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RS-virus on yksi merkittdvimmista hengitystieinfektioita aiheuttavista viruksista.
Se leviaa tehokkaasti pisaratartuntana. Virusta esiintyy kaikkialla maailmassa,
ja Suomessa se aiheuttaa nykyaan vuosittain epidemian talvikuukausina. RS-
virus on imevaisikaisten lasten merkittavin alahengitystievirus, ja siihen liittyy
huomattavasti sairaalahoitoja ja kuolleisuutta maailmalla. Tavallisimmin RS-
virus aiheuttaa lievahkon taudin, joka ilmenee ylahengitystieinfektiona. Osalle
lapsista kehittyy bronkioliitti tai obstruktiivinen bronkiitti, joille tyypillista on
uloshengitysvaikeus ja hengityksen vinkuna. Valikorvatulehdus on yleinen RS-
viruksen aiheuttaman infektion komplikaatio, ja osalle virus voi aiheuttaa
pneumonian.

RS-virusta vastaan on kehitteilla useita erilaisia rokotteita, monoklonaalisia
vasta-aineita ja viruslaakkeita. Naiden kayton optimoimiseksi tarvitaan lisaa
tietoa RS-viruksen aiheuttamista tautitaakoista eri kohderyhmissa. Taman
tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa prospektiivisiin tutkimuksiin perustuen RS-
viruksen aiheuttamien infektioiden ja niihin liittyvien sairaalahoitojen
ilmaantuvuudet alle 37-viikkoisina syntyneilla lapsilla, ja tuloksia verrattiin
taysiaikaisilla lapsilla todettuihin ilmaantuvuuksiin. Lisaksi verrattiin RSV-
infektion taudinkuvaa seka mahdollisten komplikaatioiden ilmaantuvuuksia
keskosilla ja taysiaikaisilla lapsilla.

Tutkimuksen aineisto koostui vuosina 2000-2002 seka 2017-2018 Turussa
tehtyjen lasten hengitystieinfektioita kasittelevien prospektiivisten
seurantatutkimusten tutkimustiedoista. Yhteensa tutkimusaineistossa oli
mukana 1534 lasta. Tutkimusaineistosta kerattiin kaikki alle 5-vuotiaat lapset,
jotka oli todettu RSV-positiivisiksi PCR-menetelmalla tai virusviljelylla. Lapset
jaoteltiin ian perusteella alle 1-vuotiaisiin ja 1-4-vuotiaisiin, ja lisaksi ikaryhmat
jaettiin keskosena ja taysiaikaisena syntyneisiin.

Eniten sairaalahoitoon joutuivat keskoset. Alle vuoden ikaisista keskosista
sairaalaan joutui 11,1 %, kun vastaava osuus taysiaikaisilla oli vain 2,4 %.
Kaikista lapsista 65,1 %:lla todettiin RSV-infektion komplikaationa
valikorvatulehdus, tassa ei havaittu eroa keskosten ja taysiaikaisten valilla.
Antibioottihoito aloitettiin 65,9 %:lle, yleisimmin komplikaationa tulleen
valikorvatulehduksen hoitoon.

Avainsanat: RS-virus, keskonen, sairaalahoito
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1. JOHDANTO

1.1. RS-virus

RS-virus eli respiratory syncytial -virus on yksi merkittavimmista hengitystieinfektioita
aiheuttavista viruksista (1). RS-virus on RNA-virus ja kuuluu pneumoviruksiin.
Viruksesta l6ytyvat alatyypit A ja B (2). RS-virus leviaa tehokkaasti pisaratartuntana
esimerkiksi aivastusten kautta tai kasien valityksella. Virus voi tarttua myos
aerosolien valityksella.

