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COVID-19 pandemian puhjettua ei ollut tutkittua tietoa siita, kuinka reumataudit
ja niihin kaytettavat ladkkeet vaikuttavat infektion ennusteeseen ja
sairastumisriskiin.

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa, onko reumatautipotilailla
suurempi riski vakavampaan taudinkuvaan, ja vaikuttaako kaytossa oleva
reumalaakitys tahan riskiin. Menetelmina oli kirjallisuuskatsaus, ja lisaksi
kerattiin oma aineisto, joka analysoitiin.

Kirjallisuuskatsauksen perusteella reumatautipotilailla on hieman suurempi riski
menehtya COVID-19 infektioon, mutta riski on pienempi kuin suurimmalla osalla
muita pitkaaikaissairauksia sairastavilla. Antireumaattisten ladkkeiden kaytto ei
lisaa riskia, mutta kaytossa oleva glukokortikoidi altistaa vakavammille
taudinkuville. Toisaalta vaikeimmissa tapauksissa, joissa potilaan hoito vaatii
hengitystukea, deksametasoni on osoittautunut hyodylliseksi.

Omaan tutkimusaineistoon otettiin mukaan kaikki Varsinais-Suomen alueen
reumatautipotilaat, joilla diagnosoitiin nenanielunaytteen PCR-testilla COVID-19
infektio 30.6.2020 mennessa. Tutkimukseen valikoitui lopulta 9 potilasta.
Naiden potilaiden sairaskertomuksista kerattiin tarvittavat taustatiedot, tiedot
reumasairaudesta ja COVID-19 infektiosta.

Potilaiden keskimaarainen ika oli 57 vuotta. Naisia oli 5, miehia 4. Viidella
potilaalla oli kaytdssaan immunomoduloiva laakitys ja kolmella glukokortikoidi.
Yleisimmat reumasairaudet (2 kutakin) olivat nivelreuma, polymyalgia
rheumatica ja aksiaalinen spondyloartropatia. Kuudella potilaalla ol
oheissairauksia.

Potilaista viisi hoidettiin sairaalassa ja tehohoitoa vaati 2 heista. 4 potilasta
(44%) sai komplikaation hoidon aikana ja 2 (22%) menehtyi. Komplikaation
saaneet tai menehtyneet olivat yli 55-vuotiaita ja oheissairauksia sairastavia.
Glukokortikoidia kayttaneista 33% toipui ilman komplikaatioita, kun
glukokortikoidia kayttamattdomien ryhmassa osuus oli 67%.

Omat tutkimustulokset ovat yhdensuuntaiset aikaisemman kirjallisuuden
kanssa. Reumatautipotilaiden COVID-19 infektion ennusteeseen vaikuttaa
etenkin ika, muut pitkaaikaissairaudet seka infektiota edeltava
glukokortikoidilaakitys. Muu immunomoduloiva laakitys ei nayta huonontavan
ennustetta. Tamanhetkisen tiedon perusteella reumalaakarien ei
todennakoisesti kannata pidattaytya tarvittavien reumalaakkeiden
maaraamisesta COVID-19 epidemian aikana, mikali naiden avulla saadaan
potilaan tarvitsemaa glukokortikoidiannosta pienennettya.

Asiasanat: COVID-19 infektio, reumataudit, ennuste
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1 Johdanto

1.1 Tausta

Uudenlainen koronavirus, SARS-CoV-2, 1ahti joulukuussa 2019 leviamaan Kiinasta.
Taman koronaviruksen aiheuttama infektio, COVID-19, on yleisvaarallinen tartuntatauti,
joka levisi nopeasti maailmanlaajuiseksi pandemiaksi. Epidemian puhjettua tutkimustietoa
pyrittiin keraamaan nopealla tahdilla, silla uudesta viruksesta tiedettiin hyvin vahan.
lakkaat ja pitkdaikaissairauksia sairastavat potilaat luokiteltin huonoimman ennusteen
ryhmaan (Yang ym. 2020). Taudinkuva ja ennuste vaihtelevat kuitenkin huomattavasti
yksildiden valilla.

Pitkaaikaissairautensa vuoksi reumatauteja sairastavien potilaiden uskottiin olevan
COVID-19 infektion riskiryhmassa. Osalla naista potilaista on lisaksi kaytossaan
immunosuppressiivinen eli immuunivastetta heikentava laakitys, minka arveltiin
entisestaan altistavan vakavalle taudinkuvalle. Tutkimustietoa tarvittiin selvittdmaan, onko
nailla potilailla suurempi riski sairastua COVID-19 infektioon tai suurempi riski saada
vakava taudinkuva.

1.2 Tutkimuksen tavoite

Taman tutkimuksen tavoitteena on ymmartaa paremmin reumasairauden ja laakityksen
vaikutusta COVID-19 infektion taudinkuvan vakavuuteen. Tieto on tarkeaa erityisesti
reumatologeille ja COVID-19 infektioita hoitaville 1adkareille potilaiden ohjauksessa ja
hoidonvalinnassa. Kirjallisuuskatsauksen ja oman aineiston analyysin perusteella pyrittiin
selvittdmaan erityisesti, altistaako reumasairaus tai siihen kaytettava laakitys COVID-19
infektion vakavalle taudinkuvalle.

