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4	 Abstract	

ABSTRACT

Pasi Lehtinen
Acute expiratory wheezing in young children
Department of Pediatrics, University of Turku, Turku, Finland. 
Annales Universitatis Turkuensis, 2010, Turku, Finland
Painosalama, Turku, Finland 2010.

	 Background: Acute expiratory wheezing is a common illness in young children. In sev-
eral studies the respiratory syncytial virus (RSV) has been shown to be the most common 
causative agent in early childhood wheezing. The role of other respiratory viruses and bacte-
ria is less clear. The optimal treatment of young children with acute expiratory wheezing has 
not been established. Previous efficacy studies have not included other specific viruses than 
RSV induced bronchiolitis.
	 Aims: The aims of the study were to determine the viral etiology of acute expiratory 
wheezing in hospitalized children, bacterial coinfections in viral wheeze and the efficacy of 
systemic prednisolone treatment in relation to any viral etiology. In addition, risk factors for 
recurrent wheezing were sought and the efficacy of prednisolone in risk groups was deter-
mined post hoc.   
	 Methods: In a 2-year prospective study (2000–2002) run in the Turku University 
Hospital, the viral etiology of acute wheezing was studied in 293 hospitalized children aged 
3 months to 16 years. A nasopharyngeal mucus aspirate was taken for viral studies (viral 
culture, antigen detection and PCR), and viral antibody assays were performed on acute and 
convalescent serum samples. Bacterial infections were investigated by clinical, serological 
and radiological methods. A randomized, double-blind, placebo-controlled parallel clinical 
trial was conducted to evaluate the clinical efficacy of prednisolone treatment in RSV and 
rhinovirus infections in children less than 3 years of age. Recurrent wheezing was studied by 
following 118 children who had had their first episode of wheezing for one year. 
	  Results: A potential causative viral agent was detected in 88 % of the children. RSV 
(27 %) and rhinovirus (24 %) were the most frequent encounters. In 19 % of the children 2 
or 3 viruses were found. Acute otitis media was the most common bacterial coinfection (in 
44 % of the children). Serological evidence of bacterial infection was found in 18 % of the 
children: Streptococcus pneumoniae (8 %) and Mycoplasma pneumoniae (5 %) were the 
most common bacterial agents. Sinuitis was found in 17 % and alveolar pneumonia in 3 % 
of the children. Prednisolone did not influence the duration of hospital stay, but it reduced 
the incidence of relapses during the subsequent 2-month period in rhinovirus-infected chil-
dren and in children with blood eosinophils ≥ 0.2 x 109/L on admission. The risk factors for 
recurrent wheezing were: age < 1 year, atopy and maternal asthma. Prednisolone reduced the 
probability of recurrent wheezing in rhinovirus-infected children (hazard ratio, 0.19; 95 % 
CI, 0.05–0.71) and children with physician-diagnosed eczema (0.15; 95 % CI, 0.04–0.63).
	 Conclusions: A viral infection is present in almost all children with wheezing. Acute 
otitis media is the most common clinical bacterial coinfection in infants. Prednisolone seems 
to reduce recurrent wheezing in rhinovirus-positive children and children with eczema but 
not in other children with wheezing. 
	 Keywords: acute otitis media, bronchiolitis, children, etiology, PCR, pneumonia, pred-
nisolone, rhinovirus, sinuitis, RSV, Streptococcus pneumoniae, wheezing.
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TIIVISTELMÄ

Pasi Lehtinen
Pienen lapsen uloshengitysvaikeus
Lastentautioppi, Turun yliopisto, Turku, Suomi.
Annales Universitatis Turkuensis,Turku, Suomi 2010 
Painosalama, Turku, Suomi 2010.

	 Tausta: Uloshengitysvaikeus on pienten lasten tavallinen sairaus.  Monissa tutkimuk-
sissa sen yleisimmäksi aiheuttajaksi on todettu respiratory syncytial virus ‑infektio (RSV). 
Muiden virusten ja bakteereiden merkitys on vähemmän tunnettu. Pienten lasten uloshengi-
tysvaikeuden hoito on vakiintumaton. Systeemisen prednisolonihoidon tehoa uloshengitys-
vaikeuksissa ei ole tutkittu muiden virusinfektioiden kuin RSV:n yhteydessä. 
	 Tavoitteet: Tutkimuksen tavoitteena oli selvittää lasten sairaalahoitoa edellyttäneen 
uloshengitysvaikeuden virusetiologia ja siihen liittyvät bakteeri-infektiot sekä systeemisen 
prednisolonihoidon teho suhteessa eri viruksiin. Lisäksi tavoitteena oli etsiä toistuvan uloshen-
gitysvaikeuden riskitekijöitä ja selvittää prednisolonin teho riskiryhmiin kuuluvilla lapsilla.
	 Menetelmät: Vuosien 2000–2002 aikana selvitettiin Turun yliopistollisessa keskus-
sairaalassa uloshengitysvaikeuden vuoksi hoidetun 293 iältään 3 kuukauden - 16 vuotiaan 
lapsen tautietiologia. Nenänielun imulimanäytteestä tutkittiin viruksia viljelyn, antigeenin 
osoituksen sekä genomin monistustekniikan (PCR) avulla. Taudin akuutissa ja toipilasvai-
heessa analysoitiin seeruminäytteistä vasta-ainepitoisuudet viruksia ja bakteereita vastaan. 
Bakteeri-infektioita etsittiin myös kliinisten, hematologisten ja radiologisten tutkimus-
ten avulla. Satunnaistetulla, kaksoissokolla lumekontrolloidulla tutkimuksella selvitettiin 
prednisolonin kliinistä tehoa RSV- ja rinovirusinfektioissa alle 3 vuoden ikäisillä lapsilla. 
Toistuvan uloshengitysvaikeuden esiintymistä selvitettiin seuraamalla vuoden ajan 118 lasta, 
joilla oli ollut ensimmäinen uloshengitysvaikeuskohtaus. 
	 Tulokset: Todennäköinen uloshengitysvaikeuden aiheuttava virus löytyi 88 %:lta lapsista. 
Yleisimmät virukset olivat RSV (27 %) ja rinovirus (24 %). Kahden tai kolmen viruksen in-
fektio todettiin 19 %:lla lapsista. Yleisin todennäköinen bakteeri-infektio oli akuutti välikor-
vatulehdus, joka todettiin 44 %:lla lapsista. Bakteeri-infektion serologinen osoitus saatiin 18 
%:lla lapsista. Tavallisimmat bakteerit olivat Streptococcus pneumoniae (8 %) ja Mycoplasma 
pneumoniae (5 %). Nenän sivuontelotulehdus todettiin 17 %:lla ja alveolaarinen keuhkokuume 
3 %:lla lapsista. Prednisolonihoito ei vaikuttanut lasten sairaalahoitoajan pituuteen, mutta se 
vähensi uusien kohtausten määrää lapsilla, joilla oli rinovirusinfektio ja sairaalaan tulohetkellä 
veren eosinofiilisten solujen määrä ≥ 0,2 · 109/l. Toistuvan uloshengitysvaikeuden riskitekijöi-
tä olivat alle vuoden ikä, atopia ja äidin astma. Prednisoloni vähensi merkitsevästi toistuvan 
uloshengitysvaikeuden esiintymistä lapsilla, joilla oli rinovirusinfektio (HR = 0,19; 95 %:n LV, 
0,05 – 0,71) tai lääkärin toteama ihottuma (0,15; 95 %:n LV, 0,04 – 0,63).
	 Päätelmät: Lähes kaikilla lapsilla on todettavissa virusinfektio uloshengitysvaikeuden 
aikana. Tavallisin pienten lasten kliininen bakteerikomplikaatio on akuutti välikorvatuleh-
dus. Prednisolonihoidolla ei ole vaikutusta sairaalahoidon pituuteen, mutta se näyttäisi vä-
hentävän uusien kohtausten esiintymistä rinoviruspositiivisilla ja ihottumaisilla lapsilla.
	 Avainsanat: äkillinen välikorvatulehdus, bronkioliitti, etiologia, keuhkokuume, PCR, 
prednisoloni, rinovirus, RSV, nenän sivuontelotulehdus, Streptococcus pneumoniae, uloshen-
gitysvaikeus.
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LYHENTEET

BPD	 bronkopulmonaalinen dysplasia
CPAP	 jatkuva positiivinen painehengitys (continuous positive airway pressure)
CRP	 C-reaktiivinen proteiini
ECMO	 veren kehonulkoinen happeuttaminen (extracorporeal membrane  

oxygenation)
EIA	 entsyymi-immunologinen määritys (enzyme immunoassay)
EV	 enterovirus
FRC	 keuhkojen toiminnallinen jäännöskapasiteetti (functional residual capacity)
GR	 glukokortikoidireseptori
ICAM-1	 soluadheesiomolekyyli 1 (intercellular adhesion molecule 1)
ISAAC	 International Study of Asthma and Allergies in Childhood
Ig	 immunoglobuliini
IFN	 interferoni
IKK-β	 Iκ-kinaasi β
IL	 interleukiini
LV	 luottamusväli
MAPK	 mitogeeniaktivoitu proteiinikinaasi
MIF	 mikroimmunofluoresenssi 
MIP	 makrofagi-inflammatorinen proteiini
MPV	 Metapneumovirus
NAEPP	 USA:n kansallinen astman koulutus‑ ja ehkäisyohjelma (National Asthma 

Education and Prevention Program)
NF-κB 	 tumatekijä κB 
NGF	 hermokasvutekijä (nerve growth factor)
NPA	 nenänieluliman imunäyte (nasopharyngeal aspirate)
OR	 odds ratio (vetosuhde)
PCR	 polymeraasiketjureaktio (polymerase chain reaction)
PKR	 proteiinikinaasi R
PPV	 mekaaninen positiivinen painehengitys (positive airway pressure ventilation)
RANTES 	 regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted
RR	 risk ratio (vaarasuhde)
RSV	 respiratory syncytial virus 
RV	 rinovirus
SARS 	 severe acute respiratory syndrome
TGF	 transformoiva kasvutekijä (transforming growth factor)
Th	 T-auttajasolu
THL	 Terveyden ja hyvinvoinnin laitos
TLR	 Tollin kaltainen reseptori
TNF	 tuumorinekroositekijä
TR-FIA	 aikaerotteinen immunofluoresenssimääritys 
Treg	 säätelevä T-solu
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1.	 JOHDANTO

Akuutti uloshengitysvaikeus on pienen lapsen sairaalahoidon yleinen syy (Leader ja 
Kohlhase 2002). RS-virus on akuutin uloshengitysvaikeuden tavallisin aiheuttaja tässä 
potilasjoukossa. Virusten tunnistamisessa käytettävien molekyylimenetelmien kehitty-
misen myötä on uusien virusten löytäminen käynyt mahdolliseksi, ja samalla on voitu 
arvioida uudelleen aiemmin tunnettujen virusten merkitys. 

Pienten lasten hengitystieinfektiot ovat usein bakteerien ja virusten sekainfektioita.  
Verrattuna viruksen aiheuttamaan hengitystieinfektioon sekainfektion aiheuttama infek-
tio voi olla vakavampi (Juvén ym. 2000, Ruohola ym. 2006). Bakteeri-infektioiden mer-
kitys pienen lapsen uloshengitysvaikeudessa tunnetaan huonosti. 

Vaikka pienen lapsen uloshengitysvaikeudet ovat yleisiä, hoitotutkimusten tulokset ovat 
ristiriitaisia (Jartti ym. 2002a, King ym. 2004). Alle 2-vuotiaan lapsen lievän tai keskivai-
kean uloshengitysvaikeuden hoito on pääasiassa supportiivista, eli liman imemistä pois 
hengitysteistä sekä hapetuksesta ja ravitsemuksesta huolehtiminen. β2-agonistihoidosta 
on vain vähäinen lyhytaikainen hyöty, eikä se lyhennä sairaalahoidon kestoa (AAP 2006), 
vaikka adrenaliini voi olla hyödyllinen osalle hengitysvaikeuspotilaista (Reijonen ym. 
1995, Hartling ym. 2004). Glukokortikosteroidit eivät ole osoittautuneet hyödyllisiksi 
pienen lapsen uloshengitysvaikeuden hoidossa (Patel ym. 2004). Suomalainen ja kan-
sainvälinen hoitosuositus korostaa uloshengitysvaikeuden hoidossa astman riskitekijöi-
den huomioon ottamista (atopia, allerginen nuha tai eosinofilia, oireita muulloinkin kuin 
infektioiden yhteydessä tai vanhemman astma). Jos lapsella on astman riskitekijöitä, 
suositellaan ensimmäisen kohtauksen yhteydessä keuhkoputkia avaavaa lääkettä ja tar-
vittaessa lisäksi prednisoloni- tai deksametasonilääkitystä (Pelkonen ym. 2006). 

Systeemisen glukokortikosteroidihoidon pitkäaikaisvaikutuksia muihin viruksiin kuin 
RS-virukseen liittyvässä bronkioliitissa ei ole aikaisemmin tutkittu. Sairaalahoitoa vaa-
tineen bronkioliitin jälkeen  40 - 60 % lapsista saa toistuvasti  uloshengitysvaikeuksia 
leikki-iässä (Stein ym. 1999, Kotaniemi-Syrjänen 2003). Riskitekijöitä ovat monet ym-
päristö- ja perintötekijät. Viime vuosien tutkimukset ovat osoittaneet, että ei-RSV bron-
kioliitti on vinkutaudin toistumisen suurin riskitekijä (Kotaniemi-Syrjänen ym. 2003a, 
Lemanske ym. 2005, Piippo-Savolainen ym. 2007a, Jackson ym. 2008, Valkonen ym. 
2009).

Aikaisemmissa tutkimuksissa, joissa on arvioitu glukokortikosteroidien vaikutuksia 
bronkioliitin ennusteeseen pienillä lapsilla, ei ole otettu huomioon astman riskitekijöi-
tä. On kuitenkin todettu, että rinovirusinfektio aiheuttaa vaikeamman taudin atooppi-
sille lapsille ja aikuisille kuin ei-atoopikoille (Murray ym. 2006a, Message ym. 2008, 
Xatzipsalti ym. 2008). Vaikka RS- ja rinovirusinfektioiden taudinkuva pienillä lapsilla 
on samanlainen, taudin syntymekanismit ovat eri (Friedlander ja Busse 2005).
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2.	 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1.	 MÄÄRITELMÄT JA KUVAUKSET

2.1.1.	BRONKIOLIITTI
Bronkioliitti on äkillinen viruksen aiheuttama pienten keuhkoputkien ja niitä ympä-
röivän kudoksen tulehdus. Pienten hengitysteiden limakalvoturvotus, epiteelisolu-
jen nekroosi ja lisääntynyt limaneritys johtavat hengityksen vaikeutumiseen, ilman 
salpautumiseen ja herkästi myös hapenpuutteeseen. Bronkioliitin diagnoosi on klii-
ninen ja perustuu tyypilliseen taudinkuvaan ja kliinisiin löydöksiin (AAP 2006). 
Kliinisesti diagnoosi voidaan tehdä kun oireina ovat nuha, yskä ja tihentynyt hen-
gitys. Hengitystä tarkastelemalla voidaan vaikeimmin sairailla lapsilla nähdä ne-
nänsiipihengitys, rintakehän kohoaminen ja vetäytymät kylkiväleissä sekä ylävat-
salla. Keuhkojen kuuntelulöydöksiä ovat sisäänhengityksen loppuvaiheen ritinät ja 
uloshengityksen vinkunat. 

