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COVID-19-infektioon liittyva lasten
hyperinflammatorinen oireyhtyma

Hyperinflammatorinen oireyhtyma on uusi, lapsipotilailla havaittu oirekokonaisuus, jolla on ajallinen yh-
teys SARS-CoV-2:n aiheuttamaan COVID-19-tautiin. Oireyhtymdan patogeneesi on epdselvd, mutta sen
epdilldén liittyvan COVID-19-infektioon. Oirekuvaan liittyvat kuume, tulehdukseen viittaavat laborato-
rioldydokset ja yhden tai useamman elinjdrjestelman vakava, sairaalahoitoon johtava tauti lapsella tai
nuorella ilman muuta selittdvaa syyta. Jopa puolelle potilaista kehittyy tehohoitoa vaativa sydamen
vajaatoiminta ja verenkiertovajaus. Osa on tarvinnut ECMO-hoitoa. Kuolleisuus tautiin on 1-2 %. Tau-
tia hoidetaan suonensisdisella immunoglobuliinilla, glukokortikoidilla ja harvemmin immuunivasteen
muuntajilla. Yleensd hoitovaste on hyvd, mutta toistaiseksi vertaileva tutkimusndytto hoitojen tehosta
puuttuu. Taudin ennuste on hyva, mutta potilaiden seuranta on tarpeen erityisesti mahdollisten kardio-

vaskulaaristen pitkaaikaisvaikutusten toteamiseksi.

uden koronaviruksen (SARS-CoV-2)
levidmisen aiheuttama maailmanlaajui-
nen pandemia on kuormittanut tervey-
denhuoltojirjestelmdd ennennikemattomalld
tavalla. Lapsipotilaiden tauti on yleensi lievioi-
reinen. Tavallisimpia lasten oireita ovat kuume,
yska ja kurkkukipu sekd harvinaisempia hengi-
tysvaikeus, nuha, ripuli ja paansirky (1-3). Oi-
reettomien lasten osuus on merkittivi, meta-
analyysien mukaan 15-20 % (4,5).
Toukokuussa 2020 julkaistiin ensimmiinen
tapaussarja kahdeksasta lapsesta, jotka olivat
lyhyen ajan kuluessa sairastuneet hyperinflam-
matoriseen sokkiin Lontoossa, Englannissa
(6). Toukokuun aikana samankaltaisia tapaus-
sarjoja ja pienia kohorttitutkimuksia julkaistiin
myds Italiasta ja Ranskasta (7,8). Kesalld 2020
julkaistiin useampia, laajempia kohorttitutki-
muksia, ja syyskuun alkuun mennessi Yhdys-
valloissa on raportoitu 792 tapausta, joissa 16
potilasta on kuollut tautiin (9-15). Yhteistd
kuvatuille tapauksille on hyperinflammatori-
nen oireyhtymd, jossa on piirteitd Kawasakin
taudista, erityisesti sen sokkioireisesta, epi-
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tyypillisestd muodosta, toksisesta sokkioireyh-
tymistd ja hemofagosyyttisestd lymfohistio-
sytoosista, sekd ajallinen yhteys todettuun tai
epiiltyyn COVID-19-tautiin (16).

Ison-Britannian lastenlaakarijarjesto RCPCH,
Yhdysvaltojen tartuntatautiviranomainen CDC
ja WHO ovat julkaisseet omat médritelméansa
uudelle hyperinflammatoriselle oireyhtymille
(17-19). WHO:n mairitelmd esitetian TAU-
LUKOSSA 1. Yhteista mairitelmille ovat kuume,
tulehdukseen viittaavat laboratoriolydokset ja
yhden tai useamman elinjirjestelmén vakava,
sairaalahoitoon johtava tauti lapsella tai nuorel-
la ilman muuta selittivdd syyta. Lisdksi CDC:n
ja WHO:n maéaritelmien mukaan potilaalla
pitdd olla joko aiemmin varmistettu SARS-
CoV-2-infektio tai todenndkdinen aiempi
kontakti varmistettuun tai epailtyyn COVID-
19-tapaukseen. Englanninkielisessd kirjallisuu-
dessa oireyhtymin nimiksi ovat vakiintuneet
termit paediatric multisystem inflammatory
syndrome — temporally associated with SARS-
CoV-2 (PIMS-TS) seki multisystem inflamma-
tory syndrome in children (MIS-C).
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TAULUKKO 1. WHO:n alustava maaritelma COVID-
19-tautiin liittyvan hyperinflammatorisen oireyhtyman
tunnistamiseksi (19).

