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Flunssaisen vauvan uloshengitys vinkuu
— mista taudista on kyse’

* Bronkioliitti on viruksen aiheuttama pienten hengitysteiden tulehdussairaus, joka johtaa ensimmaiseen
uloshengitysvaikeuskohtaukseen tiukan maaritelman mukaisesti alle 6 kuukauden ikdisella ja laajan

madritelman mukaisesti alle 2-vuotiaalla lapsella.

* RSV-bronkioliitti ja "rinovirus-atopiavinkuna” ovat erilaiset sairaudet, joiden riskitekijat, patogeneesi,

taudinkulku, hoito ja ennuste eroavat toisistaan.

Bronkioliitti (j21.0, J21.1, J21.8 ja J21.9) on vi-
ruksen aiheuttama tulehdussairaus pienissi
hengitysteissa (1). Sen oireita ovat tihed hengi-
tys, yskd, hengitysvaikeus sekd auskultoiden
kuultavat hengityksen rohina ja vinkuna (1,2).
Vinkunaa ei vilttimittd ole.

Kansainvilisissi hoitosuosituksissa bronkio-
liittidiagnoosi on rajattu ensimmiiseen ulos-
hengitysvaikeuskohtaukseen, mutta sen yliiki-
raja on vaihdellut: Euroopassa se on ollut 6 tai
12 kuukautta ja Yhdysvalloissa 2 vuotta (1).

Bronkioliitti on yleinen pikkulasten sairaus.
Alle 1-vuotiailla sen esiintyvyys on 20-30 % ja
1-2 vuoden ikdisilla lapsilla 10-20 % (1,2).

Parantavaa hoitoa ei ole. Lasten alahengitys-
tieinfektioiden Kiypd hoito -suosituksen mu-
kaan alle 1-vuotiaan bronkioliitti tulee hoitaa oi-
reita helpottamalla, huolehtimalla hyvists ha-
pensaannista ja riittdvisti ravitsemuksesta (3).
Sen sijaan hengitystieinfektion yhteydessi vin-
kuvan 1-2-vuotiaan lapsen hoidosta ei ole selvii
suosituksia. Lasten astman Kaypa hoito -suosi-
tus koskee toistuvasti vinkuvia lapsia, joilla on

Yleensd vain ensimmdinen RS-virusinfektio
johtaa vaikeaan tautiin.
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Ymmirrys bronkioliitista on lisd4intynyt mer-
kittdvisti viime vuosikymmenen aikana. Téssd
katsauksessa kisittelemme bronkioliitin tiukan
madritelman lisiksi my6s alle 24 kuukauden
ikdisen lapsen ensimmadistd uloshengityksen
vinkunaa (bronkioliitin laaja miiritelmai). Sel-
keimmin ryhmittely tapahtuu aiheuttajaviruk-
sen mukaan. Kiymme lipi nykytietimyksen
bronkioliitin kahdesta paientiteeteists, pienten

vauvojen RS-virusbronkioliitista ja atopiaan liit-
tyvistd rinoviruksen aiheuttamasta vinkunasta,
sekd niiden hoitolinjoista ja erilaisesta ennus-
teesta (5,6). Tavoitteenamme on, etti lukija ym-
mirtii, ettei bronkioliittia kisitetd endd vain yh-
deksi taudiksi, vaan etti diagnoosiin sisiltyy
selvisti kaksi erilaista rinnakkaista entiteettia.

Etiologia ja riskitekijat

RS-virus (respiratory syncytial virus, RSV) on
yleisin bronkioliitin aiheuttaja imeviisilli. Se
todetaan noin 80 %:lla sairaalahoitoa vaatineista
alle 6 kuukauden ikiisistd bronkioliittipotilaista
(kuvio 1) (5,7). Seuraavaksi yleisin on rinovirus
(RV), joka on selvisti yleisin bronkioliitin ai-
heuttaja yli 1-vuotiailla (5).

Bokavirus ja metapneumovirus aiheuttavat
bronkioliittia vihemmain, ja muut virukset,
kuten parainfluenssavirukset, adenovirus,
koronavirukset ja influenssavirus, kytkeytyvit
harvoin bronkioliittiin (5). Bokaviruksen ja me-
tapneumoviruksen aiheuttamat bronkioliitit
ovat yleensi lievid, joskin tehohoitoa vaatineita
alahengitystieinfektioita on myés kuvattu.

