Infektsioosne mononukleoos
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Infektsioosne mononukleoos (IM) on kliiniline siindroom, mille tekitajaks 90%-1 juhtu- EestiArst 2017;
dest on gammaherpesviiruste perekonda kuuluv Epsteini-Barri viirus (EBV). Ulejdsinud
juhtudel voivad haigust pohjustada tsiitomegaloviirus, herpesviirus 6, toksoplasmoos,
HIV ja adenoviirus. Esmase infektsiooni tuiiipilisteks kliinilisteks simptomiteks on
palavik, fariingotonsilliit ja kaela liimfisdlmede suurenemine. Primaarse infektsiooni
korral paljuneb viirus suu limaskesta ja tonsillide epiteelirakkudes, seejirel trans-
pordivad nakatunud B-liimfotsiiiitid viirused verre ja retikuloendoteliaalse siisteemi
elunditesse. Agedat haigust iseloomustab viiruse suur sisaldus veres ja viiruse IgM-
tiitipi kapsiidivastaste antikehade (VCA IgM) teke ning CD8+ T-lumfotsiititide riinnak
EBVga nakatunud B-liimfotsiiiitide vastu. Tavaliselt piisab haiguse diagnoosimiseks
tiitipilisest kliinilisest pildist ja sellest, et heterofiilsete antikehade test on positiivse
tulemusega. Lisaks dgedale haigestumisele seostatakse EBVd mitmete pahaloomuliste
kasvajate ning sclerosis multiplex’i tekkega. Immuunpuudulikkusega patsientidel voib
EBV reaktivatsioon organismis pdhjustada raskekujulist infektsiooni voi B-rakulise
limfoomi teket. Haigusel puudub spetsiiline ravi ja profiilaktika.

Infektsioosne mononukleoos (IM) on klii-
niline siindroom, mille tekitajaks 90%-I
juhtudest on gammaherpesviiruste pere-
konda kuuluv Epsteini-Barri viirus (EBV).
Ulejddnud juhtudel véivad haigust pdhjus-
tada tsiitomegaloviirus, herpesviirus 6,
toksoplasmoos, HIV ja adenoviirus, aga
neid ei ole kdesolevas iilevaates tipsemalt
késitletud.

EPIDEMIOLOOGIA

Seroepidemioloogilised uuringud on
niidanud, et umbes 95% tidiskasvanutest on
EBVga nakatunud. See omakorda tdhendab,
et enamikul juhtudest kulgeb haigus
siimptomite ilmnemiseta voi tagasihoidlike
kliiniliste ndhtudega. Haigestumus on kodige
suurem noorukieas, olles USAs 500 juhtu
100 000 inimaasta kohta ning haigestunu-
test olulisema osa moodustavad 15-24 aasta
vanused noorukid ja noored tdiskasvanud
(1. Prospektiivsed uuringud kolledziopi-
laste seas nditasid, et nditeks levib neil
haigus eeskitt suudlemise teel (2-4). Viga
harvadel juhtudel vdib nakatumine toimuda
verelilekandega (5), elundi- (6) vdi tiivirak-
kude siirdamisega (7).

Nakkuse tlilekande viis lapseeas ei ole
siiani selge. Arvatakse, et vidikelapsed saavad
nakkuse olmekontakti kaudu vanematelt
voi 6dedelt-vendadelt, kes periooditi voivad
eritada viirust siilje kaudu, ilma et neil

endil oleks nakkuse tunnuseid (8). Esimesel
eluaastal on risk nakatuda viike, sest tdendo-
liselt kaitsevad last emalt passiivselt saadud
antikehad (1). Titarlapsed ja noormehed
haigestuvad vordse sagedusega ja haigusel
puudub sesoonsus.

PATOGENEES

Haiguse peiteperiood on kuni 6 nidalat,
mille jooksul toimub viiruse paljunemine
suuddnes. EBV nakatab nii B-limfotstiite
kui ka mandlite epiteelirakke (9). Suudo-
nest kantakse viirused edasi perifeersesse
verre, kust on viiruse koopiaid leitud juba 2
nadalat enne kliiniliste siimptomite teket.
Haiguse algfaasile on iseloomulik suur
viiruste sisaldus nii veres kui ka suuddnes.
Paralleelselt hakkab organism produtsee-
rima IgM-tiitipi viiruse kapsiidi vastaseid
antikehasid (VCA IgM) ning toimub inten-
siivne CD8+ T-limfotsiilitide ekspansioon
EBVga naktunud B-limfotstiiitide vastu (2).
Viimastel on oluline roll EBV-infektsiooni
kontrollis, mida kinnitab haiguse fulmi-
nantne kulg T-limfotstiitide funktsiooni
héirega haigetel (10, 11). CD4+ T-limfotsiii-
tide arvu suurenemine on markimisvadrselt
tagasihoidlikum (12).