1.2. Esiintyvyys

RS-virusta esiintyy kaikkialla maailmassa, ja monissa maissa RSV aiheuttaa
vuosittain epidemian talvikuukausina. Suomessa RS-virusepidemiat ovat esiintyneet
kahden vuoden sykleissa, ensin pienempi kevatepidemia joka toinen vuosi, jota
seuraa kesan jalkeen vuodenvaihteeseen sijoittuva suurempi talviepidemia (2).
Nykyaan epidemiat alkavat myohemmin ja esiintyvat lahes vuosittain (3).

RS-viruksen aiheuttamia hengitystieinfektioita esiintyy kaiken ikaisilla, mutta etenkin
pienilla lapsilla. RS-virus on imevaisikaisten lasten merkittavin alahengitystievirus, ja
siihen liittyy huomattavasti sairaalahoitoja ja kuolleisuutta maailmalla. RS-viruksen
aiheuttaman suuren tautitaakan vuoksi virusta vastaan on kehitteilld useita erilaisia
rokotteita, monoklonaalisia vasta-aineita ja viruslaakkeita. (4)

1.3. Taudinkuva

RS-viruksen aiheuttama bronkioliitti on pienten keuhkoputkien ja niita ympardivan
kudoksen tulehdustila, joka johtaa ensimmaiseen uloshengitysvaikeuteen alle
vuoden ikaisella lapsella (3). Obstruktiivisesta bronkiitista puhutaan, kun lapsi on yli
vuoden ikainen tai kun kyse on toistuvista uloshengitysvaikeuksista. RS-virus on
bronkioliitin tarkein aiheuttaja. Tavallisimmin RS-virus aiheuttaa lievemman
taudinkuvan, joka ilmenee ylahengitystieinfektiona, ilman bronkioliitille tai
obstruktiiviselle bronkiitille tyypillista uloshengitysvaikeutta.

Bronkioliitti alkaa usein ylahengitystieinfektion oireilla. Taudin edetessa alempiin
hengitysteihin ilmaantuu yskaa, kuumetta ja limaisuutta vaihtelevasti. Paivien
kuluessa kehittyy hengitysvaikeus, hengitys tihenee ja hengityksen apulihakset ovat
kaytdssa, nama ovat jo merkkeja uhkaavasta hypoksiasta. Uloshengitys on
pidentynyt ja keuhkoista kuuluu usein vinkunaa ja rahinaa. Imevaisilla voi esiintya
myds hengityskatkoja, etenkin alle vuoden ikaisilla keskosena syntyneilla. Tyypillista
taudille on syomisen vaikeutuminen, jolloin uhkana on lapsen kuivuminen. (3)
Valikorvatulehdus on yleinen RS-viruksen aiheuttaman infektion komplikaatio, ja
osalle virus voi aiheuttaa pneumonian (1,5).



1.4. Diagnostiikka

RS-viruksen diagnosoimiseksi voidaan kayttaa antigeeninosoitustestia, vasta-
ainetutkimuksia, PCR-menetelmaa tai viljelya. Paaosin RSV todetaan osoittamalla
joko virusantigeenia tai viruksen genomia nenanielusta otetusta limanaytteesta. (2)

RS-viruksen antigeeniosoitustestien sensitiivisyys ja spesifisyys etenkin lapsilla on
hyva (6). Imulimanayte nenanielusta on paras viruksen antigeeninosoitukseen (2).
Antigeeniosoitustestit on osoitettu tehokkaiksi hengitystieinfektioiden diagnostiikassa,
silla menetelmana ne ovat hyvin nopeita, ja tulos saadaan alle tunnissa. Lisaksi
yhdesta naytteesta voidaan etsia samalla useita eri viruksia (7). Etuna on liséksi sen
edullinen hinta esimerkiksi PCR-tutkimukseen verrattuna.

Virusnukleiinihappojen osoitusta polymeraasiketjureaktiolla (PCR) kaytetaan myos
paljon RS-viruksen diagnostiikassa. Taman menetelman etuna on suuri herkkyys (7).
Lisaksi antigeenitestin tavoin PCR-menetelmalla voidaan hakea samalla useita eri
viruksia (5).

