuttuun systeemiseen protromboottiseen
tilaan (32,34,35).

Kliinikoiden tuntema yleistynyt suonensi-
sdinen hyytyminen eli disseminoitunut intra-
vaskulaarinen koagulaatio (DIK) on trombo-
inflammaation vakava muoto, jonka aiheuttaja

570



Endoteeli

P-selektiini Patogeeni
Inaiinen TF rgl'tll‘g'asﬁg\:‘(m’n":r'fen Neutrofiili
PSGL1 (1) vapauttaa Luonnollisten
. NET:ita antikoagulanttien

inaktivoituminen

inel
TF

TFPA Patogeeni

GO
EX C&T sa [JGa

®

TN

ikro- :
Monosyytti ©) vesikkeleitd |'{)é ':])’a";(lls 2 X / ® /A
_— posy BLATAS
Verisuoni IL-1B ORI T A H3) _ >
I-18 o { sisaisen hyytymis- e (D) i M @
® 5@ reitin aktivoituminen M s
o
7N Hyytyn
Fibriini- ‘
verkko

Mikrovaskulaarisen

Patogeenin trombin

eristiminen ja
tappaminen

KUVA. Immunotromboosi osana elimiston puolustusjarjestelman toimintaa (33).

C3a = komplementin tekija C3a; C5a = komplementin tekija C5a; IL-1f = interleukiini 13; IL-18 = interleukiini 18;
H3 = histoni H3; H4 = histoni H4; MPO = myeloperoksidaasi; NE = neutrofiilielastaasi; NET = neutrofiilien solunul-
koinen loukku (neutrophil extracellular trap); PEV = verihiutaleiden solunulkoinen kalvorakkula (platelet extra-
cellular vesicle); PRR = hahmontunnistusreseptori (pattern recognition receptor); TF = kudostekija (tissue factor);
TFPA = kudostekijatien estéja (tissue factor pathway inhibitor); TM = trombomoduliini; VWF = von Willebrand

-tekija (von Willebrand factor).

voi olla septinen tai muu vakava bakteeri-, vi-
rus-, lois- tai sieni-infektio tai vakava sairaus
ilman infektiota (35,36). DIK:lle on myds
ominaista voimakkaasta hyytymistekijoiden
kulutuksesta johtuva suurentunut verenvuoto-
vaara, jota kutsutaan konsumptiokoagulopa-
tiaksi (35). Niiden mekanismien pohjalta on
luonnollista ajatella, ettd infektiot voivat lisdtd
sepel- ja aivovaltimoiden tukosten ja aivoveren-
vuodon vaaraa.

Muut mahdolliset akuutin vaiheen meka-
nismit. Kirjallisuudessa on esitetty myos muita
mekanismeja, joiden vilitykselld infektioiden
akuutti vaihe voisi lisitd sydin- ja verisuonitau-
titapahtumien vaaraa. Valtimon sisdseindmassa
oleva ateroskleroottinen plakki sisdltdd tuleh-
dussoluja. Infektion aiheuttama systeeminen
tulehdusvaste voi voimistaa ateroskleroottisten
plakkien tulehdusta ja siten laukaista mekanis-
meja, jotka lisddvit valtimon sisdseindmissi
olevan plakin repeytymisen todennikoisyyttd
(37). Jotkin infektiot saattavat myds suoraan
vaurioittaa sydanlihasta (37).

Myos systeemisen tulehdustilan aiheuttama
aineenvaihdunnan ja sykkeen nopeutuminen
voi lisdtd akuuttia infektiota sairastavan henki-
16n sydaninfarktin vaaraa. Aineenvaihdunnan
nopeutuminen lisdd kudosten hapentarvetta,
mutta samalla sykkeen tihentyessd sepelvalti-
moille jad diastolen aikana vihemmain aikaa
tdyttyd, mikd huonontaa niiden perfuusiota ja
siten sydimen hapensaantia. Lisdksi keuhkoin-
tektioiden yhteydessi veren happipitoisuus voi
olla pienentynyt. Tama heikentdd entisestddn
syddmen hapensaantia. Yhdistelma voi johtaa
syddmen iskemiaan. Se eroaa syntymekanis-
minsa vuoksi trombosoituneen sepelvaltimon
aiheuttamasta tyypin 1 sydaninfarktista, ja siksi
sitd kutsutaan tyypin 2 sydaninfarktiksi (37).