1. 1kd 0-19 vuotta

2. Kuume = 3 vrk:n ajan

3. Kaksi seuraavista (osoituksena > 2 elinjarjestelman
hairiosta):
a. lhottuma, molemminpuolinen ei-markainen sidekal-
votulehdus tai muu mukokutaaniseen tulehdukseen
sopiva oire (kddet, jalat, suu)
b. Hypotensio tai sokki
c. Sydamen vajaatoimintaan, sydanpussitulehdukseen,
valvuliittiin tai sepelvaltimomuutoksiin viittaava 16ydos
(joko poikkeava sydamen kaikukuvausloydos taikka
suurentunut troponiini- tai NT-proBNP-pitoisuus)
d. Osoitus koagulopatiasta (poikkeava tromboplas-
tiiniaika, aktivoitu osittainen tromboplastiiniaika tai
D-dimeeripitoisuus)
e. Akuutti maha-suolikanavan oire (vatsakipu, ripuli,
oksentelu)

4. Suurentuneet tulehdusmerkkiainepitoisuudet (esim.
CRP-pitoisuus, lasko tai prokalsitoniinipitoisuus)

5. Ei muuta selittavaa tekijaa (mukaan lukien sepsis seka
stafylokokin ja streptokokin aiheuttamat toksiset sokkioi-
reyhtymat)

6. Osoitus COVID-19-taudista (PCR- tai serologisen tut-
kimuksen tulos positiivinen) tai todennakdinen COVID-
19-kontakti
NT-proBNP = B-tyypin natriureettinen N-terminaalinen
propeptidi

Riskitekijat

Julkaistujen tutkimusten perusteella hyper-
inflammatoriseen oireyhtymain sairastuneiden
mediaani-iki on 9-11 vuotta (vaihtelu 0-20
vuotta) (9-12,20). Tautia esiintyy hieman
enemman pojilla kuin tytoilld, ja se on yleisem-
pi tummaihoisilla ja etniseltd taustaltaan latina-
laisamerikkalaisilla (11,12,20). Valtaosa sairas-
tuneista on perusterveitd (11,20). Verrattuna
akuutin COVID-19-infektion vuoksi sairaalas-
sa hoidettuihin lapsiin hyperinflammatorisen
oireyhtymin kriteerit tayttavit lapset olivat sel-
visti vanhempia (10,7 vs 1,6 vuotta) ja etniseltd
taustaltaan useammin muita kuin valkoihoisia

(64 % vs 42 %) (20).

Oireet ja loydokset

KUVASSA 1 ja TAULUKOSSA 2 on esitetty neljan yli
50 potilaan tutkimuskohortin potilaiden taudin

E. Helle ym.

oireita ja 16ydoksida (9—12). Oireisiin kuuluu
aina korkea kuume, joka yleensi pitkittyy, ja
usein voimakkaita maha-suolikanavan oireita,
kuten vatsakipua, oksentelua ja ripulia. Potilail-
la esiintyy usein Kawasakin taudin kaltaisia klii-
nisid 16ydoksid, kuten ihottumaa, suun limakal-
vomuutoksia, sidekalvojen punoitusta, raajojen
turvotusta ja kaulan imusolmukkeiden suuren-
tumista. Hengitystieoireita, keuhkopussines-
tettd ja askitestakin esiintyy suhteellisen usein.
Osalla potilaista on kuvattu myos neurologisia
oireita, kuten sekavuutta, padnsirky4, lihasheik-
koutta ja janneheijasteiden vaimentumista (21).

Laboratoriokokeista lasko seka CRP-, ferri-
tiini- ja interleukiini 6 (IL-6) -pitoisuudet ovat
suurentuneet, mikd sopii voimakkaaseen tuleh-
dukseen. Lisdksi potilailla on usein verenkuvan
muutoksia, neutrofiliaa, lymfosytopeniaa, ane-
miaa ja lievda trombosytopeniaa. Muiden elin-
jarjestelmien hiiri6ihin liittyvid suurentuneita
troponiini I (Tnl)-, natriureettisen peptidin
(pro-BNP), fibrinogeeni- ja fibriinin D-dimeeri
(FIDD) -pitoisuuksia todetaan usein (6,9-13).

Sydin- ja verisuonioireet ja -loydokset.
Noin 80 %:lla lapsista hyperinflammatoriseen
oireyhtymain liittyy kardiovaskulaariloydok-
sid (10). Eri kohorteissa 31-52 %:ssa tapauk-
sista on raportoitu akuutti, nopeasti etenevi
sydimen vasemman kammion vajaatoiminta
ja verenkiertovajaus (9—11). Sepelvaltimomuu-
toksia on raportoitu 9-36 %:ssa tapauksista ja
jattianeurysmia yksittdistapauksissa (6,9). Spe-
sifiset EKG-muutokset ovat lapsilla harvinaisia,
ja erityyppisid rytmihiiri6itd on kuvattu noin
10 %:lla potilaista (6).