RS-viruksen diagnostiikassa voidaan kayttaa myos viljelya (2). Menetelmana
virusviljely on herkka, silla yksikin lisaantymiskykyinen virus riittaa viljelyyn. Haittana
on RS-viruksen heikko kuljetuskestavyys, jonka vuoksi virus voi menettaa
infektiokykynsa hyvinkin lyhyessa ajassa (7).

RS-viruksen serologisen diagnoosin perustana ovat IgG-vasta-aineiden mittaukset.
Vasta-ainemaaritykset seerumista soveltuvat kuitenkin huonosti RS-viruksen
diagnostiikkaan, silla IgG-vasta-aineiden lisaantyminen on hidasta, etenkin alle 1-
vuotiailla lapsilla. (2)

1.5. Hoito

Bronkioliitin vaikeusastetta on hankala maarittaa, ja etenkin pienten lasten vointi
saattaa muuttua hyvinkin nopeasti. Taman vuoksi lahes kaikki bronkioliittia
sairastavat imevaiset hoidetaan sairaalassa. RS-viruksen aiheuttaman bronkioliitin
hoito on toistaiseksi oireenmukaista. Tarkeaa on seurata happisaturaatiota ja sen
perusteella antaa tarvittaessa lisahappea. Mikali limaa erittyy paljon, voidaan sita
imea nenanielusta ja nain helpottaa lapsen hengittamista ja sydmista. Tarvittaessa
turvataan riittdva nesteytys ja ravinnon saanti nenamahaletkulla tai suonensisaisella
nesteytyksella. (3) Inhalaationa tai systeemisesti annettuna kortikosteroidista ei ole
todettu olevan hyotya (2). Mikrobiladke on suositeltavaa vain, jos on todettu
|I0ydoksia, jotka viittaavat bakteeri-infektioon, kuten valikorvatulehdukseen tai
keuhkokuumeeseen (3).



1.6. Ehkaisy

RS-virus leviaa tehokkaasti pisaratartuntana seka aerosolien valityksella. Viruksen
tartuntaa voidaan yrittda ehkaista hyvalla kasihygienialla.

Palivitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, jota kaytetaan erityisesti
pikkukeskosilla estdmaan vaikeaa RS-virusinfektiota. Sita annetaan RS-
virusepidemian aikana lihaksensisaisena injektiona kerran kuukaudessa. (2)

RS-virusta vastaan on kehitteilla useita erilaisia rokotteita, monoklonaalisia vasta-
aineita ja viruslaakkeita. Naiden kayton optimoimiseksi tarvitaan lisaa tietoa RS-
viruksen aiheuttamista tautitaakoista eri kohderyhmissa.

1.7. Tutkimuksen tarkoitus

Taman tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa prospektiivisiin tutkimuksiin perustuen
RS-viruksen aiheuttamien infektioiden ja erityisesti alahengitystieinfektioiden
(bronkioliitti, pneumonia) ilmaantuvuutta alle 37-viikkoisina syntyneilla lapsilla seka
verrata keskosten ja taysiaikaisina syntyneiden lasten RS-virusinfektioiden
ilmaantuvuutta ja sairaalahoitoja.



2. MENETELMAT

Tutkimuksen aineisto koostui vuosina 2000-2002 seka 2017-2018 Turussa tehtyjen
lasten hengitystieinfektioita kasittelevien prospektiivisten seurantatutkimusten
tutkimustiedoista. RSV-infektioiden iimaantuvuutta analysoitiin 5 vuoden ikaan
saakka, joten tutkimusaineistosta rajattiin pois 5 vuotta tayttaneet ja sitda vanhemmat
lapset. Vuosina 2000-2002 tutkimukseen osallistui yhteensa 1126 alle 5-vuotiasta
lasta ja vuosina 2017-2018 408 alle 1-vuotiasta lasta. Yhteensa tutkimusaineistossa
oli mukana 1534 lasta.