Mahdolliset pitkiaikaisesti vaikuttavat
mekanismit. Infektion parantuessa elimiston
tulehdusvaste vaimenee nopeasti. Osalle poti-
laista voi kuitenkin jaada pitkaksikin aikaa lievd
tulehdustila vakavan infektion jilkeen.

Yhdysvaltalaistutkimuksessa seurattiin 483
sepsispotilasta 12 kuukauden ajan (38). Tut-
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Ydinasiat

»» Sairaalahoitoa vaativan infektion akuutis-
sa vaiheessa sydaninfarktin ja aivohaverin
vaara on suurentunut.

» Vaara on suurin niilld, joilla jo entuudes-
taan on suurentunut valtimotautien riski.

» Mekanismien ajatellaan liittyvan systee-
misen tulehdusvasteen vaikutuksiin.

» Tulehdustila lisdd veren hyytymistaipu-
musta, metabolista kuormaa ja luultavasti
myds ateroskleroottisten plakkien repey-
tymisalttiutta.

» Tulehdustila voi myds lisata verenvuoto-
jen vaaraa.

kittujen tulehdusmerkkiaineiden, herkin C-
reaktiivisen proteiinin (hsCRP) ja interleukii-
ni 6:n (IL-6), pitoisuudet pienenivit huomat-
tavasti sairaalaan oton ja kolmen kuukauden
seurantamittauksen vililli, mutta silti viela 12
kuukautta sairaalaan oton jilkeen hsCRP-pi-
toisuus oli tutkimuksessa kiytettyd viitearvoa
(8,8 mg/1) suurempi 26 %:1la ja IL-6-pitoisuus
66 %:1la tutkimushenkil6istd. Lisiaksi immu-
nosuppressiota kuvaava sPD-L1-arvo (soluble
programmed death ligand 1) oli 49 %:lla tut-
kimushenkil6istd viitearvoa suurempi, samoin
veren hyytymistd kuvaavat D-dimeeripitoisuus
(viitearvo 0,99 mg/1) 37 %:lla ja PAI-1-arvo
(plasminogen activator inhibitor 1) 24 %:lla
tutkimushenkildistd. Toisessa tutkimuksessa
COVID-19-potilaiden hyytymismerkkiaineis-
ta D-dimeeriarvo oli suurentunut 18 %:lla ja
fibrinogeeniarvo 38 %:lla tutkimushenkil6istd
kuusi kuukautta tehohoidon paittymisen jal-
keen (39).

Pitkittynyt tulehdus tai hyytymisjirjes-
telmdn aktivaatio saattaisi lievindkin selittdd
syddn- ja verisuonitautitapahtumien vaaran
pienen lisidntymisen. Tutkimuksia aiheesta
on kuitenkin vasta vihin, eikd niiden seuranta-
aika ole kovin pitka. Ainakaan toistaiseksi ei ole
kyetty varmuudella osoittamaan mekanismeja,
joiden vilitykselld vakava infektio voisi aiheut-
taa useita vuosia suurentuneena pysyvin sydan-
ja verisuonitautitapahtumien vaaran.

P. Sipild ja M. Kivimaki

Kliinisia nakokulmia

Sairaalahoitoa vaativien infektioiden jilkeisid
syddn- ja verisuonitautitapahtumia voidaan
yrittdd vihentdd paremmalla infektioiden eh-
kiisemiselld ja infektiopotilaiden paremmalla
hoidolla.

Viestotasolla hengitystieinfektioita ja niiden
laukaisemia sydin- ja verisuonitautitapahtumia
voitaisiin pyrkid vihentimiin tarjoamalla il-
mainen influenssarokotus sydin- ja verisuoni-
tautien vaarassa oleville potilaille (40). Timin
toimenpiteen kustannustehokkuus ja vaikut-
tavuus sopisi hyvin satunnaistetun tutkimuk-
sen aiheeksi. My6s sydin- ja verisuonitautien
parempi ehkiiseminen saattaisi vahentédd infek-
tioita, silld sydan- ja verisuonitautien riskiteki-
jat ovat myos hengitystieinfektioiden riskiteki-
joitd (40).