2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Koronavirukset

Koronavirukset ovat positiivissaikeisia yksijuosteisia RNA-viruksia. Ne tunnistettiin jo 1960-
luvulla ja nimi virukselle tulee elektronimikroskooppinakymasta. Koronavirukset voivat
infektoida ihmisia ja tiettyja elaimia, kuten lintuja ja nisakkaita. (Valentini ja Zmerly 2020).
Uusi koronavirus, SARS-CoV-2, on seitsemas ihmisia infektoiva koronavirus. Se eroaa
aikaisemmista SARS- ja MERS-koronaviruksista. (Zhu ym. 2020). Uuden viruksen mukaan
nimetty infektio, COVID-19, aiheuttaa erilaisia taudinkuvia oireettomista vakaviin. Suurin



osa infektoituneista on oireettomia tai ainoastaan lievaoireisia (Horby ym. 2020).
Yleisimmat oireet ovat kuume, yska, vasymys seka hengenahdistus (Yang ym. 2020).
Useimmissa tapauksissa virus infektoi hengitysteita aiheuttaen keuhkokuumeen el
pneumonian (Ragab ym. 2020). Diagnoosi tehdaan yleisimmin nenanielusta otetusta
naytteesta polymeraasiketjureaktiolla (PCR).

2.2 Hallitsematon tulehdusreaktio

Viruksesta vaarallisen tekee erityisesti sen kyky aiheuttaa sytokiinimyrskyksi kutsuttu tila
(Mehta ym. 2020). Sytokiinit ovat valittajaaineita, jotka saatelevat ihmisen
tulehdusreaktioita ja sytokiinimyrskyssa niiden maara kasvaa hallitsemattomasti.
Seurauksena erilaisia puolustusjarjestelman soluja, kuten makrofageja ja neutrofiileja,
siirtyy verenkierrosta kudoksiin ja puolustusreaktio siella kaynnistyy. Taman vuoksi
sytokiinimyrsky voi saada aikaan tuhoisia vaikutuksia kudoksissa. Tilanne voi
pahimmillaan johtaa monielinvaurioon ja potilaan kuolemaan. Sytokiinimyrskyssa
merkittavimpia ovat proinflammatoriset sytokiinit, joista tarkeimmat ovat interleukiini (IL)-1,
IL-6 ja TNF-a. (Ragab ym. 2020). Merkittavin kuolleisuutta aiheuttava elinvaurio on ollut
keuhkovaurio, jonka vakavin iimenemismuoto on akillinen hengitysvajausoireyhtyma
ARDS (Mehta ym. 2020, Ragab ym. 2020).

2.3 Kansainvalinen yhteistyo

COVID-19 epidemian my6ta alttiutta vakavampiin tautimuotoihin alettiin tutkia laajalti, jotta
saataisiin tietoa reumatautipotilaiden hoitolinjoista infektion yhteydessa. Kansainvalinen
reumatologian yhteiso loi nopeasti COVID-19 Global Rheumatology Alliance -jarjeston.
(Gianfrancesco ym. 2020). Jarjestdn tavoitteena on kerata kansainvalisena yhteistyona
tietoa reumatautipotilaiden COVID-19 infektion kliinisista piirteista ja ennustetekijoista, jotta
tutkimustietoa potilaiden hoidon parantamiseksi olisi mahdollista saada nopeasti. Jarjesto
loi internet-sivuilleen lomakkeen, johon terveydenhuollon ammattilaiset voivat tayttaa tiedot
reumatautipotilaista, jotka ovat saaneet COVID-19 infektion. (www.rheum-covid.org/).
Tama mahdollisti nopean datankeruun ja alustavaa tietoa saatiin jo viikossa lomakkeen
luonnista. Euroopan reumayhdistys, EULAR, toimii yhteistydssa COVID-19 Global
Rheumatology Alliancen kanssa keraten omalta alueeltaan COVID-19 infektioon
sairastuneiden reumatautipotilaiden tiedot ja yhdistaa ne osaksi maailmanlaajuista
tutkimusta (www.eular.org).



2.4 Hoitosuositukset

Epidemian puhjettua monet reumatologiset jarjestot antoivat reumatautipotilaille
kohdennetut suosituksensa COVID-19 infektion ennaltaehkaisyyn, diagnosoimiseen ja
hoitoon. The European League Against Rheumatism (EULAR) suositti jatkamaan
antireumaattisia laakkeita 1ahtokohtaisesti (Landewe ym. 2020). American College of
Rheumatology suositti virukselle altistumisen yhteydessa tauottamaan antireumaattisista
laakkeista muut kuin IL-6 inhibiittorit negatiiviseen testitulokseen tai kahden viikon
oireettomuuteen saakka (Mikuls ym. 2020). Molempien yhdistysten suosituksissa
glukokortikoidin akillista lopettamista pyydettiin valttamaan, mutta annos suositeltiin
vahentamaan asteittain alimmalle mahdolliselle reumatautia kontrolloivalle tehokkaalle
annokselle. (Landewé ym. 2020, Mikuls ym. 2020). Hoitosuosituksia paivitetaan uuden
tiedon karttuessa.