Sydimen vajaatoiminta. Ranskalais-sveitsi-
ldiseen kohorttiin kuului 35 lapsipotilasta, joille
oli kehittynyt syddmen vajaatoiminta eli vasem-
man kammion ejektiofraktio (EF) oli alle S0 %.
Vajaatoiminta ilmeni keskiméérin noin kuuden
vuorokauden kuluttua ensioireista (13). Kol-
masosalla potilaista vajaatoiminta oli vaikea
(EF <30 %), 80 %:lle potilaista annettiin ino-
trooppeja ja 28 % tarvitsi ECMO-hoitoa. Sydi-
men kaikukuvauksessa lihes kaikilla (31/35)
todettiin koko vasemman kammion huonon-
tunut litkkuvuus (globaali hypokinesia) ja kol-
mella paikallisesti huonontunut. Oikea kam-
mio toimi kaikilla normaalisti.
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KUVA 1. Hyperinflammatoriseen oireyhtymaan sairastuneiden lasten oireet ja |[6ydokset neljassa yli 50 potilaan
kohorttitutkimuksessa (9-12). Tulokset esitetaan numeerisessa muodossa INTERNETTAULUKOSSA 1.

Kohortin potilaiden lyhyen aikavilin ennus-
te oli hyvd. Yksikddn ei menehtynyt, ja kaikki
ECMO-tuessa olleet vieroittuivat. Vasemman
kammion EF normalisoitui 71 %:lla (25/35)
potilaista viikon seurannan aikana, ja 14 %:n
(5/3S) vajaatoiminta lieveni (osa oli julkai-
suhetkelld vield sairaalassa). Yhdellekdin ei
lyhyen seurannan aikana kehittynyt sepelvalti-
moiden aneurysmia.

Hyperinflammatoriseen oireyhtyméan liit-
tyvin syddmen vajaatoiminnan etiologiaksi
lapsilla on epiilty voimakasta sydinlihaksen
diffuusia turvotusta. Aikuispotilaiden akuutin
vaiheen COVID-19-infektiossa sydimen vajaa-
toiminnan syyni oletetaan olevan fulminantti
sydanlihastulehdus tai akuutti sydanlihasvaurio

(22). Viruksen 16ytymiseen tautiin menehty-
neiden aikuispotilaiden syddmesti ei ole kui-
tenkaan ldheskdin kaikissa tapauksissa liittynyt
sydéanlihastulehdusmuutoksia (23). Toisaalta
tuoreessa tapausselostuksessa oireyhtymédin
menehtyneen yksitoistavuotiaan lapsipotilaan
syddmestd 16ytyi viruksen RNA:ta. Elektroni-
mikroskooppitutkimuksessa todettiin viruspar-
tikkeleita sydimen useassa eri solutyypissi, ja
histopatologiset tutkimukset viittasivat endo-
kardiittiin ja sydinlihastulehdukseen (24). On
mahdollista, ettd sydimen vajaatoimintaa voi
aiheuttaa voimakas immuunireaktio, viruksen
itsensd aiheuttama kudosvaurio tai ndiden yh-
distelma.

COVID-19 ja lasten hyperinflammatorinen oireyhtyma
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TAULUKKO 2. Hyperinflammatoriseen oireyhtymaan sairastuneiden lasten taustatiedot, laboratorioarvot, hoito ja paateta-
pahtumat neljdssa yli 50 potilaan kohorttitutkimuksessa (9—12). Potilaiden oireet esitetdéan KUVASSA 1.

