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Herpesrakkulasta vatsakipuisen diagnoosiin

Herpes simplex -viruksen (HSV) aiheuttama maksatulehdus on harvinainen mutta paaosin vakava im-
muunipuutteisen potilaan vatsakivun ja maksan vajaatoiminnan aiheuttaja, joka voi pahimmillaan joh-
taa kuolemaan. Kuvaamme vastustuskyvyltdan normaalin potilaan tapauksen, jossa aaltoilevan voimak-
kaan vatsakivun syyksi osoittautui tuore HSV-2-primaari-infektio. Epaily harvinaisesta taudinaiheuttajas-

ta herdsi limakalvomuutoksen perusteella.

uvomalaisilla nuorilla aikuisilla herpes

simplex -virusten, HSV-1:n ja HSV-2:n,

seroprevalenssi on yli 50 %, ja tartunto-
ja saadaan edelleen aikuisidssd. Virus tarttuu
kosketuksessa, kuten suudeltaessa tai seksin
yhteydessi. Primaari-infektio on uusintainfek-
tioita rajumpi (1,2). Tartunta jdi elinikaiseksi,
ja oireettomien viruseritys on tavallista (3).
Useimmiten HSV aiheuttaa lyhytkestoisia li-
makalvo- ja iholeesioita. Vakavat tautimuodot,
kuten aivotulehdus, maksatulehdus tai hengi-
tystieinfektiot ovat harvinaisia. HSV aiheuttaa
vain noin 1 % kaikista maksan akuuteista vajaa-
toimintatapauksista (4).

HSV-1 ja HSV-2 saattavat aiheuttaa immuu-
nipuutteisille potilaille akuutin maksatulehduk-
sen, jossa kuolleisuus on 70-90 % (5-7). Ris-
kitekijoitd ovat elin- ja kantasolusiirrot, hema-
tologiset syovit, solunsalpaajahoidot, suurian-
noksinen glukokortikoidihoito ja raskaus (4).
Tapausselostuksia on julkaistu my6s vastustus-
kyvyltadn tavanomaisten potilaiden kuolemaan
johtaneista HSV-maksatulehduksista (8).

Oma potilas

Potilaamme on noin 50-vuotias nainen, joka sairastaa
kilpirauhasen vajaatoimintaa ja verenpainetautia. Nuo-
rempana potilas oli sairastanut hepatiitti B- ja -C-virus-
ten (HBV ja HCV) aiheuttamat maksatulehdukset mutta
toipunut nadista ilman ladkehoitoa, eika han ollut kum-
mankaan viruksen kantaja. Potilaan alkoholinkdytto ei
maadrallisesti ylittanyt riskikayton rajoja. Potilas oli aiem-
min kdyttanyt suonensisdisia huumausaineita mutta oli
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ollut vieroitushoidossa valvotusti pdihteeton yli kahden
kuukauden ajan ennen sairastumistaan.

Kuusi viikkoa ennen nykysairautta potilaalle oli teh-
ty laparoskooppinen umpilisdkkeen poisto tulehdus-
epailyn vuoksi. Leikkausta edeltdvdssa vatsan tietoko-
netomografiassa (TT) 16ydds oli umpilisaketulehduk-
selle tyypillinen samoin kuin lisékkeen mydhempi pa-
tologinen tutkimuskin. Parenkyymielimet kuvautuivat
TT:ssd tavanomaisina (KUVAT A ja B). Maksa-arvot olivat
umpilisaketulehduksen yhteydessa viitealueella (TAU-
LUKKO). Leikkauksesta toipuminen oli tavanomaista,
ja potilas kaytti kipuihin suosituksen mukaisia annoksia
parasetamolia ja ibuprofeenia.

Potilas tuli sairaalaan 1,5 kuukautta mydhemmin
vuorokauden kestdneen oikeanpuoleisen alavatsa- ja
nivuskivun sekd 40 asteen kuumeen vuoksi. Todettiin
munuaisten koputusarkuus sekd lievda palpaatioar-
kuutta oikeassa nivusessa. Kipu oli erilaista kuin umpi-
lisaketulehduksen yhteydessd, ja leikkaushaavat olivat
siistit. Sukuelimet eivédt aristaneet palpaatiossa. To-
dettiin tulehdusarvojen suureneminen (CRP-pitoisuus
133 mg/l) ja virtsassa bakteeri-infektioon sopiva kuva.
Virtsan bakteeriviljelyssa kasvoi Escherichia coli. Epdillyn
munuaisallastulehduksen hoidoksi aloitettiin suonen-
sisdinen kefuroksiimi, kipu- ja kuumeldékkeiksi parase-
tamoli ja ibuprofeeni. Maksa-arvoja ei maaritetty. Poti-
laalla oli ollut suojaamattomia seksikontakteja, minka
vuoksi suljettiin pois klamydia-, tippuri- ja HIV-infektiot.
Kuume vaistyi ja tulehdusarvot alkoivat pienentya (CRP-
pitoisuus 100 mg/l). Potilaan vointi koheni, ja hén ko-
tiutui kahden vuorokauden hoidon jalkeen suun kautta
otettavan mikrobilddkehoidon turvin.