Vanhempia ohjeistettiin tuomaan lapsi tutkimuspoliklinikalle aina, kun lapsella oli
hengitystieinfektion merkkeja tai kuumetta. Kaynnit olivat perheille iimaisia, mutta
mahdolliset hoidot vanhemmat kustansivat itse. Tutkimuspoliklinikkakaynnilla lapselle
tehtiin kliininen tutkimus ja laakari taytti sairaskertomuslomakkeen, jossa kysyttiin
kayntia edeltavat oireet ja niiden kestot, ladkarin tekemat statusloydokset, diagnoosit
ja mahdolliset lisatutkimukset. Jokaisen uuden infektion yhteydessa lapselta otettiin
nenasta pyyhkaisynayte, josta maaritettiin RS-virukset virusviljelyn ja/tai PCR-
menetelman avulla Turun yliopiston virologian laitoksella. Jos oirekuvan ja kliinisen
tutkimuksen perusteella epailtiin keuhkokuumetta tai sivuontelotulehdusta, otettiin
aina keuhkojen tai nenan sivuonteloiden rontgenkuvaus. Pneumaattista otoskopiaa,
tympanometriaa seka akustista reflektometriaa kaytettiin valikorvatulehduksen
toteamiseen. Lapset pyydettiin kontrollikaynnille rutiinisti 5-7 paivan kuluttua seka
silloin kun vanhemmat nakivat kontrollikaynnin tarpeelliseksi.

Kaikista seurannassa olleista lapsista oli olemassa tieto raskauden kestosta.
Tutkimusaineistosta kerattiin kaikki alle 5-vuotiaat lapset, jotka oli todettu RSV-
positiivisiksi PCR-menetelmalla tai virusviljelylla. Potilaat jaoteltiin ian perusteella alle
1-vuotiaisiin ja 1-4-vuotiaisiin. Molemmat ikaryhmat jaettiin sitten keskosena ja
taysiaikaisena syntyneisiin. Keskosiksi laskettiin kaikki lapset, jotka olivat syntyneet
ennen raskausviikkoa 37. Raskausviikolla 37 tai myohemmin syntyneet laskettiin
taysiaikaisiksi.

Tutkimuksessa selvitettiin RS-viruksen aiheuttamien infektioiden ja niihin liittyvien
sairaalahoitojen ilmaantuvuudet alle 37-viikkoisina syntyneilla lapsilla, ja tuloksia
verrattiin taysiaikaisilla lapsilla todettuihin ilmaantuvuuksiin. Lisaksi verrattiin RSV-
infektion taudinkuvaa seka mahdollisten komplikaatioiden ilmaantuvuuksia keskosilla
ja taysiaikaisilla lapsilla.

Ryhmien vélisten erojen tilastollista merkitsevyytta testattiin x-testilla ja Fisherin
testilla. P-arvojen ollessa <0.05 eroja pidettiin tilastollisesti merkitsevina.



3. TULOKSET

3.1.Tutkittavat lapset

Taulukossa 1 esitetaan seurannassa olleiden lasten maaréat eri talvikausina.
Yhteensa tutkimuksessa oli mukana 1534 lasta, joista 111 oli keskosia.

3.2. RSV:n ilmaantuvuus

Tutkimusaineistossa mukana olleista lapsista 364:lla (23,8 %) todettiin RSV-infektio
seurannan aikana (Taulukko 2). Keskosista 29 (26,1 %) ja taysiaikaisista 335 (23,5
%) sairastui RSV-infektioon. Suurinta ilmaantuvuus oli alle vuoden ikaisilla keskosilla
(48,1 %), lisdksi tassa ikaryhmassa ero keskosten ja taysiaikaisten valilla oli
huomattavin, mutta ero ei ollut kuitenkaan tilastollisesti merkitseva (P=0.09).