Tutkimus, viite (10) 9) (11) (12)
Potilaiden lukumaara (n) 186 58 99 78
Tutkimuspaikka Yhdysvallat Iso-Britannia Yhdysvallat Iso-Britannia
Missa aineisto keratty Vuode- tai Vuode- tai Vuode- tai Teho-osasto
teho-osasto teho-osasto teho-osasto
Ikd (vuotta), med (IQR) 8,3 (3,3-12,5) 9 (5,7-14) - 11 (8-14)
Positiivinen SARS-CoV-2-PCR- tai -lgG- 70 78 96 65
testi, %
Sukupuoli mies, % 62 66 54 62
Mikd tahansa perussairaus, % 27 12 36 21
Laboratorioarvot'
CRP-pitoisuus, mg/l, med (IQR) 178 (128-259) 229 (156-338) 219 (150-300) 264 (192-316)
Lasko, mm/h, med (IQR) 65 (42-91) - 62 (43-78) -
Valkosolumaard, x 10%/1, med (IQR) - 17 (12-22) 10,4 (6,7-14,5) -
Lymfosyyttimaara, x 10%/I, med (IQR) - 0,8 (0,5-1,5) - 0,7 (0,4-1,1)
Lymfosytopenia, %? 80 - 66 -
Neutrofiilimaara, x 10%/1, med (IQR) - 13 (10-19) - 12,3 (10,7-22,9)
Neutrofilia, n (%)? 68 - - -
Troponiinipitoisuus suurentunut, %? 50 68 71 =
NT-proBNP-pitoisuus suurentunut, % 73 83 90 =
Kreatiniinipitoisuus suurentunut, %? 5 22 10 -
Hoito, %
Inotroopit 48 47 62 83
Hengityskonehoito 20 43 10 46
ECMO 4 5 4 4
Glukokortikoidi 49 64 64 73
Suonensisdinen immunoglobuliini 77 71 70 76
IL-6-, IL-1R- tai TNF-alfa-antagonisti 21 19 - 22
Antikoagulaatiohoito 47 - - 9
Asetyylisalisyylihappo - - - 41
Padtetapahtumat, %
Tehohoidon tarve 80 50 80 100
Kuolema 2 2 2 3

'Poikkeavien laboratorioarvojen prosenttiosuudet on laskettu potilaista, joille kyseinen tutkimus oli tehty, jolloin nimittajat

eroavat potilaiden kokonaismaarista.
2lanmukaisiin viitearvoihin verrattuna

ECMO = veren kehonulkoinen happeuttaminen (extracorporeal membrane oxygenation), IL = interleukiini, IQR = kvartiili-
valin pituus, med = mediaani, NT-proBNP = B-tyypin natriureettinen N-terminaalinen propeptidi, TNF = tuumorinekroosi-

tekija

E. Helle ym.



Yleisia oireita seka Kawasakin taudissa
ettd hyperinflammatorisessa
oireyhtymassa

Kuume > 4 vuorokautta

Silméoireet —

+ Molemminpuolinen sidekalvojen
verestys

lho- ja limakoalvo-oireet

- Huulien tai suun I6ydds (halkeilevat
huulet, suun limakalvojen verestys,
mansikkakieli)

« |hottuma

Kaulan alueen imusolmuke-
turvotus (> 15 mm, toispuolinen)

Sydanoireet
- Sepelvaltimomuutokset

Laboratorioldydokset
- (RP-pitoisuus merkittavasti
suurentunut

Harvinaisempia oireita Kawasakin
taudissa, jotka viittaavat enemman
hyperinflammatoriseen oireyhtymaan

~ Neurologiset oireet
- Pdénsarky
+ Sekavuus

~ Hengitystieoireet

I~ Sydanoireet

- Vasemman kammion
systolinen vajaatoiminta

« Verenkiertovajaus

« Sydanpussitulehdus

Maha-suolikanavan oireet
« Vatsakipu, oksentelu, ripuli

Laboratorioldyddkset

« Neutrofiilimaéra normaali

» Lymfosytopenia, trombosytopenia

« ProBNP- ja Troponiini | -arvojen
suureneminen

KUVA 2. Hyperinflammatorisen oireyhtyman tyypillisimmaét oireet seka erot ja yhtaldisyydet Kawasakin tautiin
verrattuna. Mustalla tekstilla 16ydokset, jotka ovat tyypillisia myds Kawasakin taudissa, ja punaisella oireet, jotka
ovat harvinaisempia Kawasakin taudissa ja viittaavat enemman hyperinflammatoriseen oireyhtymaan (13).

Ennuste

Vaikka hyperinflammatorisen oireyhtyméin
ennuste on yleisesti hyvi, kuolleisuus on suu-
remmissa kohorteissa ollut 1-2 % (9-12). Sai-
raalahoitoa vaatineiden COVID-19-primaari-
infektioiden osalta vastaavan ikdluokan kuol-
leisuus on ollut noin 0,2 % (25). Menehtyneilld
on yleensi ollut jokin pitkiaikaissairaus tai he
ovat olleet lihavia (10). My6s pitkdaikaisseu-
ranta luonnollisesti puuttuu vield, ja se on esi-
merkiksi sepelvaltimomuutosten ja sydimen
toiminnan osalta aiheellista.