Viidentena pdivana potilas palasi paivystykseen voin-
nin heikkenemisen, kuumeen nousun ja I6ysan ulosteen
vuoksi. Vatsa oli laaja-alaisesti kiped, ja etenkin yldvatsa
aristi. CRP-pitoisuus oli 187 mg/I, mutta leukosytoosia ei
ollut. Vatsan TT:ssa maksa ja periportaalialue kuvattiin
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turpeiksi. Normaalikokoinen sappirakko oli seindmiltaan
paksuuntunut ja turvonnut. Sappitielaajentumia ei ha-
vaittu. Sappirakon muutosta pidettiin reaktiivisena (KU-
VAT C ja D). Perna oli kuuden viikon takaista kuvausta
suurempi (10,5 cm — 12,8 cm). Muut elimet kuvautui-
vat tavanomaisina.

Potilas siirtyi sisatautiosastolle, ja hanelle aloitettiin
kefuroksiimi uudelleen. Seurannassa ylavatsa muuttui
oikeavoittoisesti defanttiseksi. Maksa-arvojen todet-
tiin suurentuneen. Plasman alaniiniaminotransferaa-
si (ALAT) -pitoisuus oli 338 U/l ja alkalisen fosfataasin
(AFOS) pitoisuus 198 U/l (TAULUKKO).

Aiemmin sairastettujen B- ja C-hepatiittien seurauk-
sena seerumin vasta-aineet seka HBV:n ydinantigeenia
(HBcAb) ettd HCV:ta kohtaan olivat positiiviset mutta
HBV:n s-antigeeni (HBsAg) ja HCV:n nukleiinihaponosoi-
tus negatiiviset. A- tai E-hepatiittivirusvasta-aineita ei
todettu. Myds Epstein—Barrin virus (EBV)- ja sytomega-
lovirus (CMV) -serologia sopi vanhaan immuniteettiin,
eikd reaktivaatioon viittaavaa havaittu (nukleiinihapon-
osoitukset olivat negatiiviset).

Vakuuttavaa autoimmuunimaksasairauteen viit-
taavaa ei todettu, kun tumavasta-ainetitteri oli raja-
arvoinen (320, varjdytymiskuvio tdplikds) ja siledlihas-
vasta-ainetitteri hieman suurentunut (200). Plasman
immunoglobuliinien (IgG, IgM ja IgA) pitoisuudet oli-
vat viitealueella. Alkoholin suurkulutusta mittaava fos-
fatidyylietanoli (PEth) -pitoisuus oli mittaamattoman
pieni, eivdtkd aiemmat PEth- ja niukkahiilihydraattisen
transferriinin (CDT) madritykset viitanneet alkoholin
runsaaseen kayttoon. Kuumelddkkeend kaytettyjen
ibuprofeenin ja parasetamolin suositusannoksia ei ol-
lut ylitetty, ja maksa-arvojen suurennuttua naita val-
tettiin.

Vatsa kipeytyi sdédnndnmukaisesti ruokailun jalkeen.
Ylavatsan kaikukuvauksessa sappirakon seinamat olivat
turvonneet, mutta sapenjohdin oli normaalin levyinen
eikd sappikivia havaittu. Kipukohtausten valissa potilas
oli kivuton ja hyvavointinen. Sappitiehytkivet suljettiin
pois magneettikolangiografialla. Kolmen pdivan kulut-
tua edellisesta TT:std tehdyssa magneettikuvauksessa
todettiin endd lievaa sappirakon seindman turpeutta ja
vahdista periportaaliedeemaa.

Yhdeksdntend hoitopdivana posken limakalvolle il-
maantui rakkula, jonka HSV-2-nukleiinihaponosoitus
oli positiivinen, ja tuloksen perusteella aloitettiin ensin
suun kautta otettava, sitten suonensisdinen asikloviiri
annoksella 10 mg/kg x 3.