2.5 Riskitekijat

Korkeampi ika on yhteydessa huonompaan ennusteeseen ja suurempaan ARDS:n riskiin
COVID-19 infektiossa (Gao ym. 2020, Wu ym. 2020, Zhou ym. 2020). Myds
oheissairauksia sairastavat kuuluvat suuremman riskin ryhmaan (Gianfrancesco ym. 2020,
Misra ym. 2020). Laajimman tdhan mennessa julkaistun kohorttitutkimuksen mukaan
suurimmassa kuolemanriskissa ovat iakkaat. Lisaksi miehet, lihavat, diabetesta, syopaa,
kroonista hengityselinten sairautta, munuais-, maksa- tai neurologista sairautta sairastavat
ja elinsiirron saaneet ovat suuremmassa riskissa. Myos reumasairautta sairastavien
suhteellinen riski menehtya COVID-19 infektioon oli kohonnut terveisiin verrattuna (hazard
ratio 1.19, 95% luottamusvali 1.11-1.27), mutta riski oli pienempi kuin edelld mainittujen
riskiryhmien. (Williamson ym. 2020). Lancet Rheumatologyssa julkaistussa artikkelissa
COVID-19 infektion ennusteeseen vaikutti enemman muut riskitekijat kuin reumaattinen
sairaus. Merkittdvimmat riskitekijat olivat ika, verenpainetauti ja lihavuus. (Fredi ym. 2020).

2.6 Reumatautipotilaiden ennuste COVID-19 infektiossa

Antireumaattisten laakkeiden kaytolla ei ole havaittu altistavaa tai suojaavaa vaikutusta
COVID-19 infektiolle (Fredi ym. 2020, Salvarani ym. 2020).

Kiinalaisessa tutkimuksessa hengitysvajaus oli yleisempi reumatautipotilailla kuin ei-
reumatautipotilailla (38% vs. 10%, p < 0.001). Kuitenkaan eroa kuolleisuudessa ei
havaittu. (Ye ym. 2020).

COVID-19 Global Rheumatology Alliance julkaisi ensimmaisen laajan tutkimuksen 600:sta
COVID-19 infektioon sairastuneesta reumatautipotilaasta 40:sté eri maasta. 46% (277)
naista potilaista hoidettiin sairaalassa ja 9% (55) menehtyi. Mediaani oireiden alusta niiden
lieventymiseen oli 13 vuorokautta. Sairaalahoidossa oli enemman iakkaita potilaita ja



oheissairauksia sairastavia. Reumasairauden aktiivisuudella ei ollut yhteytta
sairaalahoitoon joutumisessa (p=0.49). Glukokortikoidia kayttavilla oli suurempi riski joutua
sairaalahoitoon kuin sita kayttamattomilla (16% vs. 7%, annos 210mg/d, p=0.01), mutta
antireumaattista laakitysta kayttavilla riski sairaalahoitoon joutumiseen oli pienempi kuin
antireumaattista laakitysta saamattomalla ryhmalla (odds ratio 0.46, 95% luottamusvali
0.22-0.93; p=0.03). Eniten riskia sairaalahoitoon joutumiselle vahensi TNF-a inhibiittorit
(odds ratio 0.40, 95% luottamusvali 0.19-0.81). (Gianfrancesco ym. 2020).

Biologisten laakkeiden kayttd on osoittautunut turvalliseksi COVID-19 epidemian aikana.
Tutkimusten mukaan biologisten laakkeiden perustason kaytolla ei ole yhteytta
huonompaan ennusteeseen (Haberman ym. 2020). Reumalaakityksen jatkaminen COVID-
19 epidemian aikana vaikuttaa olevan perusteltua, jotta valtytaan tarpeettomilta
reumatautien aktivoitumisilta. (Favalli ym. 2020).

2.7 Glukokortikoidit

Glukokortikoideja kaytetaan usein reumaa sairastavilla potilailla niiden
immunosuppressiivisen vaikutuksensa vuoksi. Glukokortikoidin kaytosta COVID-19
infektion aikana on ollut paljon erilaisia nakemyksia. Uusimpien reumayhdistysten
suositusten mukaan glukokortikoidien akillista lopettamista tulee valttaa, mutta annosten
asteittainen lasku matalimmalle mahdolliselle reumatautia kontrolloivalle tehokkaalle
annokselle on suositeltavaa (Landewé ym. 2020, Mikuls ym. 2020). Kiinassa
glukokortikoideja on suositeltu vakavissa tapauksissa, silla niista voi olla hyotya ARDS-
potilaiden hoitona (Wu ym. 2020). Suositukset paivittyvat uusien tutkimusten myota.