RS-virusbronkioliittiin sairastuvat herkim-
min alle 6 kuukauden ikdiset imeviiset, ennen-
aikaisesti syntyneet ja alle 1-vuotiaat lapset, joil-
la on krooninen keuhko- tai sydinsairaus (ku-
vio 2) (1,2). Heilld ylim3iriinen lima pienissi
keuhkoputkissa ja heikentynyt interferonivaste
johtavat herkisti vaikeaan taudinkuvaan sekd
hengitys- ja sydmisvaikeuteen (2). Yleensd vain
ensimmiinen RS-virusinfektio johtaa vaikeaan
tautiin. Sen jilkeen immuniteetin vahvistumi-
nen antaa suojaa niin, ettd vuosittaiset uusin-
tainfektiot ovat yleensi vain yskitauteja. Epide-
miat esiintyvit yleensd hyvin ennustettavina
piikkeini talvi- ja kevitkuukausina. Genomin-
laajuisissa assosiaatiotutkimuksissa on l6ydetty
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E KUVIO 1.

Bronkioliittia aiheuttavien virusten osuus idn suhteen

Tavallisimmat virukset ovat RS-virus, rinovirus, bokavirus ja metapneumovirus. Muiden virusten (para-
influenssavirus, adenovirus, koronavirus ja influenssavirus) esiintyvyys on alle 10 % (5-7,30).
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atooppisen astman kehittymiseen (6).
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Rinovirusinfektioon on liitetty kaksi merkitta-
vii geenihavaintoa. Kun varhainen rinovirus-
vinkuna on yhdistynyt 17q21-geenilokukseen,
lapsella on jopa 26-kertainen astmariski (kuvio
2)(10). Toinen tunnettu astmariskigeeni on
CDHR3 (cadherin-related family member 3),
jonka on myshemmin osoitettu koodaavan
rinovirus C:n reseptoria (11,12).

Patogeneesin ja profylaksian erot

Kuten kaikki hengitystievirukset, RS-virus saa-
daan aerosolien mukana tai suorassa kontaktissa
hengitysteihin. RS-virus infektoi vain pinnallista
epiteelisolukerrosta. Elimistén luonnolliseen
immuniteettiin painottuva tulehdusvaste yhdes-
sd vield kypsymittomin immuunipuolustuksen
kanssa timi johtaa imeviisilld epiteelisolujen
tuhoon, solujitteen muodostumiseen ja lisdin-
tyneeseen liman tuotantoon. Téstd aiheutuu
mekaaninen tukos pieniin hengitysteihin (13).

Koska ennenaikaisesti syntyneilld ja kroonis-
ta sydin- tai hengityssairautta sairastavilla lap-
silla on erityisen suuri riski sairastua vaikeaan
RSV-bronkioliittiin, ndille vauvoille voidaan an-
taa humanisoitua RS-viruksen vasta-ainetta
palivitsumabia (14). Palivitsumabihoito vihen-
tad vaikean RSV-bronkioliitin riskid 50-70 %
(14).

Rinovirus infektoi my6s hengitysteiden epi-
teelisoluja. Rinovirus A sitoutuu piiasiassa so-
lun pinnalla olevaan ICAM-1-reseptoriin ja
rinovirus C ilmeisesti CDHR3-reseptoriin (12).
Nimi virukset pystyvit vihentimiin solujen
antiviraalista IFN-y-vastetta ja lisddmaéin inter-
leukiinien tuotantoa, mikd voimistaa tyypin 2
auttaja-T-soluvastetta (6). Tdstd seuraa hengitys-
teiden turvotusta, limaneritysti ja hengitysteitd
ympirdivin siledn lihaksiston supistumista,
miki johtaa astmankaltaiseen hengitysteiden
tukkeutumiseen ja vinkunaan (kuvio 2). Rino-
virusinfektiota vastaan ei toistaiseksi ole roko-
tetta tai sen hoitoon vasta-ainetta.

Bronkioliitin hoito

Kiypi hoito- tai kansainviliset bronkioliitin hoi-
tosuositukset (1,3,15) eivit suosittele beeta,-ago-
nististia, adrenaliinia, systeemisti tai inhaloitua
kortikosteroidia, antibioottia tai antiviraalista
ladkitystd bronkioliitin hoitoon. Sen sijaan hoi-
doksi suositellaan hapensaannin, nesteytyksen
ja ravitsemuksen varmistamista. Ventilaatio-
tuessa pyritdin noninvasiiviseen tukeen esi-
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E KUVIO 2.

Bronkioliittia aiheuttavien virusten osuus idn suhteen

RS-virus ja rinovirus ovat yleisimmat bronkioliitin aiheuttajat alle 2-vuotiailla lapsilla. Vaikka molemmat virukset johtavat pienten hengitys-
teiden tukkeutumiseen, niiden aiheuttamat taudit ovat riskitekijoiltadn, patogeneesiltadan, kliiniseltd kuvaltaan ja ennusteeltaan erilaisia

(30).
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merkiksi suurivirtauksinen nenikanyylin avulla
(Optiflow) (15).