Rakkulaloydds herdtti epdilyn HSV:n aiheuttamas-
ta maksatulehduksesta. Yhdentendtoista hoitopdivana
plasman HSV-2-nukleiinihaponosoitus oli positiivinen.
Kyseessa oli tuore HSV-2-primaari-infektio, mika pystyt-
tiin osoittamaan parindytteiden valisella serokonversiol-
la: kuusi viikkoa ennen sairaalahoitoa otetusta verindyt-
teesta jalkikateen analysoitu HSV-serologia oli negatiivi-
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KUVA. Potilaamme varjoainetehosteiset tietokoneto-
mografiakuvat. A. Maksa kuvattuna umpilisaketuleh-
duksen yhteydessa. B. Sappirakko (nuoli) umpilisa-
ketulehduksen yhteydessa. C. Hepatiitin yhteydessa
otetussa kuvauksessa maksa on aiempaan verrattuna
suurentunut erityisesti vasemman lohkon osalta, mika
on maksavaurion merkki. D. Hepatiitin yhteydessa
sappirakon (nuoli) seindmat kuvautuvat turpeina. II-
mi6 on maksatulehdukselle sekundaarinen.
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TAULUKKO. Potilaamme HSV-maaritysten tulokset seka maksa- ja tulehdusarvojen kehitys.

P-ALAT P-AFOS | P-Bil P-TT P-CRP | B-Leuk (x 10%/1) [ HSV-madritykset
(7)) (N (umol/l) | (%) (mg/1)

58 vrk ennen sai- S-HSV1AbG neg
raalahoitoa (rutii- S-HSV2AbG neg
itarkist
nitarkistus) S-HSVABM neg
44 vrk ennen sai- | 21 88 10 100 82 30,3 (neut 27,8) | —
raalahoitoa (umpi-
lisaketulehdus)
Paiva 0 (pyelonef- | — - - - 133 7,6 -
riitti — sairaalaan-
tulovaihe)
Péiva 5 338 198 5 81 137 5,1 (yksittaisia | —
atyyppisia lym-
fosyytteja)
Paiva 6 265 195 5 - 113 53 -
Paiva 9 - - - - - - Limakalvorakkulan HSVNhO
pos
S-HSV1AbG neg
S-HSV2AbG pos
S-HSVAbM pos
Paiva 10 153 257 = = 24 7,9 (yksittaisia | P-HSVNhO: plasman HSV-2
atyyppisia lym- | positiivinen
fosyytteja)
Paiva 12 (kotiutus- | 102 183 5 100 - 8,4 -
vaihe)
Paiva 21 43 113 - 122 <4 10,3 -
Paiva 47 30 - = - = 8,9 -

ALAT = alaniiniaminotransferaasi, AFOS = alkalinen fosfataasi, Bil = bilirubiini, CRP = C-reaktiivinen proteiini,
B-Leuk = veren leukosyyttimaara, HSV1AbG tai HSV2AbG = tyypin 1 tai 2 herpes simplex -viruksen IgG-vasta-
aineet; HSVAbM = herpes simplex -viruksen IgM vasta-aineet; HSVNhO = tyypin 1 ja 2 herpes simplex -viruksen
nukleiinihapon osoitus; P = plasmasta; S = seerumista, TT = tromboplastiiniaika

nen ja yhdeksdntena hoitopdivana seerumissa todettiin
HSV-2-1gG- ja HSV-2-lgM-vasta-aineita.

Potilaan vointi alkoi parantua jo ennen viruslaakityk-
sen aloitusta. Asikloviirin aloituksen jalkeen vatsakivut
vaistyivdt nopeasti. Kotiutumisvaiheessa jatkettiin suun
kautta otettavaa valasikloviiria. Virusladkitysta potilas
sai yhteensd kymmenen vuorokauden ajan. Noin kuu-
kauden ajan hdnen olonsa oli voimaton ja heikko, min-
ké jalkeen han koki vointinsa tavanomaiseksi ja maksa-
arvotkin normaalistuivat.