VCA-vastased IgG antikehad tekivad
parast esimest haigusnddalat ja jddavad
plisima aastakiimneteks. Uha suuremat
rolli haiguse kulus omistatakse NK-limfo-
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tstititidele, millega seostatakse rasket
haiguse ldpet mitmete immuundefitsiit-
sete seisundite korral, mis on seotud T- ja
NK-limfotstiitide funktsiooni hdirega (13,
14). Uuringud on nididanud, et NK-limfo-
tsiitidid aitavad kontrollida infektsiooni
nii otseselt nakatunud rakke tsiitoliilisides
kui ka gammainterferooni vahendusel.
3-6 kuud pédrast dgedat haigust CD8+
T-limfotsiititide ja NK-lumfotsiititide arv
normaliseerub (2).

Primaarse infektsiooni jdrel jaab viirus
latentses olekus persisteeruma B-liimfo-
tsiuititidesse, kus viirus paljuneb ja perioo-
diti eritub siiljega, mille kaudu toimub ka
nakkuse levik.

KLIINILINE PILT

Kdige sagedasemateks mononukleoosi
simptomiteks on kurguvalu (95%), kaela
limfisdlmede suurenemine (80%), vasimus
(70%), peavalu (50%), isutus ( 50%), palavik
(47%) ja mualgia (45%) (2). Harvem on Kirjel-
datud kéhuvalu, porna ja maksa suurene-
mist, iiveldust, oksendamist, petehhiaalset
166vet suulael, periorbitaalset ja silmalugude
turset. Hepatiit esineb 75%-1 haigetest,
kuid on enamasti subkliiniline (alkaalse
fosfataasi (ALT) sisalduse suurenemine
ilma ikteruse ja kéhuvaluta). Lédvet esineb
harva, kuid see tekib peamiselt nendel
haigetel, keda ravitakse aminopenitsilliini-
dega ning seetdttu on aminopenitsilliinid
raviks vastundidustatud. Sekundaarse
bakteriaalse infektsiooni lisandumisel on
valikravim penitsilliin (15). Enamik siimp-
tomitest kestab kuni 10 pdeva, kuid vasimus
ja kaela limfisdlmede suurenemine véivad
piisida vihemalt 3 nidalat. Ulemi4rane
vdsimus voib kesta isegi 6 kuud ja kauem,
kuid enamasti taastub hea enesetunne ja
tegutsemisjoud 2.-3. kuuks (16).

Haiguse kliiniline kulg v&ib olla varieeruv.
Osal haigetest domineerivad farlingotonsil-
liidi ndhud. Ameerika Uhendriikides kolled-
Zidpilaste seas korraldatud uuringus selgus,
et 66-st algselt seronegatiivsest esmase EBV-
infektsiooni diagnoosiga uuritavast kulges
haigus 77%-1 klassikalise kliinilise pildiga,
12%-1 atiiipiliselt ja 1%-1 simptomeid ei
esinenud (2).

Vorreldes noorukitega diagnoositakse
lastel mononukleoosi oluliselt harvem.
Viikelapsed saavad nakkuse tdenioliselt
piisknakkuse vahendusel asimptoomse-
telt pereliikmetelt, kes eritavad viirust

viikeses koguses, ning iilekantav viirus-
koopiate hulk vorreldes noorukitega, kes
nakatuvad pohiliselt suudlemise teel, on
oluliselt viaiksem (17). Azzi ja kaasautorite
korraldatud uuringud on ndidanud, et véike-
lastelt on leitud oluliselt rohkem loomulike
tappurrakkude (ingl natural killer cells, NK)
retseptoreid. Arvatakse, et erinevused NK
populatsioonides vdivad méjutada haiguse
kulgu ja olla pdhjuseks, miks noorukitel on
haigus sagedamini dgeda haiguse siimpto-
mitega ning lastel on haiguse kulg enamasti
subkliiniline (18).