Bronkioliitti alkaa ylähengitystieinfektiona, joka kehittyy 3–5 vuorokauden kulu-
essa hengitysvaikeudeksi. Sairauden tyypillisiä oireita ovat tihentynyt hengitys (> 
50/min, alle vuoden ikäisellä, > 40/min 1–2-vuoden ikäisellä), hypoksemia (O2-
saturaatio < 94 %) ja ilmasalpaus (SIGN 2006, Smyth ja Openshaw 2006). Vaikeaa 
sairautta ennustavat hyvin nuori ikä (pienet imeväiset eli alle kolmen kuukauden 
ikäiset), keskosuus (raskauden kesto < 28 viikkoa), krooniset sairaudet, mm. bron-
kopulmonaarinen dysplasia (BPD), synnynnäinen sydänvika, immuunivajavuustila 
tai lihassairaus sekä varhainen altistuminen tupakalle (Boyce ym. 2000, Eriksson 
ym. 2002, Heikkinen ym. 2005). Vakavan sairauden tunnusmerkkeinä ovat syömis-
vaikeudet, kuivuminen, syanoosi ja toistuvat, yli 15 sekuntia kestävät hengitystau-
kokohtaukset. Pienelle lapselle voi kehittyä hengityksen vajaatoiminta, neurologisia 
oireita, bakteeri-infektio sekä elektrolyytti-, sydän- ja verenkiertoelimistön häiriöitä 
(Hanna ym. 2003, Wilson ym. 2003, Sweetman ym. 2005). Sairauden kesto on kes-
kimäärin noin kaksi viikkoa, mutta osa lapsista oireilee vielä kuukaudenkin kuluttua 
(Swingler ym. 2000).

Bronkioliitin määritelmänmukaiset ikärajat vaihtelevat. USA:ssa ja Britanniassa bron-
kioliitti rajataan infektion laukaisemaksi uloshengitysvaikeudeksi alle 2-vuotiaalla lap-
sella. Suomessa bronkioliitilla on perinteisesti tarkoitettu alle kuuden kuukauden ikäisil-
lä lapsilla esiintyvää tautia, jonka pääasiallinen aiheuttaja on RS-virus. Useissa kliinisis-
sä tutkimuksissa on kuitenkin käytetty jopa kolmen kuukauden yläikärajaa (AAP 2006, 
SIGN 2006, Jartti ym. 2009a). Määritelmien väliset erot voivat vaikuttaa ennusteeseen 
ja hoitoon. (Kotaniemi-Syrjänen ym. 2003a, Everard 2006, Elphick ym. 2007, Jackson 
ym. 2008). 
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2.1.2.	AKUUTTI ULOSHENGITYSVAIKEUS
Akuutti uloshengitysvaikeus (obstruktiivinen bronkiitti) on tavallisesti leikki-ikäisten 
hengitysvaikeus. Diagnoosin voidaan asettaa, jos sairaus ei täytä bronkioliitin eikä ast-
man kriteerejä ja jos hengitysteissä on todettavissa ohimenevä sileälihaskonstriktio. 

Taudinkuva muistuttaa toisaalta bronkioliittia ja toisaalta astmaa, ja siksi rajanveto näi-
den kolmen oireyhtymän välillä on käytännössä liukuva. Kirjallisuudessa oireyhtymäl-
le löytyykin useita eri nimityksiä: ”asthmatic bronchitis”, ”wheezy bronchitis”, ”spas-
tic bronchitis”, ”transient wheezing”, ”acute wheezing”, ”recurrent wheezing”, ”viral 
wheezing”. Myöskään hyvää suomenkielistä vastinetta taudille ei ole, mutta usein on 
käytetty nimitystä vinkutauti. Tyypillisiä oireita ovat yskä, hengityksen rohina, uloshen-
gitysvaikeus ja hengityksen vinkuminen. Taudinkuva on täysin astmakohtauksen kaltai-
nen. Diagnoosi on kliininen ja se perustuu oireisiin ja auskultaatiossa usein kuultavaan 
hengityksen vinkumiseen tai pidentymiseen ja lisääntyneeseen hengitystyöhön (Dunder 
ym. 2006).

2.1.3.	 ASTMA
Kansainvälisesti astma määritellään krooniseksi hengitysteiden tulehdukselliseksi sai-
raudeksi, jossa esiintyy monien tulehdussolujen, kuten syöttösolujen ja eosinofiilisten 
valkosolujen, kertymistä hengitysteiden limakalvoille. Tulehdus aiheuttaa toistuvaa 
uloshengityksen vinkumista, hengenahdistusta ja yskää. Samanaikaisesti keuhkoputkis-
sa on todettavissa ahtautuminen, joka laukeaa joko itsestään tai hoidon vaikutukses-
ta. Lisäksi tulehdukseen liittyy hengitysteiden yliärtyvyys erilaisille ärsykkeille (GINA 
2009).

Pienen lapsen astmadiagnoosi perustuu oireisiin, koska keuhkojen toimintakokeita on 
vaikea, jopa mahdotonta tehdä. Alle 2-vuotiaiden lasten keuhkoputkien ahtautumista 
voidaan mitata Suomessa vain HYKS:n iho- ja allergiasairaalan tutkimusmenetelmillä 
(kehopletysmografiatutkimus ja ”squeezejacket-tutkimus”). USA:n alan viranomainen 
(National Heart, Lung and Blood Institute eli NHLBI) julkaisi vuonna 2007 diagnostiset 
kriteerit, jotka edellyttävät jatkuvan hoidon aloittamista astman tavoin oireileville pienil-
le lapsille (0–4-v).  Hoidon aloittamista (useimmiten kolmen kuukauden hoitokokeiluna) 
suositellaan seuraaville lapsille:  1) on todettu ≥ 4 uloshengitysvaikeuskohtausta vuodes-
sa.  Tällaisia kohtauksia luonnehtivat yli vuorokauden kesto sekä unenaikaiset oireet. 2) 
Vähintään yksi astman pääriskitekijä on todettavissa: lääkärin toteama lapsen atooppinen 
ihottuma, vanhemman astma tai lapsen herkistyminen aeroallergeeneille.  3) Jos astman 
pääriskejä ei ole todettavissa, voidaan jatkuva hoito aloittaa edellisen ehdon vaihtoehto-
na jos kaksi astman sivuriskitekijää on todettavissa: lapsen herkistyminen ruoka-aineille, 
veren eosinofiilien osuus valkosolujen kokonaismäärästä ≥ 4 % tai uloshengitysvaikeus 
ilman flunssaa (NAEPP Expert Panel Report 2007). Lääkitystä olisi harkittava jatkuviin 
oireisiin myös siinä tapauksessa, että oirelääkityksen tarve on suurempi kuin kahdesti 
viikossa yli neljän viikon ajan tai jos lapsella on ollut kaksi systeemisellä glukokortikos-
teroidilla hoidettua uloshengitysvaikeuskohtausta puolen vuoden aikana. Suomessa ai-
emmin ehdotetut kriteerit eivät olleet yhtä tiukat: säännöllinen hoitokokeilu aloitettaisiin 
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riskilapsille vastaavan riski-indeksin perusteella jo toisen vuoden kuluessa esiintyneen 
kohtauksen jälkeen ja astmadiagnoosi asetettaisiin seuranta-ajan kolmannen kohtauksen 
jälkeen. Jos riskitekijöitä ei olisi, sallittaisiin yksi uloshengitysvaikeuskohtaus enem-
män kuluneen vuoden aikana ennen hoitokokeilua säännöllisin lääkkein (Pelkonen ym. 
2006).

2.2.	 EPIDEMIOLOGIA

2.2.1.	BRONKIOLIITTI 
Hengitysvaikeuksia kokee 20–30 % kaikista lapsista ensimmäisinä elinvuosinaan 
(Martinez ym.  1995a, Devulapalli ym. 2004, Illi ym. 2006, Wu ym. 2008). RS-
virusbronkioliitti on alle vuoden ikäisten yhdysvaltalaislasten sairaalahoidon yleisin 
syy (Leader ja Kohlhase 2002). Vuodesta 1988 vuoteen 1996 bronkioliitin edellyttämät 
sairaalahoitojaksot yli kaksinkertaistuivat USA:ssa (Shay ym. 1999). Suomessa ime-
väisikäisten lasten virusinfektioiden laukaisema uloshengitysvaikeus vie 1–3 % lapsista 
sairaalahoitoon (Korppi ym. 1986). Sairaalahoitojen määrä näyttää pysyneen Suomessa 
vakaana kuluneiden vuosien aikana. Turussa tehdyssä tutkimuksessa havaittiin vuosina 
1991–2000 noin 2 % lapsista tarvitsevan sairaalahoitoa RSV-infektion vuoksi (Heikkinen 
ym. 2005). Suomen valtakunnallisen tartuntatautirekisterin raporteissa RSV-tapausten 
määrissä ei ole liioin tapahtunut muutoksia vuoden 1995 jälkeen (kuva 1). Poikkeuksena 
on jakso 2005–2006, jolloin tapauksia oli runsaasti (KTL 2007, THL 2010).  
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Kuva 1. RSV 0–4-vuotiailla lapsilla vuosina 1995–2009.

2.2.2.	AKUUTTI ULOSHENGITYSVAIKEUS
Kaikista lapsista 10 – 20 % saa vähintään yhden akuutin kohtauksen, jossa uloshengitys 
vaikeutuu (Devulapalli ym. 2004). Vieläkin korkeampia lukuja on raportoitu: USA:ssa 
ja Euroopassa tehdyn puhelinhaastattelututkimuksen mukaan astman kaltaisia oireita 
esiintyi 27 %:lla 1–5 vuotiailla lapsilla (Bisgaard ja Szefler 2007). 
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2.2.3.	ASTMA
Astma on suomalaisten lasten yleisin pitkäaikaissairaus. Tutkimuksessa, jossa haasta-
teltiin USA:n ja kuuden Euroopan maan kotitalouksia (Iso-Britannia, Espanja, Italia, 
Ranska, Saksa ja Tanska), oli 5,7 %:lla lapsista (ikä 1 – 5 vuotta) lääkärin toteama ast-
ma (Bisgaard ja Szefler 2007). Pienillä lapsilla astma on yleisempi pojilla kuin tytöil-
lä (Anderson ym. 1992, Astmaohjelma 1994–2004). Pikkulasten astman diagnosointi 
on vaikeampaa kuin vanhempien lasten, ja tämä saattaa selittää, miksi suomalaislasten 
astman esiintyvyydessä on suurta alueellista vaihtelua (Csonka ym. 2000a, Virta ym. 
2004). Suomessa pienten lasten (alle neljä vuotta) sairaalahoitojaksot ovat yli viisin-
kertaistuneet vuodesta 1976 vuoteen 1995. Samana aikana Kelan erityiskorvattavien 
lääkekustannusten määrä on seitsenkertaistunut. Toisaalta sairaalahoitojaksot ovat jat-
kuvasti lyhentyneet (Malmström ym. 2000).  Samankaltaisia muutoksia on raporoitu 
myös muualta Euroopassa ja USA:ssa (Kuehni ym. 2001, de Marco ym. 2002, Mannino 
ym. 2002). 

Vuonna 1997 Suomessa tehdyssä tutkimuksessa 4–7 % kouluikäisistä lapsista (13–14 
vuotta) sairasti lääkärin toteamaa astmaa, ja 10–12 % oli potenut astman kaltaisia oi-
reita (Pekkanen ym. 1997). Oululaisen kyselytutkimuksen mukaan 10 %:lla alle 18 
vuoden ikäisistä lapsista oli lääkärin toteama astma vuonna 2003 (Dunder ym. 2007a). 
Itä-Suomessa tehdyssä tutkimuksessa 9 %:lla kouluikäisistä lapsista oli todettu astma 
vuonna 2003 (von Hertzen ym. 2006). Viime vuosina pienten lasten astman sairaalahoi-
tojaksojen määrä on pysynyt ennallaan ja aivan viime aikoina jopa vähentynyt (Haahtela 
ym. 2006). Osittain tämä saattaa johtua tehostuneesta lääkityksestä ja lisääntyneestä 
astmatietoisuudesta (Wennergren ym. 1996, Csonka ym. 2000b, Korhonen ym. 2004, 
Pearce ym. 2007). Vuoden 1995 jälkeen suomalaislasten astman esiintyvyys kaikissa 
ikäryhmissä on ensin tasoittunut ja viime aikoina jopa vähentynyt (Mäkelä ym. 2008). 
Sama suuntaus on todettu kouluikäisillä lapsilla niissä maissa, joissa astman esiintyvyys 
on ollut suurinta. Kehittyvissä maissa, joissa astman esiintyvyys on ollut pientä, ilmaan-
tuvuus- ja vallitsevuusluvut ovat kasvussa (Asher ym. 2006, Eder ym. 2006, Pearce ym. 
2007).  

2.3.	 ETIOLOGIA

2.3.1.	BRONKIOLIITTI
Monet eri virukset liittyvät lasten uloshengitysvaikeuteen. Tavallisimmat pienten las-
ten bronkioliitin aiheuttajat ovat RSV ja rinovirukset (RV) (taulukko 1). Muita melko 
tavallisia aiheuttajaviruksia ovat bokavirus, parainfluenssavirukset, metapneumovirus 
(MPV), enterovirukset ja adenovirus ja harvinaisempia influenssavirukset (A, B ja 
C), sekä koronavirukset (229 E, OC43, NL63 ja HKU-1). Torque teno ‑viruksen ja 
KI- ja WU-polyoomavirusten syy-yhteys lasten hengitystiesairauksiin on osoittamatta 
(Maggi ym. 2003a, Pifferi ym. 2005, Bialasiewicz ym. 2008, Ren ym. 2008, Wattier 
ym. 2008).  



	 Kirjallisuuskatsaus	 15

Ta
ul

uk
ko

 1
. P

ie
nt

en
 la

st
en

 a
ku

ut
in

 u
lo

sh
en

gi
ty

sv
ai

ke
ud

en
 v

iru
se

tio
lo

gi
a 

(s
eu

ra
nt

a-
ai

ka
 y

li 
12

 k
uu

ka
ut

ta
).

	
 		

V
iru

st
ut

ki
m

us
m

en
et

el
m

ät
		

S
pe

si
fin

en
 ja

 to
ta

al
i p

ro
se

nt
tio

su
us

 u
lo

sh
en

gi
ty

sv
ai

ke
us

ep
is

od
ei

ss
a

V
iit

e
N

Ik
ä

(v
)

Tu
tk

im
us

-
as

et
el

m
a

V
ilj

el
y

A
g

Se
ro

-
lo

gi
a

PC
R

R
SV

R
in

o-
vi

ru
s

E
nt

er
o-

vi
ru

s
PI

V
1-

3
In
flu
-

en
ss

a
A

/B

A
de

no
-

vi
ru

s
K

or
on

a-
vi

ru
s

M
PV

To
ta

al
i

po
si

t

H
en

de
rs

on
 y

m
. 

19
79

90
9

0–
2

Av
oh

oi
to

+
10

1
6

3
22

D
uf

f y
m

. 1
99

3
20

0–
2

Sa
ira

al
a

+
+

55
15

5
0

5
0

70
Ry

la
nd

er
 y

m
. 1

99
6

20
4

0,
3–

2
Sa

ira
al

a
+

+
12

6
1

7
2

26
R

ak
es

 y
m

. 1
99

9
22

0–
2

Av
oh

oi
to

+
+

+
68

41
0

0
82

Fr
ey

m
ut

h 
ym

.
19

99
71

0,
3–

2
Sa

ira
al

a
+

+
+

24
39

8
7

6
7

6
86

A
nd

ré
ol

et
ti 

ym
. 

20
00

84
0.

7
(k

a)
Sa

ira
al

a
+

+
54

10
8

0
0

13
0

74

Pa
pa

do
po

ul
os

 y
m

. 
20

02
a

11
8

≤ 
1,

5
Sa

ira
al

a
+

53
21

3
3

8
3

74

K
ot

an
ie

m
i-

Sy
rjä

ne
n 

ym
. 2

00
3

81
0,

08
–

< 
2

Sa
ira

al
a

+
+

+
26

33
12

14
5

0
73

C
am

ar
a 

ym
. 2

00
4

74
0-

2
Av

oh
oi

to
/ 

sa
ira

al
a

+
+

+
39

20
0

0
29

4
61

H
ey

m
an

n 
ym

.
20

04
79

0,
2–

< 
3

Sa
ira

al
a

+
+

+
45

32
2

11
19

5
5

84

Ja
ck

so
n 

ym
. 2

00
8

44
2

≤ 
3

Av
oh

oi
to

+
21

48
2

12
4

4
5

7
90

Ja
rtt

i y
m

. 2
00

8a
¶

23
 

≤ 
1

Av
oh

oi
to

+
+

+
47

24
0

13
26

9
9

12
88

R
eg

am
ey

 y
m

. 2
00

8
39

≤1
Av

oh
oi

to
+

13
18

13
8

10
77

N
 =

 p
ot

ila
id

en
 lu

ku
m

ää
rä

.
PC

R
, p

ol
ym

er
aa

si
ke

tju
re

ak
tio

; A
g,

 a
nt

ig
ee

ni
n 

os
oi

tu
s;

 k
a,

 k
es

ki
m

ää
rä

in
en

 ik
ä.