3.3. RSV:n aiheuttamat sairaalahoidot

Sairaalahoitoon RSV-infektion vuoksi joutui koko seurantaryhmasta kaikkiaan 20
lasta (Taulukko 3). Eniten sairaalahoitoon joutuivat keskoset. Alle vuoden ikaisista
keskosista sairaalaan joutui 11,1 %, kun vastaava osuus taysiaikaisilla oli vain 2,4 %.
Ero oli tilastollisesti merkitseva (P=0.04).

Verrattaessa sairaalahoitoja RS-virukseen sairastuneiden lasten joukossa keskosista
alle vuoden ikaisista joutui sairaalahoitoon 23,1 % ja taysiaikaisista 7,3 % (P=0.06,
Taulukko 4).

3.4. Taudinkuva

Taulukossa 5 esitetaan lapset, joilla iimeni obstruktiota, pneumoniaa tai molempia.
Pneumonia RSV-infektion komplikaationa oli hyvin harvinainen. Kaikista lapsista
82:lla (22,5 %) ilmeni RSV-infektion aikana obstruktiota ja/tai pneumoniaa. Vain
neljalla taysiaikaisella lapsella todettiin pneumonia, joista kahdella lisaksi
obstruktiota. Keskosilla ei yhdellakaan todettu pneumoniaa.

Kaikista lapsista 237:11a (65,1 %) todettiin RSV-infektion komplikaationa
valikorvatulehdus. (Taulukko 6.) Valikorvatulehduksia ilmeni alle vuoden ikaisilla
lapsilla 1dhes yhta paljon taysiaikaisilla ja keskosilla. 1-4 vuoden ikaisilla iimeni
valikorvatulehdusta suhteellisesti enemman keskosilla (75,0 %) kuin taysiaikaisilla
(57,1 %), mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (P=0.16). Myds antibioottihoito oli
hieman yleisempaa keskosilla (75,9 %) kuin taysiaikaisilla (65,1 %), mutta tamakaan
ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (P=0.24). (Taulukko 7.)



4. POHDINTA

Alle vuoden ikaisilla keskosilla oli selvasti suurin riski joutua sairaalahoitoon RSV-
infektion vuoksi. Tama I6ydos sopii aiempiin tutkimuksiin, joissa keskosuuden on
todettu olevan yksi vaikean RSV-infektion ja sairaalahoitoon joutumisen riskitekija

(4).

Kolmasosalla alle vuoden ikaisista lapsista todettiin oireinen ja virusvarmistettu RSV-
infektio yhden talvikauden aikana. Noin neljadsosalla kaikista alle 5-vuotiaista lapsista
todettiin RSV-infektio kyseisina talvikausina.

Obstruktio eli uloshengitysvaikeus oli selvasti yleisempaa alle vuoden ikaisilla niin
keskosilla kuin taysiaikaisillakin lapsilla. Valikorvatulehdus liittyy yleisena
komplikaationa RSV-infektioon. Alle 5-vuotiailla lapsilla 65 %:lla todettiin
valikorvatulehdus RSV-infektion aikana. Samoin antibioottihoito aloitettiin kahdelle
kolmesta RSV:hen sairastuneesta lapsesta. Yleisin syy antibioottihoidon aloitukselle
oli juuri RS-viruksen komplikaationa tullut valikorvatulehdus.

Tutkimuksen vahvuuksia oli se, etta kyseessa oli prospektiivinen seurantatutkimus.
Vanhemmat saivat tuoda lapsen tutkimuspoliklinikalle aina, kun lapsella oli kuumetta
tai hengitystieinfektion merkkeja. Kaikki lapset testattiin RSV:n suhteen riippumatta
oireiden voimakkuudesta. Kaikki taman tutkimuksen RSV-tapaukset olivat
virologisesti varmistettuja.