MONONUKLEOOSI TUSISTUSED
Rasked komplikatsioonid on esmase IMi
korral harvad ning neid esineb umbes 1%-1
haigetest. Hematoloogilistest komplikat-
sioonidest on sagedasemad hemoliiitiline
aneemia, trombotsiitopeenia, aplastiline
aneemia, trombootilis-trombotsiitopee-
niline purpur véi hemoliiitilis-ureemiline
stindroom ja DIK. Neuroloogilistest tiisis-
tustest, mis esinevad 1-5%-1 haigetest, on
sagedasemad Guillaini-Barré siindroom,
ndondrvi halvatus, meningoentsefaliit,
transversaalne miieliit, perifeerne neuriit,
tserebelliit ja optiline neuriit. Ulejddnud
vdga harvad, kuid potentsiaalselt eluoht-
likud tiisistused on pdrna ruptuur ja
tlemiste hingamisteede sulgus vastavalt
0,5%-1 ja 1%-1 juhtudest.

Kuigi EBV-infektsioon on iiliharva
fataalne, voivad esineda tiksikud fulmi-
nantse kuluga haigusjuhud. EBV v6ib vallan-
dada hemofagotsiitaarse limfohistiotsiitoosi
(HFLH), mida kliiniliselt iseloomustavad
kauakestev palavik, liimfadenopaatia, hepa-
tosplenomegaalia, 160ve, maksa diisfunkt-
sioon ja tsiitopeenia (19, 20). Viikesel
hulgal selle siindroomiga haigetest on
leitud geneetilised defektid rakkude tsiito-
toksilisuse rajas ja hidired poletikuvastuse
regulatsioonimehhanismides.

X-liitelise limfoproliferatiivse stindroo-
miga patsientidel on haiguse kulg iiliraske
voi isegi fataalne. Ellujadnutel voib kujuneda
hiipogammaglobulineemia, B-rakuline
limfoom v&i mdélemad. Mutatsioonid geenis
SH2D1A, mis vastutab haiguse tekke eest,
takistavad normaalset rakkude surma,
mille tagajérjel tekib CD8+ T-lumfotsiititide
kontrollimatu proliferatsioon (21).

Immuunpuudulikkusega haigetel voib
EBV reaktivatsioon organismis pdhjus-
tada rasket haiguse kulgu v6i B-rakulist
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limfoomi. Viirust seostatakse ka siirdamis-
jargse lumfoproliferatiivse hiirega.

EBV-infektsiooni seostatakse samuti eri
tuumorite ja autoimmuunsete seisunditega
(22). Mononukleoosi pédemine on Hodgkini
limfoomi (23) ja sclerosis multiplex’i tekke
oluline riskitegur (24). Selle seose tdpsed
pohjused pole teada, kuid toendoliselt
maéngivad rolli nii organismi geneetilised kui
ka keskkonnategurid ning EBV-infektsiooni
kulu raskus (17).

DIAGNOOSIMINE
Infektsioosset mononukleoosi tuleks kaht-
lustada igal patsiendil, kes pddrdub arsti
poole palaviku, fartingotonsilliidi ja kaela
limfisdlmede suurenemisega. Enamasti on
lisaks haiguse kliinilisele pildile vajalik ka
laboratoorne diagnostika. Tavaliseks labo-
ratoorseks leiuks mononukleoosi korral on
viljendunud lumfotsiitoos (> 50% leuko-
tsiilitidest), mille puhul domineerivateks
on nn attitipilised ehk reaktiivsed limfo-
tstitidid (25). Enamiku nendest limfotsiii-
tidest moodustavad CD8+ T-liimfotstitidid.
Viahemalt 10% reaktiivsete limfotsiiiitide
olemasolu digepreparaadis on haiguse
diagnoosimisel 75% tundlikkusega ja 92%
spetsiifilisusega (26). Aminotransferaaside
sisaldus seerumis voib olla suurenenud
vanematel lastel ja noorukitel ning hiiper-
bilirubineemiat tavaliselt ei esine.
Heterofiilsete antikehade médiaramine
(monospot-test ehk Paul Bunneli test) on
koige vanem praktikas kasutatav mono-
nukleoosi diagnoosimise meetod. Maédra-
takse IgM-tiilipi antikehi, mis tekivad ertit-
rotstilitide vastu EBV-infektsiooni puhuse
immuunsiisteemi aktiveerumise kaigus.
Kahjuks ei teki umbes 40%-1 alla 4aastastest
lastest heterofiilseid antikehasid ning see
muudab testi kasutamise selles vanuse-