R
SV

, r
es

pi
ra

to
ry

 sy
nc

yt
ia

l v
iru

s;
 P

IV
 1

-3
, p

ar
ai

nfl
ue

ns
sa

vi
ru

s t
yy

pi
t 1

-3
; M

PV
, m

et
ap

ne
um

ov
iru

s. 
¶ 
23

 la
ps

en
 6

8 
ul

os
he

ng
ity

sv
ai

ke
us

ep
is

od
ia

; v
ai

n 
R

SV
-s

er
ol

og
ia

 tu
tk

itt
u.

 



16	 Kirjallisuuskatsaus	

Respiratory syncytial ‑virus 
RSV löydettiin vuonna 1956 simpanssista (Morris ym. 1956). Rakenteeltaan RSV on 
paramyksovirusten kaltainen ja se luokitellaan Paramyxoviridae-heimon pneumovi-
rusten sukuun. RSV on kookas vaipallinen RNA-virus, jolla on yksisäikeinen genomi. 
Rakenneproteiinien erilaisuuden perusteella viruksella on antigeenisesti kaksi alatyyp-
piä, A ja B. RSV aiheuttaa solumembraanien fuusioitumisen – soluista muodostuu mo-
nitumaisia jättisoluja, josta viruksen nimi on muodostunut.

RSV infektoi pääasiassa keuhkokudoksen ilmatiehyiden epiteelisoluja CD14-reseptorin  
ja Tollin kaltaisen reseptorin (TLR-4) kautta (Kurt-Jones ym. 2000, Harris ja Werling 
2003). Tollin kaltaisia reseptoreita on monien solujen pinnoilla, eritoten antigeeneja pro-
sessoivissa dendriittisoluissa sekä makrofageissa, mutta myös epiteelisoluissa. Solun si-
sällä useat tekijät, mm. tumatekijä kappaB (NF-κB), aktivoituvat ja ihmisen luontainen 
immuniteetti käynnistää tulehdusreaktion.  Infektoituneet solut vapauttavat proinflam-
matorisia sytokiineja ja kemokiineja, jotka houkuttelevat kemotaktisesti tulehdusalueel-
le neutrofiilejä, eosinofiilejä sekä lymfosyyttejä (Garofalo ym. 1996, Smith ym. 2001, 
McNamara ym. 2005).  Infektoituneet solut tuhoutuvat. Tulehdusprosessin seurauksena 
infektoituneet alueet turpoavat, pienten hengitysteiden epiteeli tuhoutuu ja bronkuseri-
teen määrä lisääntyy ahtauttaen pienet hengitystiet. Taudin vaikeusaste riippunee proin-
flammatoristen sytokiinien ja kemokiinien määrästä hengitysteissä ja seerumissa (Bont 
ym. 1999, Sheeran ym. 1999, Brandenburg ym. 2000, Smyth ym. 2002, McNamara ym. 
2005). 

RSV on alle vuoden ikäisten lasten yleisin sairaalahoitoa vaativan bronkioliitin aiheuttaja 
(Ruuskanen ja Ogra 1993, Andreoletti ym. 2000, Papadopoulos ym. 2002a, Henrickson 
ym. 2004, Mansbach ym. 2008). RSV voidaan varmistaa virusantigeenin osoitustestillä 
esim. immunofluorosenssilla; näytteenä käytetään nenänielueritettä. RSV on myös vil-
jeltävissä. Serologinen diagnoosi on tutkimuskäytössä, eikä serologia ole kovin herkkä, 
koska alle vuoden ikäisten lasten vasta-aineet kehittyvät hitaasti. RSV voidaan osoittaa 
RT-PCR-menetelmällä, joka vastaisuudessa syrjäyttänee muut menetelmät (Mentel ym. 
2003).

Rinovirus
Rinovirus (RV) eristettiin alun perin nuhakuumetta sairastavien potilaiden nenästä (rhis 
= nenä). Rinovirukset kuuluvat Picornaviridae-perheeseen, ja ne ovat pieniä, yksisäikei-
siä, vaipattomia RNA-viruksia. Virus tunnistettiin vuonna 1956 (Price 1956, Pelon ym. 
1957).  Ihmisen rinoviruksista tunnetaan 99 serotyyppiä. Uuden geneettisen luokituksen 
mukaan rinovirukset jaetaan kolmeen lajiin. Rinovirus A -lajiin kuuluu 74 serotyyppiä 
ja B-lajiin 25 serotyyppiä. Viime vuosina on PCR-menetelmällä löydetty uusia rinovi-
ruksia, jotka luokitellaan C-lajiin (Hamparian ym. 1987, Savolainen ym. 2002, Lamson 
ym. 2006, Kistler ym. 2007, Lau ym. 2007a, Lee ym 2007, McErlean ym. 2008). Virusta 
on löydetty kaikkialla maapallolla ja sen on todettu liittyvän lapsilla astman pahene-
misjaksoihin (Briese ym. 2008, Khetsuriani ym. 2008, Miller ym. 2009). Rinovirusten 
täydellinen genomin sekvensointi on paljastanut vielä uuden rinoviruskannan, rinovirus 
D:n (Palmenberg ym. 2009).
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Rinovirukset ovat pienten lasten yleisin hengitystieinfektioiden aiheuttaja (Vesa ym. 
2001, Regamey ym. 2008). Tavallisen flunssan aikana rinovirusta todettiin 71 %:lla 
2-vuotiaista lapsista (Ruohola ym. 2009). Infektioita esiintyy läpi vuoden, mutta esiin-
tymishuiput ovat keväällä ja syksyllä (Arruda ym. 1997, Mäkelä ym. 1998, Vesa ym. 
2001). Rinovirus on merkittävä pienten lasten välikorvatulehdusten, keuhkokuumeen 
sekä astman pahenemisvaiheiden myötävaikuttava tekijä (Johnston ym. 1995, Juvén ym. 
2000, Cheuk ym. 2007, Chonmaitree ym. 2008, Alper ym. 2009).  Kahteen ikävuo-
teen mennessä 79 % lapsista on sairastanut rinovirusinfektion (Blomqvist ym. 2002). 
Aiemmin rinoviruksia pidettiin lähinnä ylähengitystieinfektioiden aiheuttajana, mikä 
johtui siitä, että rinovirukset lisääntyvät parhaiten ≤ 35° C lämpötilassa ja ajateltiin, että 
lämpötila on RV:n lisääntymiselle liian korkea ihmisen alahengitysteissä (Papadopoulos 
ym. 1999). Kokeellisissa tutkimuksissa, joissa infektoitiin vapaaehtoisia koehenkilöi-
tä RV 16:lla, osoitettiin kuitenkin rinovirusta alemmista hengitysteistä in situ- ja PCR 
-menetelmillä (Gern ym. 1997a, Papadopoulos ym. 2000, Mosser ym. 2005, Malmström 
ym. 2006); biologisena materiaalina käytettiin bronkoskopioissa otettuja koepaloja ja 
huuhtelunäytteitä.  Viime vuosina rinoviruksen merkitys on korostunut alle 2-vuotiaiden 
lasten sairaalahoitoa vaativissa hengitystieinfektioissa: sen osuus näissä infektioissa on 
vaihdellut eri tutkimuksissa 25 %:n ja 35 %:n välillä (Calvo ym. 2007, Miller ym. 2007, 
Peltola ym. 2008a).  

Viime 15 vuoden aikana on kiinnitetty huomiota pikornavirusten ja etenkin rinovirus-
ten suureen osuuteen toistuvissa lasten uloshengitysvaikeuskohtauksissa. Noin 50 %:lla 
kouluikäisistä lapsista astman paheneminen liittyy pikornavirusinfektioihin (Johnston 
ym. 1995). Pienten lasten bronkioliitin aiheuttajina rinovirukset ovat yleisimpiä, RSV:n 
ohella (41–55 % tapauksista) (Kellner ym. 1988, Andreoletti ym. 2000, Papadopoulos 
ym. 2002a, Kotaniemi-Syrjänen ym. 2003a, Heymann ym. 2004, Lemanske ym. 2005, 
Jacques ym. 2006, Kusel ym. 2006, Piotrowska ym. 2009). Suomalaiseen tutkimukseen 
osallistui 3–26 kuukauden ikäisiä lapsia, joilla oli toistuvia astman kaltaisia oireita, ja 
todettiin 45 %:lla bronkoskopiassa rinovirus epiteelisoluissa. Suurimmalla osalla näistä 
lapsista oli myös poikkeava keuhkojen toiminta (Malmström ym. 2006).

Rinovirusinfektion patogeneesin tutkimusta on tehty lähinnä kokeellisten infektioiden 
avulla ihmisillä, koska käyttökelpoisia koe-eläinmalleja on saatu vasta aivan viime ai-
koina (Bartlett ym. 2008). Suurin osa rinoviruksista infektoi hengitysteiden epiteelisolu-
ja soluadheesiomolekyyli-1 (ICAM-1) ‑reseptorin kautta, joka käynnistää tulehdusre-
aktion. Noin 10  % viruksista tarvitsee LDL-reseptorin (Ruuskanen ja Hyypiä 2005). 
Rinovirus infektoi vain pienen osan epiteelisoluista ja solujen tuhoutuminen on vähäis-
tä (Arruda ym. 1995, Schroth ym. 1999). Infektion patogeenisten muutosten on aja-
teltu johtuvan suurimmaksi osaksi isännän reaktiosta infektioon (Ruuskanen ja Hyypiä 
2005, Friedlander ja Busse 2005). Tunkeuduttuaan soluun virus aktivoi NF-κB:n, jon-
ka puolestaan indusoi ICAM-1:tä, sytokiinejä ja kemokiinejä (Papi ja Johnston 1999). 
Rinovirus indusoi myös itse ICAM-1:n ilmentymistä (Grünberg ym. 2000, Winther ym. 
2002). Uusien virusten vapautuessa hengitysteissä luonnollinen immuniteetti käynnis-
tää tulehdusreaktion, jonka seurauksena tulehdusalueelle kulkeutuu neutrofiilejä, syöt-
tösoluja ja makrofageja sekä eosinofiilejä (Jarjour ym. 2000, Message ym. 2008). In 
vitro -kokeissa on infektoitu epiteelisoluja ja on havaittu niiden tuottavan proinflamma-
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toria sytokiineja: interleukiini-1 (IL-1), IL-6 aj tuumorinekroositekijä alfa (TNF-α) sekä 
kemokiineja: IL-8, RANTES (Regulated upon activation normal T-cell expressed and 
secreted), eotaksiini ja MIP1-α (makrofagi inflammatorinen proteiini-1) (Papadopoulos 
ym. 2000, Contoli ym. 2005). Sytokiinituotanto välittyy proteiinikinaasi R (PKR), ikap-
pa kinaasi beta (IKK-β eli Iκ-kinaasi β) ja NF-κB:n välityksellä (Edwards ym. 2007).  
Infektion seurauksena myös leukotrieenien tuotanto hengitysteiden epiteelisoluissa 
lisääntyy (Gentile ym. 2003a, Jame ym. 2007). Hengitysteiden liman ylituotanto voi 
liittyä rinoviruksen aiheuttamaan astmaan. Lima ahtauttaa hengitysteitä ja vaikeuttaa 
oireita. Epiteelisolujen limantuotannon lisääntyminen riippuu viruksen lisääntymisestä 
ja osittain myös TLR3:sta (Inoue ym. 2006, Zhu ym. 2009).

Aiemmin rinovirusten diagnostiikka perustui yksinomaan virusviljelyyn. Menetelmä on 
hidas, työläs ja epäherkkä.  Koska diagnostiikka on vaikeaa, rinovirusten epidemiolo-
gista merkitystä ei ole voitu varmistaa. PCR-menetelmien kehittyminen on mullistanut 
rinovirusten diagnostiikan. RT-PCR osoituksen herkkyys on jopa 2–10-kertainen pe-
rinteiseen viljelyyn verrattuna (Hyypiä ym. 1998, Blomqvist ym. 1999, Vuorinen ym. 
2003, Loens ym. 2006), ja odotukset uusien tekniikoiden luomista mahdollisuuksista 
parantaa diagnostiikka ovat suuret. 

Enterovirukset
Enterovirukset (EV) ovat Picornaviridae-heimoon kuuluvia pieniä, pyöreitä, vaipat-
tomia RNA-viruksia, joita on löydetty noin 100 tyyppiä. Ihmiselle tautia aiheuttavat 
enterovirukset on perinteisesti luokiteltu polioviruksiin (3 serotyyppiä), coxsackie A -vi-
ruksiin (23) ja B-viruksiin (6), echoviruksiin (28) ja vain numerolla 68–102 nimettyihin 
enteroviruksiin. Uuden geneettisen luokituksen mukaan enterovirukset jaotellaan ihmi-
sen enterovirus A–D ‑lajeihin. Uudessa luokittelussa rino- ja enterovirukset luokitellaan 
samaan enterovirussukuun, kuitenkin siten että virustyyppien nimet säilyvät ennallaan 
(Hyypiä ym. 2010). Nimensä enterovirukset ovat saaneet siitä, että ne lisääntyvät pääasi-
assa suolistossa (enteron = suoli). Tartunnan saanut ihminen erittää virusta ulosteeseen 
yleensä useita viikkoja. Osa enteroviruksista lisääntyy hengitysteissä tai silmän sidekal-
volla (Rotbart ja Kirkegaard 1992).

Enterovirusinfektiot ovat usein oireettomia.  Suolistoinfektiot eivät ole niin tavallisia 
kuin systeemiset ja hengitysteiden infektiot, ja oireet määräytyvät virusten toissijaisen 
lisääntymispaikan mukaan (Rotbart ja Hayden 2000). Tavallisia enterovirustauteja ovat 
enterorokko, hengitysteiden infektiot ja vastasyntyneen yleistynyt infektio ja harvinai-
sempia keskushermostoinfektiot ja sydänlihastulehdus (Mäkelä ym. 1998, Bowles ym. 
2003, Khetsuriani ym. 2006, Mirand  ym. 2006, Ruohola ym. 2006). Enterovirukset 
ovat myös merkitsevä bronkioliitteja (8–12 %) ja astmakohtauksia (16 %) aiheuttava 
patogeeni (Andreoletti ym. 2000, Rawlinson ym. 2003, Thumerelle ym. 2003, Jacques 
ym. 2008).

Perinteisesti diagnostiikka on perustunut virusviljelyyn. Virusviljely on kuitenkin hidas ja 
epäherkkä menetelmä. Serologisesti infektio varmennetaan toteamalla seeruminäyttees-
sä IgM-luokan vasta-aineita tai IgG-luokan vasta-aineiden titterin suureneminen muuta-
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man viikon välein otetuissa seeruminäytteissä (pariseeruminäytteet).  Kuten rinovirus-
diagnostiikan kohdalla, myös enterovirusten kohdalla PCR on syrjäyttänyt perinteisen 
viljelyn (González ym. 1999). Varsinkin meningiitin diagnostiikassa PCR-menetelmä 
on nopeana ja herkkänä menetelmänä ylivoimainen verrattuna viljelyyn (Verstrepen ym. 
2001, Kupila ym. 2005, Michos ym. 2007).  Myös muissa kliinisissä näytteissä PCR-
menetelmä on paras päivittäisessä käytössä (van Doornum ym. 2007). Virusviljelyllä on 
kuitenkin edelleen merkityksensä epidemioiden seurannassa, koska viljely mahdollistaa 
enterovirusten alalajityypityksen (Vuorinen ym. 2003).