Tutkimuksen rajoituksena voidaan pitaa pienehkoa otoskokoa ja sita, etta dataa on
vain kolmelta talvikaudelta. Lisaksi virheellisia negatiivisia testituloksia on saattanut
tulla johtuen testin ottajasta, silla tikkuun on saatava riittavasti solukkoa, josta virusta
voidaan havaita. Nama tulokset kuvastavat kuitenkin minimimaaria, silla vaara
positiivinen RSV-tulos on hyvin harvinainen. Sairaalahoitojen maarassa ei ole voitu
huomioida sita, jos tutkimuksessa mukana ollut lapsi on joutunut johonkin toiseen
sairaalaan kuin TYKSiin, esimerkiksi matkan yhteydessa. Nama tapaukset olisivat
siina tapauksessa lisanneet sairaalahoitojen maaria.

Tutkimuksen perusteella voidaan todeta, etta kun markkinoille saadaan mahdollisesti
toimiva rokote tai taudin kestoa lyhentava laakehoito, niin se tulisi ensisijaisesti
kohdistaa keskosille. Sairaalahoidosta aiheutuva taloudellinen kuormitus etenkin alle
vuoden ikaisten keskosten osalta on merkittava. Tehokkaalla Iaakehoidolla tai
rokotteella voitaisiin vahentaa RSV-infektion aiheuttamia sairaalahoitoja seka
komplikaatioita. Komplikaatioiden vaheneminen, etenkin valikorvatulehdusten,
vahentaisi lisaksi antibioottihoitojen tarvetta.
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LIMTEET

Taulukko 1. Tutkittavat lapset

Talvikausi < 37 vk > 37 vk Yht.
2000-2001 57 617 674
2001-2002 27 425 452
2017-2018 27 381 408
Kaikki 111 1423 1534
Taulukko 2. RSV:n ilmaantuvuus
Ikdryhma | < 37 vk % > 37 vk % Yht. %
<1v 13/27 48,1 123/381 32,3 136/408 33,3
1-4v 16/84 19,0 212/1042 | 20,3 228/1126 | 20,2
Kaikki 29/111 26,1 335/1423 | 23,5 364/1534 | 23,8
Taulukko 3. RSV:n aiheuttamat sairaalahoidot seurannassa olleilla
Ikdryhma | < 37 vk % > 37 vk % Yht. %
<1v 3/27 11,1 9/381 2,4 12/408 2,9
1-4v 1/84 1,2 7/1042 0,7 8/1126 0,7
Kaikki 4/111 3,6 16/1423 1,1 20/1534 1,3
Taulukko 4. Sairaalahoitoon joutuminen RSV:hen sairastuneilla lapsilla
Ikdryhma | < 37 vk % > 37 vk % Yht. %
<1v 3/13 23,1 9/123 7,3 12/136 8,8
1-4v 1/16 6,3 7/212 3,3 8/228 3,5
Kaikki 4/29 13,8 16/335 4.8 20/364 5,5




Taulukko 5. RSV:n aiheuttama obstruktio tai pneumonia

Ikdryhma | < 37 vk % > 37 vk % Yht. %
<1v 6/13 46,2 48/123 39,0 54/136 39,7
1-4v 1/16 6,3 27/212 12,7 28/228 12,3
Kaikki 7/29 24 1 75/335 22,4 82/364 22,5
Taulukko 6. RSV:n aiheuttama otiitti
Ikdryhma | <37 vk % > 37 vk % Yht. %
<1v 10/13 76,9 94/123 76,4 104/136 76,5
1-4v 12/16 75,0 121/212 57,1 133/228 58,3
Kaikki 22/29 75,9 215/335 64,2 237/364 65,1
Taulukko 7 RSV:n aiheuttamat antibioottihoidot
Ikdryhma | < 37 vk % > 37 vk % Yht. %
<1v 10/13 76,9 86/123 69,9 96/136 70,6
1-4v 12/16 75,0 132/212 62,3 144/228 63,2
Kaikki 22/29 75,9 218/335 65,1 240/364 65,9
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