Glukokortikoidia kayttavat ovat osoittautuneet useammassa tutkimuksessa kuuluvan
huonomman ennusteen ryhmaan (Gianfrancesco ym. 2020, Haberman ym. 2020, Nuno
ym. 2020). Tuoreen Arthritis and Rheumatology -lehden artikkelin mukaan glukokortikoidin
kaytto altistaa sairaalaan joutumiselle (37% vs. 4%, p<0.001) (Haberman ym. 2020).
COVID-19 Global Rheumatology Alliance -yhdistyksen tutkimuksessa glukokortikoidin
annoksen noustessa kymmeneen milligrammaan paivassa riski sairaalahoitoon
joutumiseen kasvaa (odds ratio 2.05, 95% luottamusvali 1.06-3.96; p=0.03)
(Gianfrancesco ym. 2020). Habermanin ja tyétovereiden (2020) tutkimuksessa riski oli
kohonnut myos kymmenta milligrammaa pienemmilla annoksilla. Espanjalaisessa
tutkimuksessa reumatautipotilaiden kuolleisuus ei ollut suurempi,, mutta huonoin ennuste
oli glukokortikoideja kayttavilla potilailla (78.5% vs. 34.2%, p<0.01) (Nuno ym. 2020).
Kiinalaisessa tutkimuksessa glukokortikoidi ei altistanut infektiolle, kayttd oli yhtalainen
infektioon sairastuneilla ja sairastumattomilla (odds ratio 1.06, 95% luottamusvali 0.21-
5.40; p=0.72) (Zhong ym. 2020).

Glukokortikoidista ei ole ollut hyotya lievien COVID-19 infektioiden hoidossa. Kuitenkin
sairaalahoidossa olevat potilaat, jotka tarvitsevat hengityksen tueksi respiraattoria tai
lisdhappea, nayttavat hyotyvan deksametasonihoidosta. Tuoreessa englantilaisessa



tutkimuksessa todettiin, ettd invasiivista mekaanista ventilaatiota tarvittaessa hoito
deksametasonilla vahensi kuolleisuutta verrattuna potilaisiin, jotka eivat saaneet sita
(kuolleisuus 29.3% vs. 41.4%; rate ratio 0.64, 95% luottamusvali 0.51-0.81).
Samansuuntainen tulos oli my0s lisdhappea saavassa ryhmassa. Kuitenkaan potilailla,
jotka eivat tarvinneet lisdhappea, deksametasonista ei ollut hyotya (kuolleisuus 17.8% vs.
14.0%; rate ratio 1.19; 95% luottamusvali 0.91-1.55). (Horby ym. 2020).

2.8 Antireumaattiset ladkkeet COVID-19 infektion hoidossa

Reumataudeissa keskeiset proinflammatoriset sytokiinit, kuten IL-6, TNF-a ja IL-1, ovat
useissa tutkimuksissa todettu olevan yhteydessa COVID-19 infektion seurauksena
syntyvaan monielinvaurioon (Ye ym. 2020). Antireumaattisista ladkkeista osa on
kohdennettu juuri naihin sytokiineihin. Tasta syysta reumataudeissa kaytetyilla 1aakkeilla
voi olla vaikutusta COVID-19 infektion hoidossa ja niiden tehokkuutta testataan parhaillaan
monikansallisesti useissa kliinisissa kokeissa (Gremese ym. 2020).

2.8.1 Hydroksiklorokiini

Hydroksiklorokiinia on kaytetty jo pitkdan malarian ja autoimmuunitautien hoidossa.
Vaikutusmekanismista on monia malleja, mutta varmaa mekanismia ei ole tiedossa. (Li
ym. 2020). COVID-19 epidemian puhjettua ensimmaisten kuukausien aikana
tutkimuksissa raportoitiin hydroksiklorokiinin potentiaalisesta SARS-CoV-2 virusta
inhiboivasta vaikutuksesta in vitro -olosuhteissa eli elimiston ulkopuolella, kuten
koeputkiolosuhteissa (Wang ym. 2020, Yao ym. 2020). Tulosten myo6ta laaketta alettiin
kayttaa poikkeuksellisesti infektion ennaltaehkaisyssa ja hoidossa, huolimatta sen
mahdollisista haittavaikutuksista (Landewé ym. 2020). In vivo -olosuhteissa
hydroksiklorokiinin vakuuttavaa vaikutusta ei ole kuitenkaan raportoitu ja tuoreissa
tutkimuksissa se ei ole osoittautunut hyodylliseksi COVID-19 infektiossa. The New
England Journal of Medicine -lehdessa kesakuussa julkaistussa laajassa tutkimuksessa
hydroksiklorokiinia saavien potilaiden riski intubaatioon tai kuolemaan ei ollut suurempi tai
pienempi kuin ryhmassa, joka ei saanut hydroksiklorokiinia (hazard ratio 1.04, 95%
luottamusvali 0.82-1.32). (Geleris ym. 2020). Samassa lehdessa heinakuussa julkaistussa
tutkimuksessa hydroksiklorokiinia kayttavalla ryhmalla havaittiin korjatun QT-ajan
pitenemista ja maksaentsyymipitoisuuksien nousua. Tallaista nousua ei havaittu laaketta
saamattomalla ryhmalla. (Cavalcanti ym. 2020). New Yorkissa tehdyssa suuressa
tutkimuksessa hydroksiklorokiinia tai hydroksiklorokiinia ja atsitromysiinia kayttava ryhma
ei eronnut kuolleisuudessa ryhmasta, jolla ei ollut kaytdssa kumpaakaan naista laakkeista.
Molempia laakkeita kayttavassa ryhmassa sen sijaan sydanpysahdyksia ja epanormaaleja
EKG-l6ydoksia esiintyi enemman kuin ryhmassa, joka ei saanut kumpaakaan laaketta.
(Rosenberg ym. 2020). Myéskaan COVID-19 infektiolle altistumisen jalkeen annettu suuri
annos hydroksiklorokiinia ei osoittautunut hyodylliseksi sairastumisen ehkaisyssa



verrattuna placeboa saavaan ryhmaan. Sen sjaan haittavaikutuksia oli enemman
hydroksiklorokiinia saavassa ryhmassa. (Boulware ym. 2020).