Pohdinta

HSV:n aiheuttaman maksatulehduksen tyyp-
pioireisiin lukeutuvat kuume, oikeanpuoleinen
ylavatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu. Loy-
dokseni todetaan suurentunut ja aristava mak-
sa. Alle 50 %:ssa tapauksista havaitaan HSV:lle
tyypillisid iho- tai limakalvomuutoksia, jotka

M. Alander-Pekkarinen ym.

johtivat tissd tapauksessa diagnoosin jiljille.
Laboratoriol6ydoksind todetaan plasman ami-
notransferaasipitoisuuksien (ASAT ja ALAT)
suurenemista ilman merkittavad bilirubiinipi-
toisuuden suurenemista. Fulminantin hepa-
tiitin yhteydessd pitoisuuksien suureneminen
voi olla 50-100-kertainen. Tilanne voi kehittyd
nopeasti monielinvaurioksi (7). HSV:n ei ole
osoitettu johtavan krooniseen maksasairauteen
tai altistavan maksasolusyoville (7).

Diagnoosi perustuu kliinisiin 16ydoksiin, vi-
rologisiin madrityksiin seki tarvittaessa maksa-
biopsian histopatologiaan. Virusdiagnostiikka
perustuu seerumin IgG- ja IgM-vasta-aine-
madrityksiin sekd nukleiinihaponosoitukseen
plasmasta ja maksakudoksesta. Diagnoosi ei
edellytd maksabiopsiaa, mutta HSV-DNA:n
osoittaminen maksan kudospalasta varmistaa
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diagnoosin. Herpesvirusten aiheuttamien mak-
satulehdusten histopatologinen 16ydés on tyy-
pillinen.

Toistuva kliininen tutkimus ja mikrobiolo-
gisten ndytteiden ottaminen kannattaa, vaikkei
yhteys ensisijaiseen ongelmaan ole ilmeinen.
Potilaamme toipuessa maksabiopsiaa ei otettu,
mutta HSV-2-viremia, oireet ja samanaikainen
serokonversio viittasivat todennikdiseen HSV-
2-primaari-infektion aiheuttamaan akuuttiin
maksatulehdukseen.

HSV:n immuunipuutteisille aiheuttamat
hepatiitit ovat vakavampia, ja kuolleisuus nii-
hin on suurempaa kuin vastustuskyvyltdin
tavanomaisilla ihmisilla. HSV:n aiheuttaman
maksatulehduksen saaneista potilaista 25 %
on immunokompetentteja (9). Potilaamme
alkoholin ja pistoshuumeiden kiytt6 oli ennen
sairastumista satunnaista. Piihteiden kiyton
tiedetddn heikentdvin puolustuskykyd, mutta
potilaamme oli sairastumishetkelld ollut luo-
tettavasti arvioituna useiden kuukausien ajan
péihteeton, eikd hanelld ollut vastustuskykya
heikentivii lidkitystd (10). Kuitenkin aikai-
sempi runsas piihteiden kiytto seka sairastetut
B- ja C-hepatiitit ovat voineet vaikuttaa poti-
laan vastustuskykyyn.

Ei tiedetd, miksi HSV voi aiheuttaa vakavan
infektion my6s aiemmin terveille henkiloéille.
Mekanismeista on erilaisia olettamuksia, ku-
ten tartunnassa saadun suuren virusmairin
aiheuttama puolustusmekanismien ylitys, eri-
tyisen hepatovirulenttien HSV-kantojen esiin-
tyminen taikka T-lymfosyyttien tai makrofagi-
en toimintahiiriot HSV-antigeenin kisittelyssa
(11). Perinnéllisid, HSV:n aiheuttamille enke-
faliiteille ja meningiiteille altistavia immuuni-
héirioita on kuvattu viime vuosina lukuisia
(12-14). Potilaallamme saattaa olla perinngl-
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linen alttius vaikealle HSV-infektiolle, mutta
geenitutkimuksia ei pidetty tarpeellisina, silld
potilas parani, eikd hianelld ole aikaisemmin ol-
lut poikkeuksellisia vakavia infektioita.

Lopuksi

HSV:n aiheuttaman maksatulehduksen diag-
nosointi on vaikeaa, silld vain alle puolella poti-
laista on tyypillisid rakkulamuutoksia. Valtaosa
tapauksista diagnosoidaan vasta kuoleman jal-
keen (9). On mahdollista, etti HSV:n aiheut-
tamat maksatulehdukset ovat alidiagnosoituja,
silld kokemuksemme perusteella HSV-diagno-
sointia tehdddn harvoin maksa-arvojen suure-
nemisen seurauksena. Varhaisella diagnoosilla
ja asikloviirihoidon aloituksella voidaan kui-
tenkin parantaa ennustetta merkittavasti, vaik-
ka oma potilaamme alkoikin parantua jo ennen
asikloviirildakityksen aloittamista. W
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