Bokavirus
Ruotsalaiset tutkijat löysivät vuonna 2005 uuden viruksen, jonka todettiin liittyvän 
alahengitystieinfektioihin sairaalahoitoa tarvitsevilla lapsilla (Allander ym. 2005). 
Sekvenssianalyysin perusteella virus oli läheistä sukua naudan (bovine) ja koiran (ca-
nine) parvoviruksille ja se nimettiin ihmisen bokavirukseksi (HBoV). Tämä virus on 
vaipaton, yksisäikeinen DNA-virus, joka kuluu Parvoviridae-heimoon. Virusta on löy-
tynyt yleisesti hengitystie-eritteistä kaikkialta maailmasta (Arnold ym. 2006, Bastien 
ym. 2006, Choi ym. 2006, Chung ym. 2006, Foulongne ym. 2006, Kaplan ym. 2006, 
Kesebir ym. 2006, Manning ym. 2006, Ma ym. 2006, Sloots ym. 2006, Smuts ja Hardie 
2006, Weissbrich ym. 2006, Allander ym. 2007a).

Bokavirusta esiintyy eniten 6 – 36 kuukauden iässä (Arden ym. 2006, Arnold ym. 2006, 
Ma ym. 2006, Manning ym. 2006, Sloots ym. 2006, Smuts ja Hardie 2006). Suurin osa 
lapsista sairastaa infektion kuuteen ikävuoteen mennessä (Endo ym. 2007, Kahn ym. 
2008). Virusta on väestössä eniten keskitalvella ja keväällä (Allander ym. 2005, Arnold 
ym. 2006, Choi ym. 2006, Kesebir ym. 2006, Pozo ym. 2007). Bokaviruksen esiinty-
vyys lasten hengitystieinfektioissa on vaihdellut muutamasta prosentista 19 prosenttiin 
(Maggi ym. 2007, Choi ym. 2006, Allander ym. 2007b). Bokavirusinfektio on liitetty 
lasten alahengitystieinfektiohin 5–13 %:ssa (Bastien ym. 2006, Ma ym. 2006, Pozo ym. 
2007) ja uloshengitysvaikeuteen 7–19 %:ssa tapauksista (Allander ym. 2007b, Chung 
ym. 2007a, Chieochansin ym. 2008, Smuts ym. 2008). Bokaviruksella näyttäisi ole-
van tärkeä merkitys myös yli 2-vuotiaiden lasten vaikean astmakohtauksen aiheuttajana 
(Vallet ym. 2009). 

Tyypillisiä infektion oireita ovat nuha, yskä ja pienillä lapsilla uloshengitysvaikeus 
(Arnold ym. 2006, Allander ym. 2007b, Catalino-Pons ym. 2007, Gendrel ym. 2007, 
Völz ym. 2007, Villa ym. 2008). Bronkioliitin taudinkuva näyttäisi olevan samanlainen 
kuin RSV-infektiossa, mutta vaikeampi kuin rinovirusinfektiossa (Söderlund-Venermo 
ym. 2009). Bokavirusinfektio voi johtaa vaikeaan alahengitystieinfektioon ja suurella 
osalla lapsista on pneumoniamuutoksia keuhkokuvassa (Allander ym. 2005, Fry ym. 
2007, Kesebir ym. 2006, Kleines ym. 2007, Völz ym. 2007, Lahti ym. 2009). Virus voi 
aiheuttaa systeemisen infektion, ja virus on osoitettavissa myös verenkierrosta (Allander 
ym. 2007b, Fry ym. 2007) ja ripulipotilailla ulosteesta (Lau ym. 2007b, Vicente ym. 
2007, Räsänen ym. 2010).
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Bokaviruksen merkitys todellisena taudinaiheuttajana on ollut epäselvä, sillä se on usein 
osa sekavirusinfektioita (Choi ym. 2006, Foulongne ym. 2006, Manning ym. 2006, 
Allander ym. 2007b, Christensen ym. 2008). Kahdessa prospektiivisessa tutkimuksessa 
todettiin yhtä paljon bokavirusta oireisilla kuin oireettomilla, alle kahden vuoden ikäisil-
lä lapsilla (von Linstow ym. 2008, Martin ym. 2010). Päinvastaisia havaintoja on tehty 
useissa muissa tutkimuksissa, joissa oireettomilla lapsilla on todettu hyvin harvoin boka-
virusta (Kesebir ym. 2006, Manning ym. 2006, Allander ym. 2007b, Garcia ym. 2008). 
Bokaviruksen merkitystä todellisena taudinaiheuttajana vahvistaa edelleen havainto, 
että viruksen korkea määrä nenänielussa tai viremia ja oireet lapsilla liittyivät seerumin 
IgM- ja IgG-vasta-aineiden tuotantoon virusta vastaan (Kantola ym. 2008, Söderlund-
Venermo ym. 2009).

Diagnoosi perustuu nenän imulimanäytteen ja seerumin PCR-tutkimukseen (Allander 
ym. 2005, Lu ym. 2006, Mahony 2008). Akuutin infektion diagnoosin luotettavuutta 
parantaa serologinen tutkimus (Kantola ym. 2008, Söderlund-Venermo ym. 2009).

Metapneumovirus
van den Hoogen ym. löysivät vuonna 2001 ihmisen metapneumoviruksen (MPV). Se on 
yksisäkeinen RNA virus, joka kuuluu Paramyxoviridae-perheen alalajiin Pneumovirinae. 
Geneettisesti virus muistuttaa linnun metapneumovirusta. Viruksesta on todettu kaksi 
serotyyppiä A ja B ja neljä alaryhmää (van den Hoogen ym. 2004, Mackay ym. 2006, 
Chung ym. 2008). Virus ei ole ihmiskunnalle uusi, vaan on ollut olemassa ainakin 50 
vuotta (van den Hoogen ym. 2004). Serologisissa tutkimuksissa on todettu, että suurin 
osa lapsista on sairastanut metapneumovirusinfektion viidenteen ikävuoteen mennes-
sä (van den Hoogen ym. 2001, Ebihara ym. 2003, Leung ym. 2005, Liu ym. 2007). 
Immuniteetti ei ole pysyvä vaan uusintainfektiot ovat mahdollisia (Ebihara ym. 2004, 
Falsey ja Walsh 2006, Pavlin ym. 2008). Viruksen ajatellaan lisääntyvän ala- ja ylähen-
gitysteissä, mutta viruksen reseptoria ei vielä tunneta (Hamelin ym. 2004).

Metapneumoviruksen esiintyvyys on suurinta keskitalvella ja se noudattaa hyvin lä-
heisesti RSV:n esiintymistä (Jartti ym. 2002b, Stockton ym. 2002, Boivin ym. 2003, 
McAdam ym. 2004). MPV:n on todettu aiheuttavan kaikenikäisillä lapsilla ala- ja ylä-
hengitystieinfektioita (taulukko 2) ja 5–18 %:lla uloshengitysvaikeutta (Jartti ym. 2002b, 
Peiris ym. 2003, van den Hoogen ym. 2003, Esper ym. 2004, von Linstow ym. 2004, 
Williams ym. 2005, Garcia-Garcia ym. 2006, Mansbach ym. 2008, Smuts ym. 2008). 
Viruksen osuus sairaalahoitoa vaativissa alahengitystieinfektioissa on pieni, mutta mer-
kitys korostuu pienillä lapsilla (Jartti ym. 2002b, Williams ym. 2005, Koetz ym. 2006, 
Ordás ym. 2006, Stempel ym. 2009). Suomalaisessa avohoitotutkimuksessa, jossa seu-
rattiin 1338:aa alle 13-vuotiasta lasta 8 kuukauden ajan, todettiin nenänäytteessä metap-
neumovirus 3,5 %:lla hengitystieinfektion aikana, joista vain 10 %:lla lapsista todettiin 
uloshengitysvaikeus (Heikkinen ym. 2008). Vaikeita infektioita on todettu alle vuoden 
ikäisillä lapsilla samanaikaisen RSV-infektion yhteydessä (Greensill ym. 2003, König 
ym. 2004, Semple ym. 2005).
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Kliinisesti infektio muistuttaa RSV-infektiota (Peret ym. 2002, Boivin ym. 2003, Esper 
ym. 2004, McAdam ym. 2004, van den Hoogen ym. 2004, Garcia-Garcia ym. 2006), 
vaikka erojakin on: MPV-infektiossa lapset ovat hieman vanhempia kuin RSV-infektiossa 
(Hamelin ym. 2004, Mullins ym. 2004, Wolf ym. 2006) ja MPV-infektioon liittyy näh-
tävästi useammin keuhkokuume (Maggi ym. 2003b, Wolf ym. 2006, Lahti ym. 2009). 
Elimistön tulehdusvaste MPV:tä vastaan on lievempi kuin RSV:ta vastaan (Laham ym. 
2004, Ordás ym. 2006). 

MPV kasvaa huonosti soluviljelmissä ja diagnoosi perustuu PCR-tutkimukseen tai an-
tigeenin tunnistukseen (Mackay ym. 2003, Leung ym. 2005, Ebihara ym. 2005a, Kahn 
2007).

Taulukko 2. Metapneumovirus lasten hengitystieinfektioissa (tutkimusaika yli 12 kuukautta).

Viite N % Ikä 
(v) 

Tutkimus-
asetelma

Tutkimusaika 
(kk)

Diagnoosi

Maggi ym.     
2003b

90 23 ≤ 2 sairaala 36 alahengitystie-   
infektio

Peiris ym.      
2003

587 5,5 < 18 sairaala 13 hengitystie-   
infektio

Esper ym.      
2004

794 8,1 < 5 sairaala 12 hengitystie-   
infektio

McAdam ym. 
2004

1257 6,2 < 18 sairaala 23 hengitystie-   
infektio

von Linstow ym. 
2004

374 2,9 ≤ 15 sairaala 12 hengitystie-
infektio

Williams ym. 
2004

248 12 < 5 avohoito 300 alahengitystie-   
infektio

Chano ym.     
2005

1132 3,6 < 18 sairaala 12 hengitystie-   
infektio

Williams ym. 
2005

133 7,5 < 18 sairaala 12 uloshengitys-
vaikeus

Garcia-Garcia 
ym. 2006

1322 7,6 < 2 sairaala 56 hengitystie-
infektio

Koetz ym.     
2006

212 10 < 10 sairaala 16 hengitystie-   
infektio

Wilkesmann ym. 
2006

637 17,9 < 18 sairaala 14 hengitystie-   
infektio

Wolf ym.       
2006

516  13 < 5 sairaala 12 alahengitystie-   
infektio

do Carmo Debur
ym. 2007

156 6,4 < 4 sairaala 12 hengitystie-   
infektio

Baer ym. 
2008

1500 5 < 18 avohoito/
sairaala

16 hengitystie-
infektio

Smuts ym.     
2008

283 18,2 < 6 sairaala 18 uloshengitys-
vaikeus

N = tutkimuspotilaiden lukumäärä.
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Parainfluenssavirukset
Parainfluenssavirukset kuvattiin ensimmäisen kerran vuonna 1955. Ne ovat vaipallisia 
RNA-viruksia, jotka kuuluvat Paramyxoviridae-ryhmään. Parainfluenssavirukset jae-
taan viiteen alatyyppiin, 1, 2, 3, 4A ja 4B. Parainfluenssavirukset 1 ja 3 kuuluvat respi-
roviruksiin ja 2, 4A ja 4B rubulaviruksiin (Vainionpää ym. 2010).

Parainfluenssaviruksia esiintyy läpi vuoden. Parainfluenssavirus tyyppi 3 aiheuttaa al-
kukeväästä epidemioita maassamme (Vainionpää ym. 2010). Infektion kliininen kuva 
vaihtelee virustyypin mukaan. Tyyppi 1 näyttää useimmiten aiheuttavan keuhkoputkitu-
lehdusta ja keuhkokuumetta ja tyyppi 2 pienten lasten kurkunpäätulehdusta (Korppi ym 
1988, Peltola ym. 2002). Tyyppi 3 on tavallinen vastasyntyneiden alempien hengitystie-
tulehdusten aiheuttaja (bronkioliitti ja pneumonia) (Yang ym. 2003). Tyyppi 4 on harvi-
naisempi, ja se aiheuttaa aikuisten lieviä ylähengitystieinfektioita. Parainfluenssavirusten 
on arvioitu eri tutkimuksissa liittyvän pienten lasten uloshengitysvaikeuteen noin 3–14 
%:ssa tapauksista (Rylander ym. 1996, Papadopoulos ym. 2002a, Kotaniemi-Syrjänen 
ym. 2003a). 

Viruksen tunnistaminen on mahdollista antigeenin osoituksella immunofluoresenssime-
netelmällä suoraan kliinisestä näytteestä, esim. nenänielulimasta. Menetelmä on varsin 
herkkä, mutta ei ole tyypille spesifinen. PCR-tekniikkaan perustuvat menetelmät tarjo-
avat nopeimman ja herkimmän tavan diagnosoida parainfluenssaviruksia (Aguilar ym. 
2000, Kuypers ym. 2006). Serologisen tutkimuksen heikkoutena on se, että tutkimuk-
seen tarvitaan pariseeruminäytteet ja eri alatyypit ristireagoivat keskenään eikä näin ol-
len tutkimuksen perusteella voida sanoa mikä virustyyppi kulloinkin on infektion aihe-
uttaja (Vainionpää 2010).

Koronavirukset
Koronavirukset kuuluvat Coronaviridae-heimoon. Ne ovat suuria, yksisäkeisiä, vaipal-
lisia RNA-viruksia.  Ensimmäiset koronavirukset 229E ja OC43 viljeltiin vuonna 1965. 
Uudet koronavirukset löydettiin vasta 2000-luvulla. Vuonna 2003 SARS:n (severe acute 
respiratory syndrome) aiheuttajaksi paljastui koronavirus (Drosten ym. 2003) ja vuot-
ta myöhemmn löydettiin koronavirukset NL63 ja HKU1 (Fouchier ym. 2004, van der 
Hoek ym. 2004, Woo ym. 2004).

Koronavirukset ovat levinneet kaikkialle maailmaan ja aiheuttavat tavallisesti lapsille 
lieviä ylähengitystietulehduksia (Esposito ym. 2006). Leudon ilmaston maissa koronavi-
ruksia esiintyy eniten talvella ja keväällä. Jo vuonna 1974 McIntosh ym. totesivat sero-
logisesti koronavirustyyppien 229E ja OC43 liittyvän 8 %:lla pienistä lapsista alahengi-
tystieinfektioihin (pneumonia ja bronkioliitti). Uudempi koronavirus NL63 on yhdistet-
ty pienten lasten hengitystieinfektioihin 1–9 %:ssa tapauksista (Bastien ym. 2005, Chiu 
ym. 2005, Ebihara ym. 2005b, Esper ym. 2005, Kaiser ym. 2005, Suzuki ym. 2005).

Koronavirukset ovat rinoviruksen jälkeen yleisin flunssavirus aikuisilla. Infektion tyy-
pillisiä oireita ovat nuha, yskä tai uloshengitysvaikeus, joka voi johtaa pienillä lapsilla 
vaikeaan taudinkuvaan (Fouchier ym. 2004, Chiu ym. 2005, Kaiser ym. 2005). Uusien 
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koronavirusten merkitys näyttäisi kuitenkin olevan vähäinen lasten uloshengitysvaikeu-
dessa (Ebihara ym. 2005, Esper ym. 2006, Lau ym. 2006, Smuts ym. 2008, Talbot ym. 
2009). Sen sijaan vanhemmat koronavirukset näyttäisivät olevan merkitsevä kroonisesti 
sairaiden lasten alahengitystieinfektioiden ja sairaalainfektioiden aiheuttaja (Gerna ym. 
2006, Vabret ym. 2008).

Ennen PCR-tekniikan aikakautta koronavirusinfektioita diagnosoitiin serologisin me-
netelmin (McIntosh 1970, Hamre ym. 1972, Kave ja Dowdle 1975). Virusviljely on 
epäluotettava, koska koronaviruksia on vaikea viljellä (Mahony 2008). Tällä hetkellä 
diagnoosi perustuu PCR-tutkimukseen (Mahony 2008). 