2.8.2 Tosilitsumabi

IL-6 on yleisimmin koholla oleva sytokiini ja yhteydessa korkeampaan kuolleisuuteen
COVID-19 potilailla (Ragab ym. 2020). Tasta johtuen IL-6 kohdennettua humanisoitua
monoklonaalista IgG1-luokan vasta-ainetta tosilitsumabia on kokeiltu hoitona patologisissa
immuunivasteissa, kuten sytokiinimyrskyssa. Tosilitsumabi on alun perin nivelreuman
hoitoon kehitetty biologinen laake. (Valentini ja Zmerly 2020). Amerikkalaisessa
tutkimuksessa tosilitsumabia testattiin potilailla, jotka saivat mekaanista hengitystukea.
Tosilitsumabi oli yhteydessa alhaisempaan kuolleisuuteen (hazard ratio 0.54, 95%
luottamusvali 0.29-1.00), vaikka potilailla ilmaantui superinfektioita kaksi kertaa useammin
kuin laaketta saamattomalla ryhmalla (54% vs. 26%, p<0.001). (Somers ym. 2020).
Italialaisessa tutkimuksessa tosilitsumabia saaneilla potilailla riski invasiiviseen
mekaaniseen ventilaatioon tai kuolemaan merkittavasti laski verrattuna perustason hoitoa
saaneisiin (hazard ratio 0.60, 95% luottamusvali 0.43-0.84; p=0,0030). Kun huomioitiin
sekoittavat tekijat, hoidon vaikutus oli vielakin suurempi. Tassakin tutkimuksessa
sekundaari-infektioita havaittiin kuitenkin merkittavasti enemman tosilitsumabia saavassa
ryhmassa. (Guaraldi ym. 2020). Menossa on useampia satunnaistettuja tutkimuksia, joista
tullaan saamaan lisavalaistusta tosilitsumabin tehosta ja turvallisuudesta vakavan COVID-
19 infektion hoidossa.

2.8.3 Anakinra

Ensimmainen ilmaantuva sytokiini puolustusjarjestelman yliaktivoituessa on IL-1. TNF-a ja
IL-6 ilmaantuvat vasta sen jalkeen. (Valentini ja Zmerly 2020). IL-1 reseptorin antagonisti
anakinra on muun muassa nivelreumaan kaytetty biologinen laake, jota tutkitaan kliinisissa
kokeissa COVID-19 infektion vakaviin muotoihin. Ranskalaisessa tutkimuksessa
mekaanisen ventilaation tarve tai kuolema oli alhaisempi anakinraa saavalla joukolla
(hazard ratio 0.22, 95% luottamusvali 0.11-0.41; p<0.0001). Ero sailyi merkittavana, kun
otettiin huomioon sekoittavat tekijat ryhmien valilla. Anakinralla ei ilmaantunut vakavia
sivuvaikutuksia. (Huet ym. 2020). Myds anakinran kayttdkelpoisuudesta tullaan saamaan
tarkempaa tietoa kaynnissa olevien tutkimusten valmistuessa.

3 Aineisto ja menetelmat

Tutkimukseen valittiin mukaan Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin (VSSHP) alueella
COVID-19 infektioon sairastuneet reumatautipotilaat. Reumatautipotilaat tunnistettiin
kirjattujen 1ICD-10 koodien avulla (M02-M13, M30-M36, M45, M46, D68). COVID-19



potilaat tunnistettiin positiivisen laboratoriotestituloksen (PCR-tutkimus, CV19NhO)
perusteella. Alun perin COVID-19 infektion tunnistamiseen kaytettiin ICD-koodeja (U07.1
ja U07.2), joilla seka varmistetut etta epaillyt tapaukset l10ytyivat. Nailla kriteereilla
seulontaan jai 83 potilasta. Tarkemmassa tarkastelussa vain 12:lla heista oli PCR-
varmistettu COVID-19. Kolmella ei ollut kriteereita tayttavaa reumatautidiagnoosia, joten
heidat jatettiin pois tutkimuksesta. Lopulliseen otokseen valikoitui lopulta 9 henkiloa.
Otanta suoritettiin 30.6.2020.

Tiedot iasta, sukupuolesta, tupakoinnista, reumasairaudesta, sen aktiivisuudesta ja tahan
kaytetysta laakityksesta, liitannaissairauksista, COVID-19 diagnoosihetkesta, tartunnan
saamisesta, oireista, infektion hoidosta, laboratoriotuloksista, vaikeusasteesta,
komplikaatioista ja kuolleisuudesta kerattiin retrospektiivisesti tutkimukseen valikoituneiden
potilaiden sairaskertomuksista. Tiedot tallennettiin pseudonymisoidussa muodossa
RedCap-tietokantaan luotuun lomakkeeseen.