RSV-bronkioliitin akuuttiin hoitoon ei ole
ladkkeitd. Ribaviriinistd ei ole todettu hyotyi
(16). Jopa toistettujen limaimujen hysdyllisyy-
teen suhtaudutaan yhi kriittisemmin (15).

Lasten astman Kiypi hoito -suositus ei ota
kantaa pienen lapsen ensimmaiisen rinoviruk-
sen aiheuttaman vinkukohtauksen hoitoon. On
mielenkiintoista, ettd ensimmaiisen rinoviruk-
sen aiheuttaman vinkunakohtauksen hoidoksi
annettu kolmen péivin prednisolonikuuri on
vihentinyt oireiden kestoa ja relapsiriskid 30 %
kahdessa erillisessi kliinisessi tutkimuksessa
(17-21). Ensimmiisesti rinovirusvinkunasta
kirsineet lapset ovat myos hyotyneet akuutissa
vaiheessa annetusta keuhkoputkia avaavasta
laskkeestd, ja paras hyoty on saavutettu kun lap-
set on hoidettu sekd suuriannoksisella salbuta-
moli-inhalaatiolla ettd prednisolonilla (22).
Nimad havainnot eivit ole vield yltineet hoito-
suositusten tasolle, mutta tukevat kisitysti, ettd
alkava astmaattinen keuhkoputkitulehdus altis-
taa vaikeille rinovirusinfektioille. Vastaavaa uut-

ta ldhestymistapaa pikkuvinkujien hoitoon
viruksen aiheuttajan ja potilaan riskitekijéiden
perusteella on esitetty tind vuonna myds mm.
Britanniassa (23).

Pitkaaikaisvaikutukset

Bronkioliittiin sairastuneilla on suurentunut
riski sairastua astmaan, ja timi riski niyttii
sdilyvin aikuisikdin asti (24). Vieli ei tiedeti,
aiheuttaako bronkioliitti sellaisen keuhkoku-
doksen vaurion, joka johtaa astman kehittymi-
seen, vai sairastuvatko bronkioliittiin sellaiset
yksil6t, joilla on timi alttius jo syntyessidin.
Nayttdd kuitenkin siltd, ettd RS-viruksen ja rino-
viruksen aiheuttamilla bronkioliiteilla on tissa
suhteessa selvii eroja (kuvio 2).
RSV-bronkioliitti on vihiisessi mairin yhtey-
dessid astmaan kouluidssi (kerroinsuhde OR
2,5-5,7) (6,7,25), eiki sen ole todettu olevan yh-
teydessd atooppisiin sairauksiin. Sen sijaan
rinovirusvinkuna on merkittivasti yhteydessa
atooppiseen ihottumaan (OR 4,8), allergioihin
(OR 12) ja allergisen astman kehittymiseen (OR
9,8 ja yhdessi hengitystieallergian kanssa OR
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45) (7,26,27). Erityisesti rinovirus A- ja C-lajien
aiheuttamiin bronkioliitteihin liittyy merkitti-
visti suurentunut astmariski verrattuna RSV-
bronkioliittiin (7). Astmariski on suurin jos lap-
sella on rinovirus C, kuumeinen tauti ja atoop-
pinen ihottuma (OR 5,0) (7).

RSV-bronkioliitin profylaksia palivitsumabil-
la on vihentinyt toistuvaa vinkunaa aina kuu-
teen ikdvuoteen asti, mutta se ei ole estinyt ast-
man kehittymisti (14,28,29). Kahden kontrol-
loidun tutkimuksen mukaan systeeminen korti-
kosteroidi ensimmiisen rinovirusvinkunan yh-
teydessd nayttdd vahentdvin astmalddkityksen
aloittamista 30 % ennen kouluikii (17,18,20,21).
Tdamain 16ydoksen vahvistaminen vaatii kuiten-
kin laajempaa monikeskustutkimusta.

Nayttas siltd, ettd vaikea rinovirusvinkuna on
varhainen merkki suurentuneesta astmariskisti
erityisesti potilailla, joilla on muitakin astman
riskitekij6itd (atooppinen ihottuma, allergia,
vanhempien astma tai allergia) (kuvio 2) (26).

Miten hoidat?