Adenovirus
Adenovirukset eristettiin ensimmäisen kerran vuonna 1953 lasten kita- ja nielurisoista 
(Hilleman ja Werner 1954). Adenovirukset ovat vaipattomia, ikosahedraalisia DNA-
viruksia, joista tunnetaan 53 eri serotyyppiä ja jotka luokitellaan seitsemään eri alatyyp-
piin A–G (Metzgar ym. 2009). Adenovirukset ovat maapalloisia, jatkuvasti ympäristössä 
endeemisesti esiintyviä viruksia jotka ajoittain leviävät epidemioiksi. Ryhmä C aiheut-
taa noin 60 % kaikista adenovirusinfektioista (Echavarria ym. 2006). Serotyypit 1–7 ja 
14 aiheuttavat hengitystieinfektioita (Chen ym. 2004). Adenovirusinfektiot esiintyvät 
tavallisimmin alle viiden vuoden ikäisillä lapsilla ja primaari-infektio sairastetaan vii-
meistään ennen 10 vuoden ikää (Fox ym. 1969).

Infektion tyypillisiä oireita ovat korkea kuume ja nielutulehdus (Ruuskanen ym. 1985a, 
Putto 1987, Tsai ym. 2001). Taudinkuvaa voi olla joskus vaikea erottaa invasiivisesta 
bakteeritulehduksesta. Adenovirukset aiheuttavat myös alahengitystieinfektioita, maha-
suolitulehdusta, hemorragista kystiittia ja keratokonjunktiviitin (Ruuskanen ym. 1985a, 
Videla ym. 1998, Juvén ym. 2000, Chen ym. 2004, Lin ym. 2004, Allen ja Alexander 
2005, Cheng ym. 2008). Keskoset ja vastasyntyneet sekä immuunipuutteiset lapset voivat 
sairastua hengenvaaralliseen yleistyneeseen infektioon (Hierholzer ym. 1992, Carballal 
ym. 2002, Bruno ym. 2003, Larrañaga ym. 2007). Adenovirusinfektio on liitetty myös 
harvinaiseen krooniseen, pienten lasten tukkeavaan ilmatiehyttulehdukseen (bronchio-
litis obliterans). Taudin seurauksena pienet ilmatiehyet arpeutuvat (Castro-Rodríguez 
ym. 2006, Colom ym. 2006). Pienten lasten uloshengitysvaikeudessa adenovirukset ovat 
aiheuttajina 1–13 %:lla lapsista (taulukko 1).

Diagnoosi perustuu näytteiden virusviljelyyn (nenänielu, silmän sidekalvo, uloste), 
vaikka tätä käyttökelpoisempi menetelmä on suora antigeenin osoitus. Diagnoosiin voi-
daan käyttää myös serologiaa. Tulevaisuudessa PCR korvaa muut menetelmät, sillä eri 
menetelmistä PCR on nopein ja herkin (Freymuth ym. 1997, Räty ym. 1999, Avellón 
ym. 2001, Vabret ym. 2004, Kuypers ym. 2006, van de Pol ym. 2007). Tällä hetkellä 
on jo käytössä kvantitatiivisia PCR-menetelmiä, jotka tunnistavat kaikki eri serotyypit 
(Miura-Ochiai ym. 2007, Damen. ym. 2008).
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Influenssavirukset
Influenssa A -virus löydettiin ensimmäisenä hengitystieviruksena vuonna 1933. 
Tämän jälkeen löydettiin noin kymmenen vuoden välein influenssa B- ja C-virukset. 
Influenssavirukset ovat yksisäikeisiä, vaipallisia RNA-viruksia ja kuuluvat ortomykso-
viruksiin. Influenssa A- ja B -viruksilla on kaksi tärkeää antigeenista pintaproteiinia, 
hemagglutiniini (H) ja neuraminidaasi (N), joiden perusteella virukset luokitellaan eri 
alatyyppeihin. Tällä hetkellä tunnetaan 9 erilaista N-tyyppiä. Tuorein eli 16. H-tyyppi 
tunnistettiin lokeista vuonna 2005 (Fouchier ym. 2005).

Influenssa A- ja B-virus aiheuttavat vuosittain keskitalven aikaan 6–8 viikkoa kestävän 
epidemian, jonka aikana noin 15–30 % imeväis-, esikoulu- ja kouluikäisistä lapsista 
sairastuu (Monto ja Sullivan 1993, Glezen ym. 1997, Heikkinen ym. 2003). Riski sai-
rastua influenssaan on suurin – jopa 50 % – päivähoidossa olevilla lapsilla (Hurwitz ym. 
2000). Influenssa C-virus aiheuttaa aikuisille lieväoireisia hengitystieinfektioita (Hirsilä 
ym. 2001), mutta alle 2-vuotiaiden lasten oireet ovat samanlaisia kuin influenssa A- ja 
B-infektiossa (Calvo ym. 2006, Matsuzaki ym. 2006 ym. Gouarin ym. 2008). 

Tavallisin oire lapsilla on kuumeinen hengitystieinfektio (kurkkukipu, nuha ja yskä). 
Oireiden perusteella influessainfektio ei kuitenkaan ole erotettavissa muista virusinfekti-
oista. Uloshengitysvaikeus lasten influessavirusinfektioissa on harvinainen oire (Peltola 
ym. 2003, Heikkinen ym. 2004, Allander ym. 2007b, Jartti ym. 2007, Khetsuriani ym. 
2007), olkoonkin että epidemian aikana astmaa sairastavat lapset käyttävät enemmän ter-
veyspalveluja kuin muut lapset (Neuzil ym. 2000, Glezen ym. 2006, Miller ym. 2008).

Huhtikuussa 2009 tunnistettiin uusi sikasyntyinen influenssa A-virus (H1N1) kahdes-
sa lapsessa USA:n Kaliforniassa (Halasa 2010). Virusta löydettiin pian tämän jälkeen 
Meksikosta ja Kanadasta. Virus levisi nopeasti ympäri maailman, ja WHO julisti heinä-
kuussa 2009 ensimmäisen influenssapandemian sitten vuoden 1968. Taudin oireet olivat 
samanlaiset mutta lievemmät kuin tavallisessa kausi-influenssassa (Halasa ym. 2010, 
O’Riordan ym. 2010). Erona kausi-influenssaan oli vielä se, että vaikeimmin sairaat 
lapset olivat keskimääräiseltä iältään vanhempia (6–9-vuotta) (CDC 2009, Hackett ym. 
2009, Lister 2009, O’Riordan ym. 2010) ja lisäksi astmaa sairastavat lapset joutuivat 
todennäköisemmin sairaalahoitoon (22 % vs. 6 %) pandemia H1N1 ‑infektion vuoksi 
kuin kausi-influenssainfektion vuoksi (O’Riordan ym. 2010). 

Influenssavirusten laboratoriodiagnostiikka perustui aikaisemmin vasta-ainetittereiden 
suurenemiseen pariseeruminäytteiden välillä sekä virusviljelyyn. Nyt käytetyin menetel-
mä on antigeenin osoitus nenä- ja nielueritteistä. Influenssavirusinfektion osoittamiseen 
on kehitetty myös pikatestejä, joiden herkkyys on kuitenkin viljelyä heikompi (70–75 
%), vaikka tarkkuus on hyvä (90–95 %) (Chan ym. 2002, Landry ym. 2004). Genomin 
monistustekniikkaan perustuvat tunnistamismenetelmät ovat herkkyydeltään vielä 5–10 
prosenttiyksikköä parempia kuin muut tutkimusmenetelmät (Templeton ym. 2004, 
Weinberg ym. 2004, Kuypers ym. 2006). 
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2.4	 VIRUS- JA BAKTEERI-INFEKTIOT LAPSEN 
ULOSHENGITYSVAIKEUDESSA

Virukset ja bakteerit aiheuttavat usein yhdessä hengitystieinfektioita. Tavallisimmat vi-
rusinfektioihin liittyvät bakteeri-infektiot ovat välikorvatulehdus, nenän sivuontelotu-
lehdus ja keuhkokuume. Virukset ja bakteerit voivat aiheuttaa infektion yhdessä tai toi-
nen mikrobi saattaa altistaa toiselle. Tutkimuksia bakteeri-infektioista lasten akuutissa 
uloshengitysvaikeudessa on julkaistu vähän ja bakteereiden merkitys lasten uloshengi-
tysvaikeuden aiheuttajina on epäselvä. Sekä lapsilla että aikuisilla astma kaksinkertais-
taa potilaan riskin sairastua vaikeaan pneumokokkitautiin (Talbot ym. 2005, Juhn ym. 
2008). Tutkimukset samanaikaisista bakteeri-infektioista ovat käsitelleet lähinnä RSV-
bronkioliittia. Laajoissa prospektiivisissa tutkimuksissa on todettu, että potilaan riski 
sairastua vaikeisiin bakteeri-infektioihin bronkioliitin aikana on pieni (Hall ym. 1988, 
Kuppermann ym. 1997, Purcell ja Fergie 2002, Titus ym. 2003, Bloomfield ym. 2004, 
Levine ym. 2004). Patogeenisia bakteereja on osoitettu bronkoskooppisesti saaduissa 
alahengitysteiden huuhtelunäytteissä yli 12 %:lla vaikeaa astmaa sairastavista lapsista  
(Fayon ym. 1999).

Virusinfektioon liittyvä samanaikainen bakteeri-infektio voi pahentaa taudinkuvaa. 
Tämän puolesta puhuu havainto, että hengityskonehoitoa vaativissa RSV-bronkioliiteissa 
bakteereja on todettavissa alempien hengitysteiden huuhtelunäytteissä 33–44 %:lla lap-
sista (Duttweiler ym. 2004, Kneyber ym. 2005, Thorburn ym. 2006). Korppi ym. (1991) 
saivat serologisen näytön bakteeri-infektiosta 21 %:lle sairaalassa uloshengitysvaikeu-
den vuoksi hoidetulle, alle 6-vuotiaalle lapselle (Korppi ym. 1991). Edeltävä virusin-
fektioepidemia lisää invasiivisten pneumokokki-infektioiden ilmaantuvuutta (Ampofo 
ym. 2008). Paramyksovirukset ja rinovirukset lisäävät bakteerien kiinnittymistä ihmisen 
hengitysteiden epiteelisoluihin, joka voi edistää bakteerikolonisaatiota ja altistaa vai-
keille virusinfektiolle (Ishizuka ym. 2003, Hament ym. 2004, Avadhanula ym. 2006a, 
Sajjan ym. 2008). Rinovirus- ja RSV-infektio lisäävät ICAM-1-reseptorin määrää hen-
gitysteiden epiteelisoluissa, johon H. influenzae sitoutuu (Papi ja Johnston 1999, Frick 
ym. 2000, Wang 2000, Avadhanula ym. 2006b). Soluviljelmäkokeiden mukaan edel-
tävä rinovirusinfektio alentaa makrofagisolujen immuunivastetta lipopolysakkarideille 
ja lipoteikkohapolle (Oliver ym. 2008). Eläinkokeissa influessainfektion jälkeen IFN-γ 
heikentää bakteerien poistamista hengitysteiden alveoleista, joka lisää bakteeri-infektio-
herkkyyttä (Sun ja Metzger 2008). 

Edeltävä bakteeri-infektio voi pahentaa sekundaarista virusinfektiota. H. influenzae lisää 
ICAM-1:n ja TLR3:n ekspressiota epiteelisoluissa, mikä lisää rinoviruksen kiinnitty-
mistä epiteelisoluihin ja rinoviruksen indusoima kemokiinien vapautuminen voimistuu 
(Sajjan ym. 2006). 

Äkillinen välikorvatulehdus
Äkillinen välikorvatulehdus on yleisin bronkioliittiin liittyvä bakteeri-infektio (Shazberg 
ym. 2000, Sagai ym. 2004). Andrade ym. totesivat bronkioliitin alkuvaiheessa välikor-
vatulehduksen 62 %:lla lapsista ja kolmen viikon seurannan aikana ainoastaan 14 %:lla 
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lapsista tulkittiin välikorvat normaaleiksi (Andrade ym. 1998). Äkillinen välikorvatu-
lehdus liittyy yleisesti virusinfektioihin, joista pienillä lapsilla rino- ja RS-virukset ovat 
merkittävimmät (Ruuskanen ym. 1989, Heikkinen ym. 1999, Vesa ym. 2001, Nokso-
Koivisto 2004, Patel ym. 2007). Taudinaiheuttajia ovat usein viruksen ja bakteerin se-
kainfektiot, joista tavallisimmat ovat H. influenzae, S. pneumoniae ja M. catarrhalis (Del 
Beccaro ym. 1992, Ruohola ym. 2006). Kuitenkaan tiettyjen virusten ja bakteereiden 
välillä ei ole erityistä yhteyttä keskenään (Kleemola ym. 2006). 

Nenän sivuontelotulehdus
Nenän sivuontelotulehduksen esiintymisestä pienillä lapsilla uloshengitysvaikeuden 
yhteydessä on vähän tietoa. Arviolta 0,5–13,0 %:lle lapsista kehittyy nenän sivuonte-
lotulehdus hengitystieinfektion seurauksena (Slavin ym. 2005). Kahdenkymmenen kuu-
kauden kestoisen seurantatutkimuksen aikana ylähengitystieinfektiota komplisoi nenän 
sivuontelotulehdus 7–10 %:lla 6–35 kuukauden ikäisistä lapsista (Revai ym. 2007). 
Avohoidon seurantatutkimuksissa kliininen sinuiitti (nenän tukkoisuus ja päivittäinen 
yskä ≥ 10 päivää) todettiin 8–9 %:lla lapsista (Aitken ja Taylor 1998, Kakish ym. 2000). 
Sivuontelotulehduksen esiintyvyys oli yleisempää yli 5-vuotiailla lapsilla kuin tätä nuo-
remmilla (9,3 % vs. 7,2 %, p = 0.04). 

Pienillä lapsilla myös sivuonteloiden limakalvot ovat lähes poikkeuksetta tulehtuneet 
ylähengitystienfektioiden aikana (Kristo ym. 2003a). Radiologisia sivuontelotuleh-
duksiin viittaavia muutoksia esiintyy valikoimattomissa lapsiaineistoissa 25–31 %:lla 
(Uhari ym. 1977) ja allergista nuhaa sairastavista lapsista yli 50 %:lla (Rachelefsky 
ym. 1978). Allerginen nuha on tunnettu nenän sivuontelotulehduksen riskitekijä ja se 
voi pahentaa astman oireita (Rachelefsky ym 1984, Lombardi ym. 1996, Oliveira ym. 
1997, Lack 2001, Pawankar ja Zernotti 2009). Bakteeri-infektio kehittyy lähes aina vi-
ruksen aiheuttaman rinosinuiitin seurauksena, eikä sitä voi erottaa tavallisesta nuhasta 
pelkän oirekuvan perusteella. Pienten lasten kliininen tutkimus ei liioin auta diagnoo-
sia tehtäessä. Kliiniset löydökset eivät korreloi radiologisten eivätkä mikrobiologisten 
löydösten kanssa (van Buchem ym. 1992). Nenän keskikäytävän märkäinen erite tai 
periorbitaalinen turvotus voivat sen sijaan viitata bakteeri-infektioon (Wald ym. 1992a). 
Bakteeri-infektiota on myös syytä epäillä, jos lapsella esiintyy vielä 10–14 päivän ku-
luttua hengitystieinfektion alkamisesta märkäistä nuhaa, päänsärkyä, yskää ja kuumetta 
(AAP 2001). Japanilaisessa tutkimuksessa todettiin poikkeava radiologinen löydös yli 
92 %:lla lapsista, jos hengitystieoireet kestivät yli kymmenen vuorokautta (Ueda ym. 
1996). Toisaalta nenän sivuontelotulehdus voi komplisoida lasten ylähengitystieinfek-
tioita jo paljon aikaisemmin. Oululaisessa tutkimuksessa selvitettiin komplisoituneen 
nenän sivuontelotulehduksen vuoksi sairaalahoitoa tarvinneet lapset (N = 20); tutkimus 
kattoi 10 vuoden ajan. Suurimmalla osalla lapsista oireet olivat kestäneet alle viikon ja 
vain kolmella lapsella oireita oli ollut yli kymmenen päivää (Kristo ja Uhari 2009).

Lapsilla, joilla on tyypilliset sivuontelotulehduksen oireet ja radiologiset muutokset, 
on 50–75 %:lla todettu bakteeri sivuonteloiden aspiraationäytteessä (Wald ym. 1992a). 
Lasten sinuiitissa on eristettävissä samoja bakteereja kuin akuutissa välikorvatuleh-
duksessa (Wald ym. 1986). Virusten osuus sinuiitin etiologiassa on myös merkitsevä. 
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Aikuisilla on todettu sinuiitin yhteydessä rinovirusta poskionteloiden biopsianäytteissä 
jopa 50 %:lla (Pitkäranta ym. 2001). 