rithmas ebausaldusviaarseks (27). Lisaks ei
ole test spetsiifiline ning vdib anda positiivse
tulemuse teiste patogeenide, pahaloomuliste
kasvajate ja autoimmuunhaiguste korral.
Samuti voivad heterofiilsed antikehad piisida
aastaid ja seetdttu ei ole dgeda haiguse
korral diagnostilise vadartusega (28). Vaata-
mata sellele peetakse klassikalise haiguskulu
ja atiipilise lumfotsiitoosi korral positiivse
tulemusega heterofiilsete antikehade testi
mononukleoosi diagnoosimisel piisavaks.

Koige spetsiifilisemad on enstiimim-
muunmeetodil viiruse kapsiidivastaste
antikehade (VCA IgM, IgG) ja viiruse tuuma
antigeeni vastaste antikehade (EBNA-1 IgG)
madramine. VCA IgM-tiitipi antikehad on
positiivse tulemusega 75%-1 dgeda haigu-
sega patsientidest (2). Tsiitomegalovii-
rusinfektsiooni korral vdivad esineda ka
valepositiivsed testitulemused (29). Kéigil
haigetel tekivad VCA IgG-tiilipi antikehad,
mistottu saab nende madramisega koige
paremini kinnitada péetud infektsiooni.
EBNA-1 antikehad tekivad aeglaselt ja need ei
ole méidratavad varem kui 90 pdeva haiguse
algusest. Nende antikehade olemasolu
voimaldab vilistada esmase EBV-infektsiooni
(vt tabel 1).

Viiruse isoleerimine suudone sekreedist
koekultuuril on voimalik, kuid rutiinselt
laborites mittekasutatav. Molekulaardiag-
nostilisi meetodeid (RT-PCR) rakendatakse
enamasti viiruse kvantitatiivseks maéara-
miseks immuunpuudulikkusega haigetel
ja tiksikute komplitseeritud haigusjuhtude
korral.

Kuna HIV-positiivsetel 4geda serokonver-
siooni faasis olevatel haigetel sarnanevad
kliinilised siimptomid mononukleoosiga
ning arvestades Eestis jaitkuvat HIV-epidee-
miat, tuleks koiki mononukleoosiga nooru-
keid testida HIV suhtes.

Tabel 1. Epsteini-Barri viiruse vastased antikehad seerumis séltuvalt infektsiooni faasist mononukleoosi

korral.
IgM-tiiiipi heterofiilsed
antikehad VCA-IgG VCA-IgM EBNA
(monospot-test)
Nakatumata negatiivne negatiivne negatiivne negatiivne
Age infektsioon positiivne positiivne positiivne negatiivne
Hiljutine infektsioon positiivne positiivne +/- +/-
Labipoetud infektsioon +/- positiivne negatiivne positiivne

VCA-1gG - 1gG-tiilipi viiruse kapsiidi vastased antikehad; VCA-IgM - IgM-tiilipi viiruse kapsiidi vastased antikehad, EBNA - tuuma

antigeenivastane antikeha

EestiArst 2017; 96(8):461-465

463



L Children's Clinic, Tartu

University Hospital, Tartu,

Estonia

Correspondence to:
Eda Tamm
eda.tamm@kliinikum.ee

Keywords:
Epstein-Barr virus,
diagnoosis, serology,
treatment

RAVI

Toenduspohised ravisoovitused IMi korral
puuduvad. Tegemist on suhteliselt sageli
esineva haigusega, mille ravi on enamasti
simptomaatiline. Palaviku alandajatena,
kurguvalu ja iildise halva enesetunde
leevendajatena kasutatakse paratsetamooli
ja mittesteroidsed poletikuvastaseid aineid.
Vajalik on adekvaatne vedeliku tarbimine,
toitumine ja puhkereziim.

Kindlasti tuleks véltida aminopenit-
silliinide kasutamist, kuna suuremal osal
haigetest tekib ravimite manustamise ajal
l66ve. Kui varem arvati, et aminopenitsil-
liinide kasutamisel tekib 166ve 80-100%-1
haigetest, siis viimased uuringud on pigem
ndidanud, et selliste haigete hulk on tdenéo-
liselt vdaiksem (30, 31). Loobe tekkepdhjus
pole siiani paris selge, kuid vélja on pakutud
2 voimalikku teooriat: suuremal osal haige-
test on tegemist transitoorse ja reversiibli
immuuntolerantsuse kadumisega ning
vdiksemal osal haigetest kujuneb tdeline ja
pusiv hilist tiitipi Glitundlikkusreaktsioon
aminopenitsilliinide suhtes (32).