Keskeiseni kliinisend ongelmana bronkioliitin
hoidossa on tutkimusniytén puuttuminen
tehokkaista hoitovaihtoehdoista. RSV-bronkioliit-
tia on tutkittu kohtalaisen paljon, kun taas rino-
virusvinkunaa tai varhaista atoopikkoryhmii on
tutkittu vasta niukasti. Kliinisen paitoksenteon
tueksi tarvitaan ymmairrysti eri virusten patoge-
neesista ja astmariskisti. Esitimme tissi oman
asiantuntijanikemyksemme kahden tyypillisen
Kkliinikkoa askarruttavan potilaan hoitolinjoiksi ja
laajemman nikemyksen hoitolinjoista.

RSV-bronkioliitti
Potilas: Tyypillinen iki alle 6 kuukautta, osasto-
hoitoa vaativa tauti, runsaasti limaa hengitys-
teissd, ty6lds hengitys, ei atooppista ekseemaa,
vanhemmilla ei astmaa ja he tupakoivat.
Hoitolinja: Pidattiydy lidkkeistd. Oireenmu-
kaisena hoitona hapensaannin ja ravitsemuk-
sen turvaaminen. Limaimut vain tarvittaessa.
Perustelut: Oireiden syyni liman ja solujit-
teen aiheuttama mekaaninen tukos hengitys-
teissd, eikd astmariski ole merkittivisti lisdinty-
nyt. Avaavien tai hoitavien lidkkeiden tehosta ei
ole niyttod.

Rinovirusvinkuna
Potilas: Tyypillinen ikd yli 12 kuukautta, osasto-
hoitoa vaativa tauti, taustalla pitkittynyt yska,

E KUVIO 3.

Uutta ajattelua pikkulapsen bronkioliitin ja
ensimmaisen vinkukohtauksen hoitoon
Padentiteetit ovat tarked erottaa toisistaan, koska ne niiden

patogeneesi, taudinkuva, hoito ja ennuste poikkeavat toisistaan
(23,30).
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hengitysteiden ahtautumiseen - gstman
- lisadntynyt riski toistuvaan ulos- ’ ka.Italnen hen-
hengitysvaikeuteen, lievésti gl}yshetu!ehdus
- alttiille lapsille

lisaantynyt riski astmaan
- palivitsumabi saatavilla

suuren riskin

lapsille

vaikea hengitysvinkuna
- erityisesti atoopikoilla
merkittdva riski astmaan
- vaikeassa taudissa systeeminen
kortisoni ja keuhkoputkia avaavat
20 ladkkeet saattavat olla tehokkaita

Muut virukset: bokavirus, metapneumovirus

- tiedetaan vahemman, todenndkdéisesti lievempi tauti ja
vahemman pitkdaikaisseurauksia

0 05 1 2

Ikd, v

auskultoiden selkeit ekspiratoriset vinkunat
molemman puolin, hengitysapulihakset kiytos-
sd, atooppista ihottumaa, toisella vanhemmista
on allerginen astma, kotona 2 kissaa.
Hoitolinja: Kokeillaan avaavaa lidkettd. Jos
hyétyy ja vinkuna toistuu, harkitse kolmen pii-
vin systeemisti kortikosteroidikuuria ja miari-
td pély- ja ruokaryhmin allergiatestit.
Perustelut: Astman kaltainen taudinkuva ja
merkittavisti lisddntynyt astmariski. Hieman
ndyttod sekd avaavan lidkkeen ettd kortikoste-
roidin hy6dysti tissd potilasryhmissi.
Kaytinnon elimissi virusdiagnostiikkaa teh-
dddn suhteellisen harvoin. Siksi voitaisiin
puhua RSV-bronkioliitista, kun RSV-virus on
osoitettu tai alle 6 kuukauden ikiinen vauva
sairastaa tyypillisen taudinkuvan RSV-epide-
mian aikana. Tilloin keuhkoputkia avaavaa 143-
kettd (beeta,-agonistia) ei kannata edes kokeilla.
Jos taas ikd on yli 6 kuukautta ja lapsi sairastaa
RSV-epidemian ulkopuolella, voitaisiin avaavaa
lazketti kokeilla sitid herkemmin, miti vaikeam-
pi tauti on, mitd voimakkaammin uloshengitys
vinkuu ja mitd enemmin on atopiapiirteita.
Hoitovasteen, riskitekijoiden ja idn (mielelldan
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yli 12 kk) mukaan voidaan harkita 3 pdivin sys-
teemisti kortikosteroidikuuria.