Keuhkokuume
Keuhkokuume on keuhkokudoksen tulehdus, johon liittyy hengitystieoireita tai kuumet-
ta sekä muutoksia keuhkojen röntgenkuvassa (McIntosh 2002). Pienillä lapsilla bronkio-
liitin ja keuhkokuumeen oireet on samanlaisia ja siksi niiden erottaminen toisistaan on 
vaikeaa. Pienten lasten viruskeuhkokuumeen aiheuttajat ovat lisäksi samoja kuin bron-
kioliitissa (Nohynek ym. 1991, Ruuskanen ym. 1992, Korppi ym. 1993b, Heiskanen-
Kosma ym. 1998, Juvén ym. 2000). Keuhkokuumeeseen viittaavia oireita ovat lisään-
tynyt hengitystaajuus, kuume ja rintakehän sisäänvetäytymät. Yskä oireena voi puuttua. 
Kehittyneissä maissa oireet ja keuhkojen kuuntelulöydökset voivat olla samanlaisia myös 
pienen lapsen uloshengitysvaikeudessa (Ruuskanen ja Mertsola 1999, Juvén ym. 2003). 
Sen sijaan auskultaatiossa kuultu ritinä tai hengitysäänten puuttuminen viittaavat keuh-
kokuumeeseen (Mahabee-Gittens ym. 1999, Juvén ym. 2003). Bakteerikeuhkokuume 
on epätavallinen bronkioliitin komplikaatio. Pitkittynyt kuumeilu ja oireiden jatkuminen 
vaikeina supportiivisesta hoidosta huolimatta voivat merkitä bakteeritulehdusta. 

Pienistä lapsista otetaan usein kuumeen ja hengitysvaikeuden vuoksi keuhkoku-
va (Behrendt ym. 1998, Roback ym. 1998). Jotkut jopa suosittelevat sitä ensimmäi-
sen uloshengitysvaikeuskohtauksen aikana (Rushton ym. 1982, Zieverink ym. 1982). 
Tutkimusta perustellaan sillä, että muut syyt voivat matkia uloshengitysvaikeutta 
(vierasesine hengitysteissä, keuhkokuume, kystinen fibroosi, ulkoinen hengitysteiden 
kompressio, sydämen vajaatoiminta, ilmarinta ja pneumomediastinum). Ensimmäisen 
uloshengitysvaikeuskohtauksen aikana poikkeava keuhkokuva todetaan 6–17 %:lla lap-
sista eivätkä kliiniset oireet korreloi keuhkokuvalöydöksiin (Gershel ym. 1983, Farah 
ym. 2002, Walsh-Kelly ja Hennes 2002). Lohkokeuhkokuume on erittäin harvinainen 
bronkioliitin aikana (Schuh ym. 2007). Ainoastaan yhdessä kontrolloidussa tutkimuk-
sessa on selvitetty keuhkokuvan vaikutusta lasten alahengitystieinfektion ennusteeseen.  
Tutkimukseen otettiin 522 lasta (2–59 kuukautta), jotka täyttivät WHO:n pneumoniakri-
teerit. Lapset, joille ei tehty keuhkokuvausta, eivät eronneet taudin lopputuloksen suh-
teen keuhkokuvatuista lapsista (Swingler ym. 2005). Tällä hetkellä ei näin ollen suositel-
la rutiininomaista keuhkokuvausta bronkioliitin yhteydessä; poikkeuksia ovat tehohoitoa 
saavat lapset sekä lapset joiden vointi yllättäen huononee (Dawson ym. 1990, Farah ym. 
2002, AAP 2006, Schuh ym. 2007). 

Mycoplasma pneumoniae
Mykoplasmalajeja tunnetaan yli 200, joista 16 on eristetty ihmisestä. Mykoplasmat ovat 
pienimpiä ilman isäntäsoluja eläviä bakteereja (Atkinson ym. 2008). Niiltä puuttuu muil-
le bakteereille tyypillinen peptidoglykaanin muodostama soluseinä, ja tämän vuoksi ne 
ovat resistenttejä beetalaktaamiantibiooteille (Shah 2008). Tärkein ihmispatogeeni M. 
pneumoniae tunnistettiin vuonna 1944 ja tunnettiin alkuun keksijänsä nimellä Eatonin 
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agenssi (Eaton ym. 1944).  M. pneumoniae aiheuttaa 3–7 vuoden välein useita kuukausia 
kestäviä laajoja epidemoita (Shah 2008). 

Tavallisimmat mykoplasmainfektion merkit ovat ylähengitystieoireet ja kuiva, hakkaa-
va yskä, joka voi kestää useita viikkoja (Davis ym. 1995). Alahengitystieinfektiot ovat 
usein lieviä ja itsestään rajoittuvia, mutta toisaalta M. pneumoniae on yli 5-vuotiaiden 
lasten yleisin avohoitoisen keuhkokuumeen syy (Korppi ym. 2004b). Useissa tutkimuk-
sissa M. pneumoniae on todettu liittyvän 1–23 %:lla lapsilla akuuttiin uloshengitysvai-
keuteen (Mertsola ym. 1991, Esposito ym. 2000) ja 1–37 %:lla astman pahenemiseen 
(Cunningham ym. 1998, Freymuth ym. 1999, Thumerelle ym. 2003, Biscardi ym. 2004, 
Chang ym. 2006). 

M. pneumoniae infektoi hengitysteiden epiteelisoluja tarttumalla niihin erityisillä ulok-
keillaan. Bakteerin rooli lasten astman synnyssä on epäselvä. Lapsilla on todettu keuh-
kojen toiminnan huononemista ja poikkeavia löydöksiä keuhkojen radiologisissa tut-
kimuksissa vielä useita kuukausia ja vuosia mykoplasmainfektion jälkeen (Mok ym. 
1979, Kim ym. 2000, Marc ym. 2000). Myös päinvastaisia tuloksia on julkaistu myö-
hemmissä tutkimuksissa, joissa M. pneumoniae ‑infektiolla ei todettu pitkäaikaisvaiku-
tuksia (Thumerelle ym. 2003, Kjaer ym. 2008). Mykoplasmaan liittyvissä alahengitys-
tieinfektioissa (uloshengitysvaikeus ja pneumonia) on todettu eosifiilisten valkosolujen 
määrän lisääntymistä ja Th-2 sytokiinien pitoisuuksien suurenemista BAL-näytteissä ja 
seerumissa verrattuna infektoitumattomiin verrokkilapsiin (Koh ym. 2001, Esposito ym. 
2002, Hassan ym. 2008, Tang ym. 2009). Akuutin mykoplasmainfektion aikana syntyy 
spesifisiä IgE-luokan vasta-aineita (Nagayama ym. 1987, Seggev ym. 1996). Kysymys, 
liittyvätkö löydökset itse infektioon vai lapsen geneettiseen atopiataipumukseen, jää 
vaille vastausta. Lisäksi makrolidihoito voi vähentää toistuvaa uloshengitysvaikeutta 
lapsilla M. pneumoniae infektion jälkeen (Esposito ym. 2000). Aikuisilla telitromysii-
nin on osoitettu vähentävän oireita akuutin astman hoidossa verrattuna lumelääkkeseen, 
mutta vaikutus oli samanlainen M. pneumoniae -positiivisilla ja ‑negatiivilla potilailla 
(Johnston ym. 2006). 

Pelkän taudinkuvan perusteella ei ole mahdollista tehdä M. pneumoniae -diagnoosia.  
Tällä hetkellä diagnoosi perustuu serologiaan. Oireiden kestettyä yli viikon pariseerumi-
en IgM-vasta-aineiden määritys ELISA-tekniikalla on herkin ja spesifisin testi akuutin 
infektion toteamiseksi lapsilla (Matas ym. 1998, Ozaki ym. 2007). Yhdistämällä serolo-
giaan vielä PCR-tutkimus, voidaan herkkyyttä ja tarkkuutta entisestään parantaa (Waris 
ym. 1998, Souliou ym. 2007).

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia pneumoniae kuuluu Chlamydiaceae-bakteeriheimoon. Se on gram-negatiivi-
nen bakteeri, joka ei kykene lisääntymään isäntäsolujensa ulkopuolella. Bakteeri kuvat-
tiin ensimmäisen kerran vuonna 1985 (Saikku ym. 1985).

Klamydiat tarttuvat yskänpisaroissa pieninä tarttumismuotoina (elementary body, EB) 
kohdesolujen pintaan (epiteeli- ja endoteelisolut, monosyytit ja makrofagit). Bakteeri 
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siirtyy solun sisätilaan endosytoosirakkulassa. Solun sisällä bakteeri muuntuu lisäänty-
miskykyiseksi muodoksi (reticulate body, RB), joka on vielä tarttumiskyvytön. Infektion 
edetessä solun sisällä RB:t jakautuvat tuhansiksi uusiksi EB:ksi (Shah 2008). 

C. pneumoniae ‑infektioita todetaan jo pienillä lapsilla ja iän kasvaessa sairastuvuus 
lisääntyy (Volanen ym. 2003). Useimmat C. pneumoniae ‑infektiot ovat oireettomia, 
mutta infektio on liitetty lasten uloshengitysvaikeuteen 16 %:lla (Esposito ym. 2000) ja 
astman pahenemiseen 5–52 %:lla lapsista (Cunningham ym. 1998, Freymuth ym. 1999, 
Thumerelle ym. 2003). Bakteeri aiheuttaa kroonisia infektioita, jotka on liitetty vaikeaan 
astmaan. Brittitutkijat havaitsivat toistuvasti oireilevilla astmalapsilla verrattuna kerran 
oireileviin lapsiin moninkertaisia IgA-luokan spesifisia C. pneumoniae-vasta-ainetitte-
reita nenäliman eritteessä. Lisäksi useasti oireilevilla lapsilla nenänäytteen C. pneumo‑
niae PCR säilyi pidempään positiivisena (Cunningham ym. 1998). Suomalaisessa tapa-
us-verrokkitutkimuksessa ei todettu eroa uusien astmalasten C. pneumoniae IgG-luokan 
vasta-ainetasoissa verrattuna terveisiin verrokeihin (Korppi ym. 2004e).

Infektion luotettava diagnosointi on vaikeaa. USA:n ja Kanadan terveysviranomaiset 
julkaisivat vuonna 2001 diagnostisisten testien suositukset. Vain mikroimmunofluore-
senssimenetelmän (MIF) positiivinen tulos IgM vasta-aineissa ja/tai nelinkertainen tai 
suurempi lisääntyminen IgG pariseerumitasoissa katsotaan diagnostiseksi (Dowell ym. 
2001a). Yksittäisiä seerumin IgG- tai IgA-luokan antiklamydiavasta-ainepitoisuuksia 
ei suositella akuutin saati kroonisen infektion toteamiseksi. MIF-menetelmän käyttö ei 
ole kuitenkaan ongelmatonta. Pienillä lapsilla vasta-ainetuotanto voi olla heikentynyt, 
ja näiltä potilailta vasta-aineita ei voidakaan todeta, vaikka C. pneumoniae –infektio on 
varmistettu viljelyllä (Dowell ym. 2001a). Primaarisessa infektiossa IgM-vasta-aineet 
nousevat 2–3 viikon ja IgG-vasta-aineet 6–8 viikon kuluessa. Reinfektiossa IgM-luokan 
vasta-ainevaste voi puuttua kokonaan ja IgG-vasta-aineet nousevat jo 1–2 viikossa in-
fektion alkamisesta. PCR-menetelmä vaikuttaa sen sijaan lupaavalta tutkimukselta. 
Kuitenkaan yhtään kaupallista standartoitua testiä ei ole saatavilla. Vertailtaessa kes-
kenään eri menetelmiin perustuvien PCR-tekniikoiden kykyä tunnistaa C. pneumoniae, 
ovat tulokset olleet hyvin vaihtelevia (Kumar ja Hammerschlag 2007).

Simkania negevensis
Simkania negevensis kuuluu klamydioiden Simkaniacea-heimoon. Se on intrasellulaari-
nen bakteeri, kuten muut atyyppiset bakteerit, ja sen genomi on yli 80 prosenttisesti yh-
teneväinen klamydioiden kanssa (Kahane ym. 2002). Bakteeri tunnistettiin ensimmäisen 
kerran Israelissa vuona 1993 (Kahane ym. 1993). Primaari-infektion sairastaa kahteen 
ikävuoteen mennessä noin 30 % lapsista (Friedman ym. 2003). Infektion mahdollisena 
lähteenä pidetään vesijohtovettä (Kahane ym. 2007). 

Simkania negevensis on liitetty 15–64 %:lla lapsista bronkioliittiin ja 2–10 %:lla keuh-
kokuumeeseen (Greenberg ym. 2003, Fasoli ym. 2008, Heiskanen-Kosma ym. 2008, 
Nascimento-Carvalho ym. 2009). Mikrobi aiheuttaa harvoin yksinään infektion, ja sik-
si sen todellinen merkitys lasten alahengitystieinfektioissa on epäselvä (Greenberg ym. 
2003, Nascimento-Carvalho ym. 2009). Infektio ei liioin näyttäisi vaativan spesifistä 
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hoitoa vaan se paranee itsestään (Greenberg ym. 2003). Herkkyys antimikrobivalmisteil-
le on samanlainen kuin klamydioilla (Kahane ja Friedman 2000). Simkania-infektiolla ei 
ole yhteyttä lasten astman kehittymiseen (Korppi ym. 2006). 

Mikrobin tunnistamiseen käytetään viljelyä, PCR-tutkimusta ja serologiaa (IgG ja IgA-
vasta-ainetutkimus, ELISA) (Friedman ym. 2006). Pienillä lapsilla ELISA on herk-
kyydeltään huono menetelmä (Friedman ym. 2003).

Veren valkosolut ja seerumin CRP bakteeri-infektioiden diagnostiikassa
Veren valkosolu- ja CRP-pitoisuutta käytetään yleisesti bakteeri-infektioiden diagnostii-
kassa. Veren korkea valkosolu‑ ja CRP-pitoisuus merkitsevät suurentunutta bakteeritau-
din riskiä. Yleisinä rajoina on pidetty veren valkosolujen määrää > 15·109/l (McCarthy 
ym. 1977) ja seerumin CRP-tasoa > 80 mg/ml (Ruuskanen ym. 1985b). Kuitenkaan ei 
näyttäisi olevan mitään erityistä CRP-tasoa eikä veren valkosolujen määrää, joka luo-
tettavasti erottaisi bakteeri- ja virusinfektiot toisistaan (Korppi ym.1993c, Korppi ja 
Kröger 1993d). RS-virusinfektion ja kuumeen takia sairaalahoitoon joutuneiden lasten 
veren valkosolujen ja bakteeriviljelyjen tuloksissa ei ollut eroa verrattuna samanaikai-
siiin bakteeri-infektioihin (Purcell ja Fergie 2007). Myös adeno-, influenssa- ja RS-
viruksen aiheuttamissa hengitystieinfektioissa on todettu korkeita veren valkosolu- ja 
CRP-pitoisuuksia (Ruuskanen ym. 1985b, Peltola ym. 2006).

2.5.	 HOITO

2.5.1.	BRONKIOLIITTI
Lievän ja keskivaikean bronkioliitiin hoidon perustana ovat liman poisto imemällä, riit-
tävän hapensaannin turvaaminen sekä nesteytyksestä huolehtiminen. Tarvittaessa anne-
taan lapselle lisähappea, ja nesteytys varmistetaan nenämahaletkuruokinnalla tai nes-
teytyksellä laskimoon. Tutkimustulokset glukokortikosteroidien, sympatomimeettien ja 
antikolinergisten lääkkeiden hyödyllisyydestä taudin hoidossa ovat ristiriitaisia, mikä 
johtuu siitä, että bronkioliitti määritellään eri lailla eri tutkimuksissa. 