Lithiajalist kortikosteroidravi on kasu-
tatud tonsillide hiipertroofiast tingitud
tilemiste hingamisteede obstruktsiooni,
massiivse splenomegaalia, miiokardiidi,
hemoliititilise aneemia ja HFLH korral (1,
33). Juhuslikustatud uuringuid hormoonravi
téhususe kohta nende seisundite korral on
avaldatud vdhe.

Kuigi paljud nukleosiidide analoogid
(atstikloviir, pentstikloviir, valatsiikloviir)
on in vitro ndidanud EBV-vastast toimet, pole
nende kliiniline t6husus mononukleoosi
ravis toestatud (34-36). See on ka mdis-
tetav, kuna haiguse dgedas perioodis ei
mangi suuremat rolli mitte niivord viiruse
paljunemine (mida peaks mojutama anti-
viraalne ravi), vaid oluline on organismi
immuunvastus infektsioonile.

Porna ruptuuri ohu téttu tuleks valtida
kehalist kontakti ndudvaid spordialasid
(pallimédngud jts) 1 kuu jooksul alates
haiguse algusest. Aktiivselt spordiga tege-
levatel patsientidel kulub kuni 3 kuud, et
taastuks enne haigestumist olnud soori-
tusvdime.

PROFULAKTIKA

Tohusa vaktsiini vdljatootamist on takis-
tanud piiratud teadmised viiruse bioloo-
giast ja immunoloogiast, samuti viahesed
kogemused immuunkomprimeeritute

vaktsineerimisel. Praeguseks on vilja
tootatud rekombinantne EBV kapsiidi valku
gliikoproteiini 350 sisaldav vaktsiin, millega
korraldatud uuringud on ndidanud vaktsiini
ohutust ja immunogeensust. Kill ei hoia
vaktsiin dra haigestumust, kuid leevendab
haiguse kliinilisi simptomeid (22).

Hiljuti Grimmi jt ldbiviidud prospek-
tiivne uuring USA {lidpilastel nditas, et
gliitkoproteiin 350 vastaste antikehade
hulk seerumis korreleerus poordvordeli-
selt haiguskulu raskusega (4). See tulemus
toetab veelgi uuringus oleva rekombinantse
vaktsiini perspektiivikust EBV-infektsiooni
profiilaktikas.

TULEVIKUSUUNDUMUSED

Edaspidi on vaja vélja tootada nii téhus
vaktsiin kui ka spetsiifiline antiviraalne
ravim. Vaktsiin peaks suutma &dra hoida
infektsioosse mononukleoosi, sclerosis
multiplex’i, EBV-positiivse Hodgini l[imfoomi
ja teiste EBVga seotud haiguste tekke voi
peaks muuma nende haiguste vdi seisundite
kulgu (33, 34). Samuti on oluline kindlaks
teha, missugused geneetilised, immunoloo-
gilised ja/v6i keskkonnategurid mojutavad
haiguse raskust ning soodustavad viirusega
seotud autoimmuunsete haiguste ja ka
kasvajate teket.

AUTORITE HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoril puudub huvikonflikt seoses artiklis kasitletud teemaga.

SUMMARY

Infectious mononucleosis, EBV
infection

Eda Tamm?

Infectious mononucleosis is a clinical
syndrome that is most commonly associ-
ated with primary Epstein-Barr virus (EBV)
infection. The disease is characterized
by fever, pharyngotonsillitis and cervical
lymph node enlargement. EBV transmis-
sioon occurs through exposure to infected
saliva, often as a result of kissing. During
the incubation period virus replication
first occurs in the oropharynx followed by
viremia. The acute illness is characterized
by high viral loads in the oral cavity and
blood accompanied by the production of
immunoglobulin M antibodies against the
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EBV viral capsid antigen and extraordinary
expansion of CD8+ lymphocytes directed
against EBV-infected B-cells. Besides causing
acute illness, EBV is associated especially
with Hodgin lymphoma, various cancers
and multiple sclerosis.

There is no licensed vaccine for preven-
tion and no specific antiviral treatment.
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