Ero Kawasakin tautiin

Kawasakin tauti on pienten lasten systeeminen
vaskuliitti (26). Sen etiologia on epaselvd, mut-
ta yleisesti hyviksytyn hypoteesin mukaan jo-
kin ulkoinen tekiji, mahdollisesti vield tunnis-
tamaton taudinaiheuttaja tai toksiini, laukaisee
geneettisesti alttiille lapsille Kawasakin tautiin
johtavan immunologisen reaktion. Hyperin-
flammatorisessa oireyhtymassa on piirteitd Ka-

wasakin taudista, jonka kriteerit (osittainen tai
tiydellinen tauti) tayttyvit 22-40 %:lla hyper-
inflammatoriseen oireyhtymain sairastuneista
lapsista (KUvA 1).

Hyperinflammatorinen oireyhtymi diag-
nosoidaankin usein Kawasakin taudiksi, ja
tuoreessa ranskalaistutkimuksessa Kawasakin
taudin tapausten ilmaantuvuus viisinkertais-
tui pandemian aikana (27). Kawasakin tautiin
verrattuna hyperinflammatorista oireyhtymaa
sairastavat lapset ovat kuitenkin selvisti van-
hempia ja usein sairaampia. My0s geneettinen
alttius vaikuttaa erilaiselta, silli Kawasakin
tauti on selvisti yleisempi etniseltd taustaltaan
aasialaisessa viestossi, mutta vastaavaa ei ole
raportoitu hyperinflammatorisen oireyhtymin
osalta. KUVASSA 2 esitetddn hyperinflammatori-
sen oireyhtyman ja Kawasakin taudin oireiden
yhtildisyyksii ja eroja.

Patogeneesi

Hyperinflammatorisen oireyhtymén patofy-
siologinen mekanismi on epéselvd. Epdvarmaa

COVID-19 ja lasten hyperinflammatorinen oireyhtyma
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KUVA 3. Hyperinflammatoriseen oireyhtymaan sairastuneen kahdeksanvuotiaan pojan vartalolle ja raajoihin il-

maantui taudin alkuvaiheessa ihottumaa. Raajojen distaaliosat olivat myds turvoksissa ja aristivat.
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KUVA 4. Kuvaajan yldosassa kahdeksanvuotiaan hyperinflammatoriseen oireyhtyméaan sairastuneen pojan CRP-
pitoisuuden, troponiini | (Tnl) -pitoisuuden ja natriureettisen peptidin (proBNP) pitoisuuden muutokset sairaala-
hoitojakson aikana. X-akselilla esitetdan oireiden alusta kulunut aika (poika otettiin sairaalaan kolmantena sairas-
tamispdivana). Vasemmanpuoleinen y-akseli kuvaa CRP- ja Tnl-arvoja ja oikeanpuoleinen y-akseli proBNP-arvoja.
Kuvaajan alla potilaan kuumeen ja annettujen hoitojen ajoittuminen hoitojakson aikana. Numeeriset arvot ja
verenkuvan muutokset esitetddn INTERNETTAULUKOSSA 2.

on myos, onko kyseessi immuunivilitteinen
infektion jalkitila vai akuutin taudin viivistynyt
muoto (28,29). Ensimmiistd hypoteesia tukee
se, ettd vain osalta lapsista on pystytty osoitta-
maan SARS-CoV-2-virusta hengitysteistd, mut-
ta valtaosalla on ollut IgG-luokan vasta-aineita

E. Helle ym.

virusta kohtaan (TAULUKKO 1) (9-11). Timi
viittaa sairastettuun COVID-19-infektioon
viikkoja ennen oireyhtymin puhkeamista ja on
herittinyt epiilyn vasta-ainevilitteisesti taudin
voimistumisesta (antibody dependent enhan-

cement, ADE) (28).



Oma potilas

Kahdeksanvuotias poika sairasti kevaalla lievaoirei-
sen laboratoriossa varmennetun COVID-19-infek-
tion, josta han toipui nopeasti. Noin kuukausi taman
jalkeen hanelle nousi korkea kuume ja ilmaantui
voimakkaita suolisto-oireita: ripulia, oksentelua ja
vatsakipua. Oireiden kolmantena paivana lapsi otet-
tiin keskussairaalaan osastoseurantaan. Seurannas-
sa kuume jatkui ja vartalolle seka raajoihin kehittyi
ihottumaa (KUVA 3).

Potilaalla todettiin suun limakalvo-oireita (huu-
lien rohtuminen ja mansikkakieli), silmien side-
kalvojen punoitusta ja raajojen turvotusta. Kaulan
kaikukuvauksessa todettiin oikealla puolella 1,5 cm:n
lapimittainen imusolmuke. Silmaladkarin tutkimuk-
sessa ei todettu varikalvotulehdusta. Lapsella oli lie-
vaa yskaa, ja han tarvitsi lisahappea.