Tilastollinen analyysi tehtiin SAS-ohjelmistolla (JMP Pro 13). Kategoriset muuttujat
esitettiin numeroina ja prosentteina, jatkuvat muuttujat keskiarvona ja kokonaisvaihteluna.
Pienen otoskoon vuoksi ei ollut mielekasta tehda muodollisia tilastollisia testauksia, joten
tulokset ovat kuvailevia ja suuntaa antavia.

4 Tulokset

4.1 Taustatiedot

Potilaiden keskimaarainen ika COVID-19 diagnoosihetkella oli 57 vuotta. Nuorin potilas oli
40-vuotias ja vanhin 86-vuotias. Potilaista naisia oli 5 (56%) ja miehia 4 (44%). Yleisimmat
reumadiagnoosit olivat nivelreuma, polymyalgia rheumatica ja aksiaalinen
spondyloartropatia, joita kutakin oli 2 kappaletta (22%). Reaktiivista artriittia, juveniilia
artriittia ja kihtia esiintyi kutakin 1 kappale (11%). Reumataudin aktiivisuus arvioitiin
sairaskertomuskirjausten perusteella. Naiden mukaan kohtuullinen reumataudin aktiivisuus
oli neljalla (44%), minimaalinen tai matala aktiivisuus kolmella (33%) ja yhdella potilaalla
(11%) reumatauti oli remissiossa COVID-19 infektion puhjetessa. Yhden potilaan
reumataudin aktiivisuus ei ollut tiedossa puutteellisten sairaskertomuskirjausten vuoksi.
Potilaista viidella (56%) oli kaytdssaan vahintaan yksi immunomoduloiva Iaakitys ennen
COVID-19 infektiota. Neljalla potilaalla (44%) ei ollut yhtdan immunomoduloivaa laakitysta
kaytossa. Kolmella potilaalla (33%) oli glukokortikoidi kaytdssa ennen COVID-19 infektiota
(Taulukko 1).

COVID-19 infektion yleisimmaksi oireeksi osoittautui yska (78%) ja toiseksi yleisimpana
oireena oli kuume (56%). Hengenahdistusta ilmeni neljalla potilaalla (44%), paansarkya
kahdella (22%). Yksi potilas (11%) raportoi makuaistin hairiosta. Kaksi potilaista (22%)
pysyi oireettomana (Taulukko 1).



Potilaista viisi (56%) oli sairaalahoidossa, tehohoitoa vaati heista kaksi potilasta.
Tehohoidossa olleet (22%) saivat hengitystukea CPAP/BiPAP-laitteesta. Glukokortikoidilla
hoidettiin yhta potilasta (11%), samoin hydroksiklorokiinilla. Kuusi potilasta (67%) ei
tarvinnut 1aakehoitoa tai hengitystukea (Taulukko 1).

Kuudella potilaalla (67%) oli oheissairauksia. Oheissairauksista yleisin oli hypertensio
(44%). Kardiovaskulaarisairaus, diabetes ja syopa olivat hypertension jalkeen yleisimmat
oheissairaudet (22% kutakin sairautta). Kolmella potilaalla (33%) ei ollut yhtakaan
oheissairautta. Tupakoitsijoita oli vain yksi (11%). Kaksi potilaista (22%) oli aiemmin
tupakoinut ja kolme (33%) ei ollut koskaan tupakoinut. Kolmella potilaalla (33%)
tupakointihistoriaa ei I0ytynyt sairaskertomusmerkinnoista (Taulukko 1).

Taulukko 1

Ikd (vaihtelu) 57 (40-86)

Sukupuoli
Nainen 5(55,6%)
Mies 4 (44,4%)

Varsinaiset reumadiagnoosit
Nivelreuma 2(22,2%)
Polymyalgia rheumatica 2(22,2%)
Aksiaalinen spondyloartropatia 2(22,2%)
Reaktiivinen artriitti 1(11,1%)
Juveniili artriitti 1(11,1%)
Kihti 1(11,1%)

Reumataudin aktiivisuus ennen COVID-19 infektiota
Remissio 1(11,1%)
Minimaalinen tai matala 3(33,3%)
Kohtuullinen 4 (44,4%)
Vaikea tai korkea 0(0,0%)
Ei tiedossa 1(11,1%)

Immunomoduloiva lddkitys ennen COVID-19 infektiota
Hydroksiklorokiini 2(22,2%)
Metotreksaatti 2(22,2%)
Sulfasalatsiini 2(22,2%)
TNF-inhibiittori 1(11,1%)
Denosumabi (osteoporoosilddke) 1(11,1%)
Atsatiopriini 1(11,1%)
Siklosporiini 1(11,1%)
Ei lainkaan kéytossd 4 (44,4%)

Glukokortikoidi kdytéssd ennen COVID-19 infektiota 3(33,3%)