Lopuksi

Bronkioliitin erilaiset miaritelmit ja se, miten
niissd on huomioitu astman riskitekijoitd, ovat
luoneet sekavuutta hoitokiytintsihin. Kliinikon
on tirkedd huomata, ettd kaikki bronkioliitit
eivit ole vain RS-viruksen aiheuttamia, vaan
my6s muilla viruksilla ja niihin kytkeytyvilld en-
titeeteilld on merkitystd. Viime aikoina on alet-
tu ymmirtid paremmin bronkioliitin tai ensim-
miisen "vinkukohtauksen” eri muotoja (23,30).

Endi bronkioliittia ei kisitetd yhdeksi taudik-
si, vaan alle 2-vuotiaan lapsen ensimmadisestd
uloshengitysvaikeuskohtauksesta voidaan erot-
taa ainakin kolme kliinisesti merkityksellistd
ryhmaii (taulukko 1):

1) klassinen RS-viruksen aiheuttama tauti,
jossa lima aiheuttaa mekaanisen tukoksen hen-
gitysteihin pikkuvauvoille,

2) rinoviruksen hieman vanhemmille lapsille
aiheuttama uloshengityksen vinkuna, johon liit-
tyy atopiataipumus ja merkittavasti lisddntynyt
astmariski

3) muiden virusten aiheuttama, yleensi lie-
vempi tauti (kuvio 3).

Nimi ryhmit ovat tirkedi erottaa toisistaan,
koska niiden taudinkuva ja ennuste eroavat toi-
sistaan. Vaikka kontrolloituja tutkimuksia on
vield vihin, on viitteiti, etti niiden akuuttiin
hoitoonkin tulee suhtautua eri tavoin.

Ensimmdinen rinovirusvinkuna vaikuttaa
olevan tehokkain aikapiste astman
sekundaaripreventioon.

LAAKARILEHTI 47/2020 VSK 75

Bronkioliittia ei pidi diagnosoida enii iin
mukaisesti, vaan aiheuttajavirus tulisi huomioi-
da. RSV-bronkioliitin ja "rinovirus-atopiavinku-
nan” riskitekijoissi, patogeneesissi, hoidossa ja
ennusteessa on huomattavia eroja. Ensimmdi-
nen rinovirusvinkuna vaikuttaa olevan till het-
kelld tehokkain aikapiste astman sekundaari-
preventioon. @

=N TAULUKKO 1.

Pikkulapsen bronkioliittien kolme ryhmaa

1) RSV-bronkioliitti
(J21.0, RS-viruksen aiheuttama bronkioliitti)

Tyypillisesti alle 6 kuukauden ikdisten imevaisten tauti, mutta voi
esiintya vanhemmillakin vauvoilla. Johtaa pienten ilmatiehyiden
tukkeutumiseen liman ja solujatteen vuoksi.

Hoito on oireenmukainen: hapensaannin, nesteytyksen ja
ravitsemuksen varmistaminen. Hoitoon ei suositella beeta,-
agonististia, adrenaliinia, systeemista tai inhaloitavaa kortikoste-
roidia, antibioottia tai antiviraalista laakitysta.

2) Rinovirusvinkuna
(J21.8 muiden madriteltyjen virusten aiheuttama bronkioliitti)

Voi esiintya missa idssa tahansa. Uloshengitys tyypillisesti
vinkuu, se kytkeytyy ldheisesti atooppiseen taipumukseen ja
siihen liittyy merkittava riski sairastua astmaan.

Vaikeimmin oireilevat rinovirus- tai atoopikkolapset saattavat
hy6tya beeta,-agonistista ja systeemisestd kortikosteroidista.

3) Muiden virusten aiheuttama bronkioliitti

(J21.1 metapneumoviruksen aiheuttama bronkioliitti, J21.8
muiden madriteltyjen virusten aiheuttama bronkioliitti, tai J21.9,
madrittdmaton bronkioliitti)

Selvasti harvinaisempi ja harvemmin sairaalahoitoa vaativa.
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Fxpiratory wheezing in a baby with flu
— what disease is causing it¢

Variability in the definitions of bronchiolitis and and the degree to which they take into account the risk
factors for asthma have caused confusion in clinical practice. There is no longer a single common entity
bronchiolitis. Instead, three clinically distinct clusters of bronchiolitis can be identified: 1) respiratory syncytial
virus-induced bronchiolitis, characterized by young age and mechanical obstruction of the airways due to
mucus and cell debris; 2) rhinovirus-induced wheezing, which is associated with atopic characteristics and
high risk of asthma development; and 3) iliness due to other viruses, which is usually less frequent and less
severe. Clinically, it is important to distinguish between these three main clusters of bronchiolitis since their
clinical picture and prognosis are different. Although there are few controlled trials, there is some indication
that they also differ in their response to acute treatments.
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