Viidentend sairastamispdivana potilaan keuhko-
kuvassa todettiin juosteisuutta ja hanelle aloitettiin
kefuroksiimiladkitys. Tuolloin syddmen kaikuku-
vausloydos oli normaali. Kuudentena paivana lap-
selle annettiin Kawasakin taudin hoitoprotokollan
mukaisesti suoneen immunoglobuliinia (IVIG-hoito,
2 g/kg), hénelle aloitettiin suuriannoksinen asetyy-
lisalisyylihappolaakitys (50 mg/kg/vrk jaettuna 3 an-
nokseen). Hengitysvaikeuden pahenemisen vuoksi
lapsi siirrettiin yliopistosairaalaan lasten tehovalvon-
taosastolle.

Tulovaiheessa lapsen yleistila oli kohtalaisen hyva.
Hengitys oli ahkivad ja lisahapen tarve 4-5 |/min.
CRP-pitoisuus oli 272 mg/I, Tnl-pitoisuus 40 ng/I ja
proBNP-pitoisuus 8 640 ng/l. Sydan-keuhkokuvassa
todettiin huonosti ilmastoituneet, kauttaaltaan sa-
meat keuhkot, perihilaarisesti ldiskittdisia infiltraat-
teja ja atelektaasia seka kohtalainen maara keuhko-
pussinestetta molemmin puolin.

Syddmen kaikukuvauksessa todettiin keuhkopus-
sinesteen puristavan vasemman kammion seinaa
seka aiheuttavan vasemman kammion liikehdirion ja
lievasti heikentyneen toiminnan. Lapselle aloitettiin
syddmen tueksi pieniannoksinen milrinonildakitys,
lisaksi aloitettiin nesterajoitus ja diureettiladkitys.
Asetyylisalisyylihappoannos pienennettiin sairaa-

Hyperinflammatorista oireyhtymai sairas-
tavilla lapsilla on tunnistettu useita erilaisia
autovasta-aineita muun muassa endoteeli-, sy-
ddnlihas-, ja immuunisoluissa ilmentyvid anti-
geenejd kohtaan (30,31). Autovasta-aineet voi-
vat johtaa immuunijirjestelmin epatarkoituk-

lamme Kawasakin taudin hoito-ohjeen mukaisesti
madradn 3-5 mg/kg/vrk.

Lisaantyneen keuhkopussinesteen vuoksi poti-
laalle laitettiin dreenit. Kaikukuvausseurannassa sy-
ddmen vasemman kammion toiminta oli normaa-
lin alarajoilla eikd sepelvaltimomuutoksia todettu,
mutta Tnl-pitoisuus suureni enimmillaan arvoon
373 ng/l ja proBNP-pitoisuus arvoon 40 912 ng/I.

Kliinisen voinnin kohennuttua potilas siirtyi kah-
deksantena sairauspdivana vuodeosastolle jatkohoi-
toon, jossa kuumeilun jatkuessa potilas sai toisen
IVIG-hoidon ja liséksi hdnelle aloitettiin glukokorti-
koidildakitys (aluksi metyyliprednisoloni 2 mg/kg/
vrk suoneen, kunnes tilalle vaihdettiin 11. sairaus-
pdivanad suun kautta otettava prednisoloni 2 mg/
kg/vrk). Taman jalkeen kuume loppui. Pleuradreenit
poistettiin 13. sairauspdivana.

Syddmen kaikukuvausseurannassa 14. pdivana oi-
reiden alusta todettiin uusina |6yddksind vahdinen
madrd (4 mm) syddnpussinestettd, sydanlihakses-
sa kauttaaltaan diffuusia turvotusta ja viliseindssa
laiskittdistd kirkaskaikuisuutta. Molemmat kammiot
supistuivat nyt viredsti, ja sepelvaltimot olivat nor-
maalin laajuiset. Sydamen magneettikuvauksessa
todettiin samat, sydanlihastulehdukseen sopivat
|6ydokset (KUVA 5).

Potilaalle aloitettiin propranololi rytmihairididen
estoon. Niitd ei todettu missaan vaiheessa. EKG:ssa
oli sairaalahoidon ajan lievaa epaspesifista ST-tason
ja T-aaltojen vaihtelua. Sydanldyddkset normaalis-
tuivat seurannassa, ja potilas kotiutettiin 20. sairaus-
pdivand. Prednisolonildakitysta jatkettiin kotona
niin, etta annokset pienenivat. Glukokortikoidihoi-
don kokonaiskesto oli 15 vrk.