COVID-19 infektion yleisimmdt oireet

Yskdi 7(77,8%)
Kuume 5 (55,6%)
Hengenahdistus 4 (44,4%)
Pdidinsdirky 2(22,2%)
Makuaistin hdirié 1(11,1%)
Ei oireita 2(22,2%)
Sairaalahoidossa olleet 5(55,6%)
Tehohoitoa vaatineet 2(22,2%)
COVID-19 hoito
CPAP/BiPAP 2(22,2%)
Glukokortikoidit 1(11,1%)
Hydroksiklorokiini 1(11,1%)
Ei lddkehoitoa tai hengitystukea 6 (66,7%)
Komplikaatiot
ARDS 1(11,1%)
Samanaikainen tai sekundaarinen infektio 1(11,1%)
Trombi 1(11,1%)
Ei tiedossa olevia 5(55,6%)
Menehtyneet 2(22,2%)
Merkittéivimmdt oheissairaudet
Hypertensio 4 (44,4%)
Kardiovaskulaarisairaus 2(22,2%)
Diabetes 2(22,2%)
Syopd 2(22,2%)
Aivoverenkiertohdirioé 1(11,1%)
Keuhkosairaus 1(11,1%)
Tehty elinsiirto 1(11,1%)
Ei mitdidéin 3(33,3%)
Tupakointihistoria
Ei koskaan tupakoinut 3(33,3%)
Aiemmin tupakoinut 2(22,2%)
Tupakoi nykyddn 1(11,1%)
Ei tiedossa 3(33,3%)

Taulukossa 2 on vertailtu keskenaan naisia ja miehia. Naisista oireettomana pysyi 2
potilasta (40%), miehista kaikilla esiintyi jokin oire. Naisista sairaalahoidossa oli 2 potilasta
(40%), heidan hoitojaksojen pituudet olivat 12 ja 62 vuorokautta. Molemmat saivat
komplikaation hoidon aikana. Toinen sairaalahoidetuista naisista vaati tehohoitoa. Miehista
3 (75%) oli sairaalahoidossa, hoitojaksojen pituus oli 7 vuorokautta tai vahemman. Kaksi
miehistd menehtyi. Toinen menehtyneista oli tehohoidossa, toisen hoito oli rajattu
tehohoidon ulkopuolelle huonon ennusteen vuoksi.



Taulukko 2

Ikd keskimddrin (vaihtelu)
Oireeton
Sairaalahoitoa vaatineet
Tehohoidossa
Hoitojakson pituus pdivissd keskimddrin (vaihtelu)
Komplikaation saaneita
Seuraus
Tdysin toipunut
Toipunut, mutta jélkiseuraus
Menehtynyt
Ei tiedossa

53 (43-70)
2 (40%)

2 (40%)
1(20%)
15 (0-62)
2 (40%)

4 (80%)
1(20%)
0 (0%)
0 (0%)

62 (40-86)
0 (0%)
3(75%)
1(25%)
5(0-7)

2 (50%)

0 (0%)

1(25%)
2 (50%)
1(25%)

Laboratoriotuloksia oli saatavilla vain sairaalahoidossa olleista potilaista (Taulukko 3).
Merkittavin ilmioé oli CRP:n nousu yli 100mg/l 80%:lla sairaalahoidetuista potilaista. Myos
ALAT-arvo kohosi yli viiterajojen 60%:lla. Merkittdvaa anemiaa ei esiintynyt yhdellakaan

potilaista.

Taulukko 3

CRP > 100 mg/I
Hb<92 g/l

FiDD > 0,5 mg/I|
Ferrit > 2000 ug/|
Leukosyytit < 5,0 E9/|
ALAT koholla

Trigly > 2,6 mmol/|

4.2 Ennuste

4 (80%)
0 (0%)

1(20%)
0 (0%)

1(20%)
3 (60%)
1(20%)

COVID-19 infektion komplikaatioina ilmeni yksi (11%) ARDS, yksi (11%) samanaikainen
tai sekundaarinen infektio ja yksi (11%) trombi. Viidella potilaalla (56%) ei ollut tiedossa
olevia komplikaatioita. Kaksi potilasta (22%) menehtyi COVID-19 seurauksena (Taulukko
1). Menehtyneet olivat yli 65-vuotiaita miehia ja molemmilla oli useampia oheissairauksia.
Toisella heista oli reumasairautena polymyalgia rheumatica 15mg prednisoloniannoksella

ja toisella kihti, mutta ei laakitysta tahan.

10



Glukokortikoidia kayttaneista potilaista yksi (33%) toipui ilman komplikaatiota, kun
glukokortikoidia kayttamattomien ryhmassa osuus oli 67%. Kuolleisuus oli glukokortikoidia
kayttavassa ryhmassa 33% ja glukokortikoidia kayttamattomassa ryhmassa 17%, yksi
potilas kummastakin ryhmasta menehtyi. Sairaalahoitoa tarvitsi kaksi glukokortidia
kayttaneista potilaista (67%), kun glukokortikoidia kayttamattomien ryhmassa osuus oli
50%. Tehohoitoa tai hengitystukea ei saanut yksikdan glukokortikoidia kayttaneista
potilaista.