Sympatomimeetit
Näytöt salbutamolin tehosta akuutin bronkioliitin hoidossa puuttuvat. Kahdessa lume-
kontrolloidussa tutkimuksessa yhdeksästä, joissa seurattiin potilaiden oireita pistey-
tyssysteemillä, todettiin tilastollinen ero salbutamolin ja lumelääkkeen välillä (Schuh 
ym. 1990, Ho ym. 1991, Klassen ym. 1991, Wang ym. 1992, Gadomski ym. 1994, 
Chowdhury ym. 1995, Goh ym. 1997, Dobson ym. 1998, Totapally ym. 2002). Schuh 
ym. tutkivat alle 2-vuotiaita lapsia (N = 40), joilla oli ensimmäinen uloshengitysvai-
keusepisodi. Salbutamoli-inhalaatiot vähensivät merkitsevästi apuhengityslihasten 
käyttöä ja hengitystaajuutta sekä lisäsivät happikyllästeisyysastetta. Toisessa, samoin 
Kanadassa tehdyssä tutkimuksessa, 1–21 kuukauden ikäiset lapset (N = 83) hyötyivät 
merkitsevästi salbutamolihoidosta (Klassen ym. 1991). Yllättäen Ho ym. tutkimuksessa 
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inhaloitava salbutamoli kuitenkin huononsi happikyllästeisyysastetta verrattuna lume-
lääkkeeseen. Neljässä tutkimuksessa salbutamolilla ei ollut vaikutusta sairaalahoidon 
pituuteen (Wang ym. 1992, Chowdhury ym. 1995, Goh ym. 1997, Dobson ym. 1998). 
Cochrane‑analyysissä, johon otettiin mukaan 22 kliinistä tutkimusta (N = 1428), bronko-
lyyttihoidosta ei ollut kliinistä hyötyä kahdeksassa tutkimuksessa lumelääkkeeseen ver-
rattuna (OR sille, että potilas ei parane aktiivihoidolla oli 0.45, 95 %:n LV 0.15 – 1.29). 
Salbutamolihoito ei vähentänyt avohoitopotilaiden sairaalahoidon tarvetta eikä sairaala-
hoidon pituutta (Gadomski ja Bhasale 2006). Salbutamolin ja muiden β-agonistien teho 
näyttäisi riippuvan reseptorien kehittymisestä pienillä lapsilla. Kliinisten tutkimusten 
tulokset riippuvat siitä, minkä ikäisiä lapsia on tutkittu. Pienimmät lapset eivät hyödy 
hoidosta mainittavasti.  Yhteenvetona voidaan todeta, että β-agonisteja ei tule rutiinisti 
käyttää bronkioliitin hoidossa (AAP 2006, SIGN 2006, Zorc ja Hall 2010).  

Limakalvoturvotus on tärkeä hengitysteiden ahtautumista aiheuttava tekijä bronkioliitin 
aikana. Siksi adrenaliinin on ajateltu olevan muita β2-agonisteja tehokkaampi bronkiolii-
tin hoidossa, koska sen vaikutukset välittyvät adrenenergisten sekä α- että β-reseptorien 
kautta. Neljässä kontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin inhaloitavaa adrenaliinia ja lu-
melääkettä toisiinsa bronkioliitin hoidossa (Kristjánsson ym. 1993, Abul-Ainine ja Luyt 
2002, Hariprakash ym. 2003, Wainwright ym. 2003). Ruotsalaisessa tutkimuksessa, jon-
ka potilasmäärä oli kovin pieni (N = 29), tutkittiin inhaloitavaa raseemista adrenaliinia 
2,0 – 17,5 kuukauden ikäisillä lapsilla. Adrenaliini vähensi merkitsevästi alle vuoden 
ikäisten lasten hengitystieoireita ja paransi happikyllästeisyysastetta (Kristjánsson ym. 
1993). Toisaalta kahdessa Britanniassa tehdyssä tutkimuksessa adrenaliinilla ei ollut 
lyhytaikaista vaikutusta eikä se vähentänyt sairaalahoitojaksoja (Abul-Ainine ja Luyt 
2002, Hariprakash ym. 2003). Australialaisessa monikeskustutkimuksessa (N = 194) 
sairaalassa hoidetuilla lapsilla kolmasti neljän tunnin välein annettu inhaloitava adrena-
liini ei suinkaan vähentänyt sairaalahoidon pituutta, vaan vaikeimmin sairailla lapsilla 
adrenaliini päinvastoin pidensi sairaalahoitoaikaa (Wainwright ym. 2003). 

Yhdeksässä tutkimuksessa on verrattu adrenaliinia ja salbutamolia toisiinsa bronkioliitin 
hoidossa (Sanhez ym. 1993, Menon ym. 1995, Reijonen ym. 1995, Bertrand ym. 2001, 
Patel ym. 2002, Mull ym. 2004, Langley ym. 2005, Ralston ym. 2005, Walsh ym. 2008). 
Viidessä tutkimuksessa adrenaliini oli tehokkaampi kuin salbutamoli (Sanchez ym. 1993, 
Menon ym. 1995, Reijonen ym. 1995, Bertrand ym. 2001, Mull ym. 2004). Langley ym. 
totesivat sairaalahoidossa olleilla lapsilla adrenaliinin vähentävän taudin oireita, mutta 
sillä ei ollut vaikutusta hoidon kestoon (Langley ym. 2005). Walsh ym. tutkivat alle 18 
kuukauden ikäisiä lapsia, jotka olivat saaneet sairaalan päivystyspoliklinikalla joko in-
haloitavaa salbutamolia (N = 352) tai adrenaliinia (N = 351).  Heidän tuloksensa oli, että 
salbutamolia saaneet lapset kotiutuvat useammin (Walsh ym. 2008). 

Kahdessa tutkimuksessa verrattiin adrenaliini- ja salbutamoli-inhalaatiota keittosuo-
lainhalaatioon. Kummallakaan hoidolla ei ollut vaikutusta oireisiin eikä sairaalahoidon 
kestoon lumelääkkeeseen verrattuna (Patel ym. 2002, Ralston ym. 2005). Tuoreessa 
tutkimuksessa inhaloitava adrenaliini todettiin yhtä tehokkaaksi kuin nenän limakalvoa 
supistavat tipat (Livni ym. 2010). Meta-analyysissa, jossa oli mukana seitsemän sai-
raalahoito- ja kuusi avohoitotutkimusta, todettiin adrealiinin vähentävän lyhytaikaisesti 
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hengitystieoireita avohoitoa vaatineilla, alle 2-vuotiailla lapsilla verrattuna salbutamo-
liin tai lumelääkkeeseen. Sen sijaan sairaalapotilailla ei todettu eroa eri lääkkeiden vä-
lillä (Hartling ym. 2003). 

Antikolinergit
Suomessa käytettävät lääkevalmisteet ovat tio- ja ipratropiumbromidi, jotka salpaavat 
parasympaattisen hermoston toimintaa ja sen seurauksena hengitysteiden sileälihas 
relaksoituu. Lisäksi ne vähentävät hengitysteiden limaneritystä. Tutkimustulokset an-
tikolinergisen lääkityksen tehosta bronkioliitin hoidossa ovat ristiriitaisia. Useissa tutki-
muksissa on tehty havaintoja, joiden mukaan lasten vaikean astman hoidossa yhdistetty 
sympatomimeetti‑ ja antikolinergilääkitys olisi tehokkaampi kuin nämä lääkkeet erik-
seen (Beck ym. 1985, Reisman ym. 1988, Schuh ym. 1995).  Kahdessa tutkimuksessa 
ipratropiumbromidi oli tehokkaampi kuin lumelääke bronkioliitin hoidossa (Schuh ym. 
1992, Karadag ym. 2008). Toisessa näistä lumekontrolloidussa tutkimuksessa salbu-
tamolia ja ipratropiumbromidia saaneet, alle 2-vuotiaat lapset hyötyivät lääkityksestä, 
mutta antikolinergi ei tehostanut salbutamolin vaikutusta (Schuh ym. 1992). Karadag 
ym. tutkimuksessa alle 1-vuotiailla lapsilla salbutamoli ja ipratropiumbromidi olivat 
yhtä tehokkaita ja ne vähensivät merkitsevästi oireita ensimmäisen vuorokauden ai-
kana verrattuna lumelääkkeeseen, mutta kummallakaan lääkkeellä ei ollut vaikutusta 
taudinkulkuun (Karadag ym. 2008). Kahdessa sairaalatutkimuksessa verrattiin salbuta-
molia, ipratropiumbromidia erikseen ja yhdessä lumelääkkeeseen bronkioliitin hoidossa 
(Wang ym. 1992, Chowdhury ym. 1995). Seurattavia muuttujia olivat kliiniset oireet 
ja sairaalahoidon kesto. Oireiden paraneminen ja sairaalahoidon pituus eivät eronneet 
neljässä eri ryhmässä. Wang ym. totesivat salbutamolihoidon jopa pahentavan taudinku-
vaa. Henry ym. vertasivat ipratropiumbromidia lumelääkkeesen bronkioliitin hoidossa. 
Päätetapahtumana oli sairaalahoidon pituus. Antikolinergi todettiin tehottomaksi tässä 
suhteessa (Henry ym. 1983). Cochrane-analyysissa ei todettu päivystyspoliklinikalla 
annetun ipratropiumbromidi-salbutamoliyhdistelmähoidon vähentävän oireita verrattu-
na pelkkään salbutamoliin. Ipratropiumbromidi ei vaikuttanut sairaalahoidon pituuteen 
lumelääkkeeseen verrattuna eikä se liioin tehostanut hoitoa yhdistettynä salbutamoliin. 
Kuitenkin yhdistelmähoito vähensi oireita ensimmäisen vuorokauden aikana enemmän 
kuin lumelääke (Everard ym. 2005).

Inhaloitava glukokortikosteroidi 
Kuudessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa alle 2-vuotiaille lapsille 
selvitettiin inhaloitavan glukokortikosterodin vaikutusta bronkioliitin aikana ja/tai sen 
jälkeen ilmaantuvaan uloshengitysvaikeuteen (Richter ja Sheddon 1998, Fox ym. 1999, 
Cade ym. 2000, Wong ym.  2000, Bentur ym. 2005, Ermers ym. 2009). Hoitoajat olivat 
2 – 90 vuorokautta ja seuranta-aika 3 – 12 kuukautta. Yhdessäkään tutkimuksessa inha-
loitavalla glukokortikosteroidilla ei ollut vaikutusta bronkioliitin jälkeiseen uloshengi-
tysvaikeuteen eikä avaavan lääkkeen ja glukokortikosteroidien käytön tarpeeseen. Sen 
sijaan Bentur ym. tutkimuksessa todettiin inhaloitavan deksametasonihoidon vähentä-
vän keskosena syntyneiden lasten (ikä 3–12 kuukautta) RSV-bronkioliitin sairaalahoi-
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don pituutta verrattuna inhaloitavaan keittosuolaliuokseen (6,5 pv ± 1,7 pv vs. 9,1 pv ± 
1,9, p < 0,018). Kajosaaren ym. avoimessa tutkimuksessa kahden kuukauden budeso-
nidi-inhaalatiohoito bronkioliitin aikana ja sen jälkeen vähensi toistuvaa uloshengitys-
vaikeutta kahden vuoden seurannan aikana (Kajosaari ym. 2000). Cochrane-analyysissa 
ei kuitenkaan ole päädytty inhaloitavien glukokortikosteroidien vähentävän toistuvaa 
uloshengitysvaikeutta kun lääkettä annetaan akuutissa vaiheessa (Blom ym. 2007). Tällä 
hetkellä kansainväliset hoito-ohjeet eivät näin ollen suosittele inhaloitavien glukokorti-
kosteroidien käyttöä akuutin bronkioliitin hoidossa (AAP 2006, SIGN 2006).

Systeeminen glukokortikosteroidi 
Hydrokortisoni otettiin kliiniseen käyttöön yli 60 vuotta sitten. Kendall ym. hoitivat 
menestyksellisesti nivelreumapotilaita glukokortikosteroidilla, josta heille myönnettiin 
Nobelin palkinto vuonna 1950 (Kendall ym. 1951, Zetterström 2008). Tämän jälkeen 
glukortikosteroidien tärkeä merkitys monien autoimmuunitautien, atooppisiin sairauksi-
en ja elinsiirtojen hoidossa on vuosien saatossa selvinnyt.

Suurelta osin glukokortikosteroidien vaikutusmekanismit tulehduksellisissa hen-
gitystiesairauksissa keuhkojen toiminnan parantumisessa ovat vielä epäselviä. 
Glukokortikosteroidit vaimentavat tehokkaasti tulehdusta monella eri mekanismilla.  
Ne vähentävät T-lymfosyyttien toimintaa ja estävät neutrofiilisten valkosolujen pääsyä 
tulehdusalueelle (Schleimer 1990, Jantz ja Sahn 1999), lisäävät β2-reseptorien tuottoa 
(Barnes 1995), vähentävät mastsolujen, dendriittisolujen ja eosinofiilisten valkosolujen 
määrää, vaimentavat monien sytokiinien, kemokiinien, soluadheesioproteiinien ja leu-
kotrieenien synteesiä (Umland ym. 2002) sekä vähentävät hengitysteiden limakalvotur-
votusta, liman eritystä ja limakalvon läpäisevyyttä (Lundgren ym. 1990, Hoshino ym. 
2001, Niimi ym. 2004). Lisäksi glukokortikosteroidit voimistavat hengitysteiden lima-
kalvon luonnollista immuniteettia astmassa aktivoimalla hahmontunnistusreseptoreja 
(Stellato 2007, Zhang ym. 2007) ja lisäävät säätelevien T-solujen ilmentymistä astmassa 
(Karagiannidis ym. 2004, Provoost ym. 2009). Glukokortikosteroidien anti-inflamma-
torinen vaikutus välittyy glukokortikosteroidireseptorin kautta kolmella keskeisellä, eri 
mekanismilla. 1) Reseptori indusoi annexin I:n synteesiä, joka inhiboi sytosolista fosfo-
lipaasi A2α:ta, jonka seurauksena prostaglandiinien ja leukotrieenien synteesi vähenee. 
2) Se indusoi toista anti-inflammatorista proteiinia (mitogeeni-aktivoitu proteiinikinaasi 
fosfataasi I:tä eli MAPK fosfataasi I:tä), jonka seurauksena c-Jun aineenvaihduntareitti 
estyy. 3) Glukokortikosteroidireseptorin aktivoituminen estää NF-κB:n transskriptioakti-
viteettia, jonka seurauksena sytokiinien, kemokiinien ja solun adheesiomolekyylien tuo-
tanto vähenee (Rhen ja Cidlowski 2005). Viimeaikaiset tutkimukset viittavat siihen, että 
glukokortikosteroidien nopea anti-inflammatorinen vaikutus voisi välittyä myös muiden 
mekanismien kautta. Vaikutusmekanismit ovat epäselviä ja kiistanalaisia. Yhtenä vai-
kutusmekanismina on ehdotettu sitä, että glukokortikosterodit vähentävät solunsisäistä 
Ca2+-määrää, jonka seurauksena adenosiinitrifosfaatin (ATP) indusoima kloridin eritys 
vähenee epiteelisoluista, mikä vähentää liman erittymistä (Urbach ym. 2002).

Glukokortikosteroideja voidaan antaa suun kautta, pistää lihaksen tai antaa suoneen. 
Eri glukokortikosteroidivalmisteiden tai antotapojen välillä ei näyttäisi olevan ero-
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ja tehossa akuutin astman hoidossa (Barnett ym. 1997, Klig ym. 1997, Becker ym. 
1999, Gries ym. 2000, Qureshi ym. 2001, Greenberg ym. 2008). Sen sijaan farmako-
kineettisesti ja anti-inflammatoriselta teholtaan eri glukokortikosteroidit eroavat suu-
resti toisistaan. Deksametasoni on potentein ja pitkävaikutteisin steroidijohdos. Se on 
20–30 kertaa tehokkaampi kuin hydrokortisoni ja sen vaikutus säilyy 36–54 tuntia. 
Glukokortikosteroiditabletit imeytyvät hyvin eikä parenteraalisesta annostelusta ole 
selvää hyötyä vaikutuksen alkamisen nopeuteen. Prednisolonin vaikutus on riippu-
maton maksan toiminnasta. Se imeytyy suun kautta nopeasti ja vaikutuksen kesto on 
18–36 tuntia. Anti-inflammatorinen teho on viisinkertainen hydrokortisoniin verrattu-
na. Hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaisjärjestemän toiminnan kannalta turvallinen an-
nos on vielä 2 mg/kg/pv viiden päivän ajan, maksimisannoksena 60 mg/pv (Zora ym. 
1986).