Jalkikdteen tutkittuna potilaan SARS-CoV-2-lgG-
vasta-ainepitoisuus oli kohtalaisesti suurentunut:
immunofluoresenssi-lgG-titteri oli 160-320 ja neut-
raloivien vasta-aineiden titteri 80-160 (39). Seuran-
takdynneilld 1kk:n ja 2,5 kk:n kuluttua kotiutumi-
sesta sydamen kaikukuvauksessa ei todettu poik-
keavaa, ja jalkimmadisen kdynnin yhteydessa tehdyn
rasituskokeen tulos vastasi potilaan ikaa.

senmukaiseen aktivoitumiseen ja eri elinten
toimintahairiitd aiheuttavien immunokom-
pleksien muodostumiseen. SARS-CoV-2-vas-
ta-ainepositiivisilla lapsilla todettiin myos
useammin sydén- ja verisuonikomplikaatioita
sekd harvemmin hengitystieoireita verrattuna

COVID-19 ja lasten hyperinflammatorinen oireyhtyma
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PCR-positiivisiin tai kokonaan testinegatiivi-
siin lapsiin (20).

Vasta-ainevilitteistd taudin voimistumista
vastaan puhuvat kuitenkin alustavat rapor-
tit plasmahoitojen turvallisuudesta vakavan
COVID-19-taudin yhteydessd (32). Viruksen
piikkiproteiinin (spike protein) pintarakentees-
sa on kuvattu yhtildisyyksid tunnettujen super-
antigeenien kuten stafylokokin enterotoksii-
ni B:n kanssa. Superantigeenit voivat laukaista
T-soluvilitteisen immuunijarjestelman yliakti-
voitumisen, jota havaitaan tyypillisesti toksisen

sokkioireyhtyman (TSS) yhteydessi (33).

Hyperinflammatorisessa oireyhtymassi usei-
den sytokiinien ja vilittdjaaineiden mairit ovat
suurentuneet ja voidaan puhua sytokiinimyrs-
kysti. Tilanteessa on piirteitd aikuisten vaikeas-
ta COVID-19-infektiosta, ja on ajateltu, ettd oi-
reyhtymai saattaisi yksinkertaisesti olla akuutin
COVID-19-taudin vakava ilmentymi lapsilla
(34). SARS-CoV-2 heikentai elimiston interfe-
ronivastetta (35). On esitetty, ettd osalla lapsista
timd voisi johtaa hitaaseen virusmairan lisddn-

tymisen ja edelleen epitarkoituksenmukaisesti
sdddeltyyn immuunijirjestelmin aktivoitumi-
seen (28,29).

KUVA 5. Hyperinflammatoriseen oireyhtyméaéan sairastuneen kahdeksanvuotiaan pojan syddn magneettikuvat-
tiin 14 vrk:n kuluttua oireiden alusta. Todettiin véhdinen maara sydanpussin nestetta kauttaaltaan sydamen ym-
périlld. Sydamen koko oli normaalin rajoissa (A ja B). Molempien kammioiden systolinen toiminta oli normaalia:
vasemman kammion (LV) ejektiofraktio oli 63 % ja oikean (RV) 64 % sekd vasemman kammion globaali kehan-
suuntainen muovautuminen (global circumferential strain, GCS) —32 % ja globaali pitkittdinen muovautuminen
(global longitudinal strain, GLS) —24 %. Sydanlihas oli kauttaaltaan lievasti turvonnut, mika sopi sydanlihastuleh-
dukseen (poikkeavat T2-painotteiset inversioajat vasemman kammion seindmassad) (C), ja tulehtunut (poikkea-
vat T1-painotteiset inversioajat vasemman kammion seindmassa (D). Jalkitehostumia sydanlihaksessa ei todettu,
mika viittasi erinomaiseen sydanlihaksen toipumistodennéakaisyyteen. Sepelvaltimoissa ei todettu muutoksia.

E. Helle ym.



Lasten hyperinflammatorisen oireyhtymin
kliininen taudinkuva on kuitenkin selvisti eri-
lainen kuin aikuisten, eiki esimerkiksi hankalia
keuhko-ongelmia ole raportoitu. Myés sytokii-
niprofiilit ja immuunisoluissa tapahtuvat muu-
tokset poikkeavat toisistaan aikuisten COVID-
19-taudissa ja lasten hyperinflammatorisessa
oireyhtymissi (31). Jalkimmaiinen muistuttaa
enemmadn autoinflammatorista tilaa, jossa in-
flammasomin aktivoituminen on kiihtynyt.