Immunomoduloivaa laakitysta kayttaneista 75% toipui ilman komplikaatiota, kun
immunomoduloivaa laakitysta kayttamattomien ryhmassa vain 25% potilaista jai henkiin tai
toipui ilman komplikaatiota.

Oheissairauksia sairastavista potilaista 2 (33%) menehtyi ja 2 (33%) sai komplikaation.
Kaikki potilaat, joilla ei ollut oheissairauksia, toipuivat hyvin (Kuva 1).

Seka naisten etta miesten ryhmassa komplikaation sai 2 potilasta, mutta miesten
ryhmassa molemmat komplikaation saaneista (50%) menehtyivat. llman komplikaatioita
toipuneita oli naisten ryhmassa 3 (60%) ja miesten ryhmassa 2 (50%).
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Kuva 1: Glukokortikoidin, immunomoduloivan laakityksen ja oheissairauksien vaikutus
COVID-19 infektion seuraukseen.



Ika oli myos riskitekija vakavammalle COVID-19 taudinkuvalle. Toipuneista kaikki olivat 55
vuotta tai alle, kun taas menehtyneista tai komplikaation saaneista kaikki olivat 55 vuotta
tai yli (Kuva 2).
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COVID-19 infektion seuraus

Kuva 2: 1an vaikutus COVID-19 infektion seuraukseen.

5 Pohdinta

Tulosten perusteella voidaan todeta, etta reumasairauksia sairastavilla potilailla riski
sairastua COVID-19 infektion vakavaan taudinkuvaan vaikuttaa olevan riippuvainen iasta,
muista pitkaaikaissairauksista ja infektiota edeltavasta glukokortikoidihoidosta. Otoskoko
jai hyvin pieneksi, joten muodollista tilastollista testausta ei ollut mielekasta lahtea
tekemaan, eika pelkastaan taman tutkimuksen perusteella voida tehda pidemmalle
menevia johtopaatoksia.

Tulokset ovat kuitenkin hyvin yhdensuuntaiset aikaisempien tutkimusten kanssa, jotka ovat
osoittaneet, ettd reumatauteja sairastavilla potilailla huono ennuste liittyy infektiota
edeltavaan glukokortikoidiannokseen, mutta muu immunomoduloiva laakitys ei vaikuta
ainakaan huonontavan ennustetta (Gianfrancesco ym. 2020, Haberman ym. 2020,
Salvarani ym. 2020). Immunomoduloivia laakityksia tutkitaan vakavan COVID-19 infektion
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sytokiinimyrskyn hoidossa, mutta taman tutkimuksen perusteella ei voida vetaa
johtopaatoksia siita, oliko laakityksella todella suojaavaa vaikutusta nailla potilailla.

MyoOs korkeampaan ikaan ja oheissairauksiin littyva huonompi ennuste on linjassa
aikaisempien tutkimusten kanssa (Fredi ym. 2020, Gianfrancesco ym. 2020, Williamson
ym. 2020). Vaikka reumatautipotilaat ovat immuunipuutteisia l1aakityksensa takia ja
suuremmassa riskissa infektioille, reumatauti vaikuttaa olevan pienempi riskitekija
vakavalle COVID-19 infektion taudinkuvalle kuin monet muut pitkaaikaissairaudet (Fredi
ym. 2020, Williamson ym. 2020). Tassakin tutkimuksessa muiden pitkaaikaissairauksien
merkitys oli reumasairautta suurempi.

Tutkimuksen heikkoutena oli pieni otoskoko. Valikoitumista vaikeampiin taudinkuviin on,
silla oireettomia ja vahaoireisia potilaita testataan hyvin vahan. Taman tutkimuksen
oireettomat potilaat olivat testattu ainoastaan tiedossa olleen altistuksen vuoksi. Myos
reumataudin aktiivisuutta oli melko vaikeaa luokitella potilaiden
sairaskertomusmerkinnoista. Samoin COVID-19 infektion parantumisen maarittely
osoittautui hankalaksi, silla merkintdja sairaalasta kotiutumisen jalkeen ei valttamatta ollut
ollenkaan. Useammalla potilaalla jalkiseurauksena jai vasyminen pienessakin
rasituksessa. Toipuminen infektiosta kestaa pitkaan ja tasta syysta kaikki potilaat eivat ole
viela taysin toipuneet. Kaikki tutkimuksen potilaat ovat sairastuneet maalis- tai huhtikuun
aikana COVID-19 infektioon.

Johtopaatoksena kirjallisuuskatsauksen ja omien tulosten perusteella antireumaattinen
laakitys ei nayta huonontavan reumatauteja sairastavien potilaiden COVID-19 infektion
ennustetta. Sen sijaan ennusteeseen vaikuttaa etenkin ikd&, muut pitkdaikaissairaudet seka
infektiota edeltava glukokortikoidilaakitys. Tulosten perusteella vaikuttaa silta, etta
reumalaakarien ei kannata pidattaytya tarvittavien reumalaakkeiden maaraamisesta
COVID-19 epidemian aikana, mikali naiden avulla saadaan potilaan kayttamaa
glukokortikoidiannosta pienennettya.
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