Infektiopotilaita hoidettaessa voidaan harki-
ta tukostaipumusta vihentdvid hoitoa, joskin
talléin on otettava huomioon, ettd infektiot
voivat altistaa myds verenvuodoille (16,35,41).
Tukostaipumusta vihentivdd hoitoa harkitta-
essa on myos tirkedd huomioida ehkaistiavin
tapahtuman todennikéisyys. UK Biobank -ko-
horttitutkimuksessa sairaalassa hoidettujen in-
tektiopotilaiden sydan- ja verisuonitautitapah-
tumien absoluuttinen vaara oli suurin niilld po-
tilailla, joilla jo ennen infektiota oli suurin vaara
(16). Niiden joukossa, joilla seurannan alussa
yhdysvaltalaisella. ASCVD (Atherosclerotic
Cardiovascular Disease) -riskilaskurilla arvioi-
tu syddn- ja verisuonitautitapahtumien vaara
oli suuri (sairastumisriski kymmenen vuoden
kuluessa vihintiin 20 %), sairaalahoitoa vaa-
tivaan infektioon sairastuneista 0,6 % sairastui
30 péivan kuluessa sairaalaan tulosta sydanin-
farktiin tai aivohaveriin tai kuoli syddnperaises-
ti. Seuraavien yhdentoista kuukauden aikana
sairastui 1,3 % ja lopun noin kymmenen vuo-
den seurannan aikana 8,3 %. Suomessa kay-
tetddn ASCVD-laskurin sijasta samantapaista
FINRISKI-laskuria (42). Jatkossa olisi paikal-
laan tutkia, miten infektion jilkeisten sydin- ja
verisuonitautitapahtumien riskinarviota voitai-
siin tarkentaa.

Satunnaistetussa RECOVERY-tutkimukses-
sa ensimmidisten 28 pdivin kuluessa satunnais-
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tamisesta 0,2 % COVID-19-potilaasta sairastui
sydédninfarktiin, 0,2 % aivoinfarktiin ja 5,0 %
johonkin tromboottisen tapahtumaan (useim-
miten keuhkoveritulppaan) (43). Asetyylisali-
syylihappo vihensi tromboottisten tapahtumi-
en absoluuttista vaaraa 0,6 prosenttiyksikk6d
mutta lisdsi vuotokomplikaatioiden vaaraa yhta
paljon. Sen sijaan pienimolekyylinen hepariini
on yleisessd Kkliinisessd kidytossd tukosvaarassa
olevien COVID-19- ja sepsispotilaiden hoidos-
sa. Muiden infektioiden hoidossa siti on tutkit-
tu vasta vihin (44).

Statiinien ja verenpaineldikkeiden kiytostd
infektiopotilaiden hoidossa on olemassa jonkin
verran vahintidin kohtalaisen kokoisia satun-
naistettuja tutkimuksia. Rosuvastatiinista tai
simvastatiinista ei ollut tilastollisesti merkit-
sevdd hyotya hoidettaessa akuuttia hengitysva-
jausoireyhtymaid, jonka aiheuttajana oli useim-
miten infektio, eikd atorvastatiinista tehohoi-
toa vaativan COVID-19-infektion hoidossa
(45-47). Angiotensiinikonvertaasin (ACE)

PYRY SIPILA, LT, epidemiologian dosentti
Clinicum, kansanterveystieteen osasto, Helsingin yliopisto

MIKA KIVIMAKI, FMedSci, epidemiologian professori
Clinicum, kansanterveystieteen osasto, Helsingin yliopisto
University College London, Iso-Britannia

VASTUUTOIMITTAJA

estdjistd ja angiotensiinireseptorin salpaajista
ei myoskain ollut hyotyd COVID-19-infektion
hoidossa (48). Sen sijaan beetal-selektiivinen
beetasalpaaja esmololi vihensi kuolleisuutta
septiseen sokkiin (49). Naissi tutkimuksissa
seuranta-aika on kuitenkin ollut lyhyt, neljastd
viikosta kolmeen kuukauteen. Statiinien ja ve-
renpaineldikkeiden infektiopotilaille aiheutta-
mia mahdollisia pitkdaikaishy6tyjd ja -haittoja
ei tunneta.

Lopuksi

Monet sairaalahoitoa vaativat infektiot ovat
yhteydessi suurentuneeseen lyhytaikaiseen sy-
ddn- ja verisuonitautitapahtumien vaaraan eri-
tyisesti henkil6ill, joilla ndiden tapahtumien
riski on entuudestaan suurentunut. Tutkimus-
tieto ei kuitenkaan viela riitd antamaan vasta-
usta kysymykseen, miten voitaisiin parhaiten
ehkaistd infektioiden jélkeisid syddn- ja verisuo-
nitautitapahtumia. ®
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