Hyperinflammatorisen oireyhtymin yhtey-
dessi potilailla on raportoitu suuria tulehdusta
lisddvien sytokiinien (esimerkiksi IL-1p, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-17, CXCL10 ja gammainter-
feroni) pitoisuuksia. Vaikka neutrofiili- ja mo-
nosyyttimaird on yleensi joko normaali tai
hieman suurentunut, ne ilmentiviat voimak-
kaaseen tulehdusvasteeseen ja autoinflamma-
toriseen tilaan sopivia aktivaatiomarkkereita
(muun muassa CD64 ja ICAM1). Sekid CD4-
ettd CD8-positiivisten T- ja B-imusolujen maa-
rit ovat pienet hyperinflammatorisen oireyhty-
man yhteydessd, mutta erityisesti T-imusolujen
alaluokkien osalta esiintyy suuria eroja verrat-
tuna niin terveisiin kuin Kawasakin tautia sai-
rastaviinkin lapsiin (36-38).

Laakehoito

Virallisia hoitosuosituksia hyperinflammatori-
sen oireyhtyman hoidosta ei ole vield julkaistu,
mutta kansainvilisissi julkaisuissa on nouda-
tettu Kawasakin taudin hoitolinjoja (9-12).
Kawasakin taudissa hoidon kulmakivi on suo-
nensisdinen immunoglobuliini, jota my6s val-
taosa hyperinflammatoriseen oireyhtymaiin sai-
rastuneista lapsista on eri tutkimuksissa saanut
(TAULUKKO 2). My®s systeemistd glukokortikoi-
dihoitoa on kiytetty usein. Osalle potilaista on
annettu my6s immuunivasteen muuntajia kuten
IL-6:n (tosilitsumabi), IL-1-reseptorin (anakin-
ra) ja tuumorinekroositekijd alfan estji.
Sydimen vajaatoimintaa ja kardiogeenista
sokkia hoidetaan inotroopeilla ja diureeteilla.
Aikuisilla COVID-19-infektion yhteydessa ku-
vattua hyperkoagulaatiota esiintyy ilmeisesti
suhteellisen harvoin, mutta osassa keskuksista
lapsipotilaitakin on hoidettu profylaktisesti
antikoagulanteilla (10,13). Osa potilaista on

Ydinasiat

» Hyperinflammatorinen oireyhtyma on
kevdalld 2020 kuvattu uusi lasten oire-
kokonaisuus, jolla on ajallinen yhteys
COVID-19-tautiin.

»» Tauti on usein voimakasoireinen, ja jopa
puolet sairastuneista tarvitsee tehohoi-
toa.

»» Yleensa tauti vastaa immunoglobuliini-
ja glukokortikoidihoitoon hyvin, mutta
tutkimusndytto hoitojen tehosta puuttuu
vield.

»» Voimakkaiden syddn- ja verisuonioirei-
den vuoksi potilaiden pitkaaikaisseuran-
ta on aiheellista.

saanut myds Kawasakin taudin hoidossa kiy-
tettdvad asetyylisalisyylihappoa.

Lopuksi

Hyperinflammatorista oireyhtymdi on ku-
vattu esiintyvin my6s oireettoman COVID-
19-infektion jélkeen, ja siksi se on tirkedi pitdd
mielessd erotusdiagnostisena vaihtoehtona, jos
lapsipotilaan kuume pitkittyy, vaikka COVID-
19-anamneesia ei olisikaan. Jopa puolella oi-
reyhtymdin sairastuneista on kuvattu suhteel-
lisen ékillisesti ilmaantuva syddmen vasemman
kammion vajaatoiminta ja verenkiertovajaus,
joten akuuttia vaihetta on syytd hoitaa sairaa-
lassa, jossa on valmiudet lasten tehohoitoon.

Tauti vastaa hyvin hoitoon, ja sen lyhyen ai-
kavilin ennuste on hyvi - pitkdaikaisvaikutuk-
set jadvat nihtavaksi. Mikali uusi koronavirus
jaa keskuuteemme kiertimdin muiden taval-
listen hengitystievirusten tapaan, voi olla, ettd
myos hyperinflammatorisesta oireyhtymasti
tulee pysyvi osa kuumeisen lapsen erotusdiag-
nostiikkaa. |

Potilastapauksen ja kuvien esittdamiseen on pyydetty
lupa lapsen huoltajalta. Kiitamme lampimasti artikke-
lissa kuvatun potilaan vanhempia yhteistyosta.

COVID-19 ja lasten hyperinflammatorinen oireyhtyma
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