Lyhytkestoinen systeeminen glukokortikosteroidihoito on turvallinen, yleensä hyvin 
siedetty ja vain harvoin on kuvattu vakavia haittavaikutuksia. Tavallisia lieviä haittavai-
kutuksia ovat maha-suolikanavan ärsytys ja harvinaisempia vakavia haittavaikutuksia 
hyperglykemia, hyponatremia, hypertensio, hypokaleeminen alkaloosi ja luiden avas-
kulaarinen nekroosi. Vaikutus pituuskasvuun on ohimenevä eikä se vaikuta lopulliseen 
kasvupituuteen (Silverstein ym. 1997, Agertoft ja Pedersen 2000). Toistuvat suun kautta 
annettavat glukokortikosteroidiannokset voivat kuitenkin vuosien kuluessa lisätä osteo-
penian riskiä, varsinkin pojille (Kelly ym. 2008). Keskosille ei suositella systeemisiä 
glukokortikosteroideja edes vaikean keuhkosairauden hoitoon tai ehkäisemiseen, lääki-
tykseen liittyvän maha-suolikanavan ja keskushermostohaittavaikutusten vuoksi (AAP 
2002, Yeh 2004, Anttila ym. 2005). Seurantatutkimukset ovat osoittaneet deksametaso-
nin aiheuttavan keskosilla lisääntyneen CP-vammariskin ja kouluiässä neuromotoriset 
ja kognitiiviset taidot ovat huonommat kuin lumelääkettä saaneet lapset (Yeh ym. 2004, 
Shinwell ja Eventov-Friedman 2009). Glukokortikosteroidien mahdollisista haittavaiku-
tuksista keskushermostoon täysiaikaisille lapsille ei ole tietoa.

Aikaisempina vuosina on kiinnitetty huomiota glukokortikosteroidien mahdollisiin 
haitallisiin vaikutuksiin virusinfektion aikana. On raportoitu intranasaalisen flutikaso-
nin mahdollisesti lisäävän akuuttien välikorvatulehdusten määrää lasten rinovirusin-
fektioissa (Ruohola ym. 2000). Toisaalta lyhyt suun kautta annettu prednisolonikuuri 
ei lisännyt lasten akuuttien hengitystieinfektioiden ilmaantuvuutta (Grant ym. 1996). 
Eläinkokeiden mukaan tietyissä virusinfektioissa (adenovirus, hiiren pneumovirus) glu-
kokortikosteroidit pahentavat taudinkuvaa (Domachowske ym. 2001, Yamada ym. 2002, 
Narita ym. 2003). 

Tutkimukset systeemisen glukokortikosteroidihoidon tehosta osana bronkioliitin koko-
naishoitoa ovat ristiriitaisia (taulukko 3).
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Kahdessa viime vuosina julkaistussa monikeskustutkimuksessa systeemisen gluko-
kortikosteroidihoidon ei havaittu olevan tehokas bronkioliitin hoidossa USA:ssa eikä 
Britanniassa (Corneli ym. 2007, Panickar ym. 2009). Cornelin ym. tutkimuksessa oli 
mukana 20 sairaalaa ja 600 alle 2-vuotiasta lasta, jotka saivat yhden annoksen deksa-
metasonia ensimmäisen uloshengitysvaikeuden aikana. Toisessa brittiläisessä monikes-
kustutkimuksessa otettiin 387 lasta (ikä 10–60 kuukautta) eikä siinä liioin todettu viiden 
päivän prednisolonihoidolla olevan vaikutusta sairaalahoidon pituuteen eikä kliinisiin 
oireisiin sairaalahoidon aikana viikon seurannan aikana (Panickar ym. 2009). 

Päinvastainen tulos saatiin kanadalaisesta monikeskustutkimuksesta, jossa tutkittiin 
adrenaliinin ja/tai deksametasonin tehoa bronkioliitin hoidossa päivystyspoliklinikalla 
(Plint ym. 2009). Monikeskustutkimukseen otettiin 800 alle vuoden ikäistä lasta, jotka 
jaettiin neljään ryhmään: 1) adrenaliini + deksametasoni, 2) adrenaliini, 3) deksameta-
soni ja 4) lumelääkeryhmä.  Ensisijainen päätetapahtuma oli sairaalahoitoon joutuminen 
taudin akuutin vaiheen aikana. Riski joutua sairaalahoitoon oli pienempi samanaikaisesti 
adrenaliinia ja deksametasonia saaneilla lapsilla yhden ja kolmen viikon kuluttua poli-
klinikkakäynnin jälkeen (RR = 0,65, 95 %:n LV 0,45–0,95 ja 0,69, 0,48–0,99, p = 0,02). 
Ero ei ollut kuitenkaan tilastollisesti merkitsevä ryhmien välillä vakioiduissa analyyseis-
sa (p = 0,07). Tulosta voisi selittää se seikka, että eri ryhmissä RSV:n osuus oli 64–68 % 
eikä muita viruksia tutkittu.  Kaiken kaikkiaan terapeuttinen vaikutus oli pieni, 11 lasta 
pitäisi hoitaa, jotta estettäisiin yksi sairaalahoitojakso.  

Kahdeksassa kontrolloidussa tutkimuksessa systeemisen glukokortikosteroidihoidon te-
hoa on tutkittu alle 3-vuotiaan lapsen ensimmäisessä uloshengitysvaikeudessa (Roosevelt 
ym. 1996, De Boeck ym. 1997, Klassen ym. 1997, Berger ym. 1998, Goebel ym. 2000, 
Schuh ym. 2002, Corneli ym. 2007, Teeratakulpisarn ym. 2007). Kolmessa tutkimukses-
sa glukokortikosteroidin todettiin hyödyttävän. Goebel ym. totesi lääkittyjen potilaiden 
voinnin olevan parempi toisena hoitopäivänä, mutta ero hävisi myöhemmin. Schuh ym. 
tutkimuksessa deksametasonin anto päivystysosastolla suun kautta vähensi merkitseväs-
ti sairaalahoitoon joutumista. Teeratakulpisarn ym. totesivat lihakseen pistetyn kerta-
annosdeksametasonin lyhentävän sairaalahoidon pituutta ja vähentävän oireita merkit-
sevästi. Deksametasonihoito ei kuitenkaan vähentänyt oireiden uusiutumista kuukauden 
seurannan aikana verrattuna lumelääkettä saaneisiin lapsiin.

Kahdessa tutkimuksessa, johon osallistui aikaisemmin vinkuneita lapsia, todettiin gluko-
kortikosteroidin positiivinen vaikutus (Tal ym. 1983, Csonka ym. 2003). Suomalaisessa 
tutkimuksessa suun kautta annettu prednisoloni vähensi vaikeasti sairaiden lasten (yli 
kolmen vuorokauden sairaalahoito) sairaalahoidon pituutta merkitsevästi, mutta lapset 
jotka eivät joutuneet sairaalaan, eivät hyötyneet prednisolonista (Csonka ym. 2003). Tal 
ym. totesivat salbutamolin ja deksametasonin yhdistelmähoidon parantavan lasten voin-
tia; sairalahoidon pituus ei kuitenkaan vähentynyt merkitsevästi. Daugbjerg ym. totesi-
vat kliinisten oireiden vähenevän nopeammin prednisolonia saaneilla lapsilla ja sairaala-
hoidon pituuden vähenevän merkitsevästi (Daugbjerg ym. 1993). Vain kolmasosalla oli 
todettu RSV-infektio ja tutkimusasetelmassa oli mukana myös budesonidisumute.
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Woensel ym. tutkivat prednisolonin tehoa vaikeassa RSV-bronkioliitissa alle 2 vuo-
den ikäisillä lapsilla, joista 26 % oli hengityskonehoidossa. Kaikkien prednisolo-
nia saaneiden lasten yleinen vointi parani kolmen ensimmäisen vuorokauden aikana 
ja vaikeammin sairaiden lasten sairaalahoidon kesto lyheni (van Woensel ym. 1997). 
Monikeskustutkimuksessa vaikeassa RSV infektiossa (pneumonia ja bronkioliitti) suo-
neen annettu deksametasonihoito (0,15 mg/kg neljästi päivässä kahden päivän ajan) ei 
ollut lumelääkettä hyödyllisempää (van Woensel ym. 2003). Sen sijaan lievemmin sai-
railla (bronkioliitti) mekaanisen ventilaation ja lisähapen tarpeen kesto vähenivät (4,3 
päivää, p = 0.02 vs. 3,6 päivää, p = 0.048). Toisessa samanlaisessa tutkimuksessa ei 
kuitenkaan pystytty osoittamaan hoidosta olevan hyötyä (Buckingham ym. 2002).

Kuuden tutkimuksen meta-analyysi osoitti systeemisen glukokortikosteroidihoidon vä-
hentävän sairaalahoidon pituutta 0,43 vuorokautta verrattuna lumelääkehoitoon (95 %:n 
LV, 0,05–0,81 vuorokautta). Yksittäisissä tutkimuksissa eroa ei havaittu (Garrison ym. 
2000). Meta-analyysin ulkopuolelle jäi kolme satunnaistettua, kaksoissokkotutkimus-
ta.  Toisaalta Cochrane-analyysissa, jossa oli mukana 13 satunnaistettua ja kontrolloitua 
tutkimusta (viisi tutkimusta jätettiin ulkopuolelle) ja yhteensä 1198 alle 30 kuukauden 
ikäistä lasta, systeemisestä glukokortikosteroidihoidosta ei ollut hyötyä akuutin bron-
kioliitin hoidossa (Patel ym. 2004). Kolmessa tutkimuksessa alle 12 kuukauden ikäi-
set, RSV-infektiota sairastavat lapset näyttivät hyötyneen hoidosta: painotettu keskiero 
(WMD) oli -0,67, (95 %:n LV -1,11 – -0,24). Tutkimusten arviointia vaikeuttavat nii-
den heterogeenisyys. Riskitekijöitä astman kehittymiselle ei ole huomioitu, eikä liioin 
uloshengitysvaikeuskertojen lukumäärää. Tutkimusten mukaanotto- ja kotiuttamiskri-
teerit eivät ole yhteneväisiä. Monessa tutkimuksessa potilasmäärät ovat olleet pieniä. 
Tutkimustulosten ristiriitaisuuden vuoksi kansainväliset hoitosuositukset eivät tällä 
erää suosittele rutiininomaista systeemisen glukokortikosteroidin käyttöä lasten akuutin 
bronkioliitin hoidossa (AAP 2006, SIGN 2006).

Pitkäaikaistutkimuksia systeemisen glukokortikosteroidihoidon tehosta lasten bronkio-
liitissa on vähän. Kahdessa tutkimuksessa suun kautta annettu prednisoloni (2 mg/kg/
vrk) 3–5 vuorokauden ajan ei vähentänyt toistuvaa uloshengitysvaikeutta 1–2 vuoden 
seurannan aikana (Berger ym. 1998, Bülow ym. 1999). van Woensel ym. satunnaistetus-
sa, lumekontrrolloidussa ja kaksoissokkotutkimuksessa seurattiin 47 RSV bronkioliitin 
sairastanutta alle 2-vuotiasta lasta viisivuotiaiksi saakka. Lapset olivat saaneet sairaalassa 
prednisolonia 1 mg/kg/vrk seitsemän vuorokauden ajan tai lumelääkettä. Prednisolonilla 
ei ollut vaikutusta oireiden uusitumiseen eikä astman kehittymiselle kolmen vuoden seu-
rannan aikana (van Woensel ym. 2000).

Hypertoninen keittosuolaliuos
Hypertoninen keittosuolaliuos (3 % – 12 % NaCl) parantaa hengitysteiden limakalvo-
jen värekarvojen toimintaa kystista fibroosia sairastavilla lapsilla ja aikuisilla (Riedler 
ym. 1996, Robinson ym. 1997, Elkins ym. 2006, Wark ja McDonald 2009). On arveltu, 
että hypertoninen keittosuola parantaa hengitysteiden värekarvojen toimintaa ja absor-
boi vettä limakalvonalaisesta kudoksesta hengitysteiden luumeniin, jonka seurauksena 
hengitysteiden turvotus ja bakteerien liikakasvu vähenevät (Mandelberg ym. 2003). 
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Vain yhdessä kontrolloidussa tutkimuksessa on verrattu pelkästään hypertonisen keit-
tosuolaliuoksen vaikutusta fysiologiseen keittosuolaliuokseen akuutin bronkioliitin 
hoidossa (Kuzik ym. 2007). Tutkimukseen otettiin 96 lasta (3–18 kuukautta). Inhaloitu 
hypertoninen keittosuola (3 % NaCl) vähensi kliinisesti merkitsevästi sairaalahoidon pi-
tuutta (2.6 vs. 3.5 päivää, p = 0.05). Israelilainen tutkimusryhmä on verrannut kahdessa 
tutkimuksessa hypertonista keittosuolaa yhdistettynä joko terbutaliiniin tai adrenaliiniin. 
Poliklinikalla hoidetuilla lapsilla hypertoninen keittosuola vähensi oireita merkitsevästi 
jo ensimmäisenä päivänä (33 % vs. 13 %, p < 0,005). Toisessa tutkimuksessa hyperto-
ninen keittosuola yhdistettiin adrenaliinin sairaalapotilailla. Myös tässä tutkimuksessa 
inhaloitava 3 % NaCl/1,5 mg adrenaliini vähensi kolmen päivän aikana oireita mer-
kitsevästi (7,3 % vs. 3,5 % ensimmäisenä päivänä, 8,9 % vs. 2,0 % toisena päivänä ja 
10 % vs. 4 % kolmantena päivänä, p < 0,001) verrattuna 0,9 % NaCl/1,5 mg adrenalii-
niin (Sarrell ym. 2002, Mandelberg ym. 2003). Kahdessa tuoreimmassa tutkimuksessa 
saatiin päinvastaiset tulokset, kun verrattiin hypertonista 3 % NaCl/salbutamolia 0,9 % 
NaCl/ salbutamoliin (Grewal ym. 2009, Luo ym. 2009). Grewal ym. eivät osoittaneet 
hypertonisen keittosuolan ja salbutamolin olevan tehokkaampi kuin fysiologinen keit-
tosuola yhdistettynä salbutamoliin päivystyspoliklinikalla hoidetuille potilaille (Grewal 
ym. 2009). Sen sijaan kiinalaisessa tutkimuksessa hypertoninen keittosuola yhdistettynä 
salbutamoliin vähensi vinkunan, yskän ja sairaalahoidon pituutta merkitsevästi (2,7 pv 
vs. 3,8 pv, p < 0,01, 5,3 pv vs. 6,3 pv, p < 0,01 ja 6,0 pv vs. 7,4 pv, p < 0,01). Cochrane-
analyysin perusteella, johon otettiin neljä kontrolloitua tutkimusta, joissa lapset olivat 
alle 2-vuotiaita (189 sairaalapotilasta ja 65 avohoitopotilasta), todettiin inhaloitavan 
3-prosenttisen NaCl-liuoksen vähentävän merkitsevästi sairaalahoidon pituutta (keskie-
ro (MD) -0,94 päivää, 95 %:n LV -1,48 – -0,40, p = 0,0006). Lisäksi 3 % NaCl vähensi 
merkitsevästi oireita kolmen ensimmäisen päivän aikana, erityisesti avohoitopotilailla 
(Zhang ym. 2008). 

Ribaviriini
Ribaviriini on synteettinen nukleosidianalogi, jonka in vitro tehoaa joihinkin RNA- 
ja DNA-viruksiin. Se on tällä hetkellä ainoa spesifinen lääkevalmiste vaikean RSV-
bronkioliitin hoidossa. On tehty 10 satunnaistettua lumekontrolloitua tutkimusta riba-
viriinihoidon vaikutuksesta akuutin bronkioliitin hoidossa.  Neljässä tutkimuksessa ha-
vaittiin merkitsevä ero ribaviriinin ja lumelääkkeen välillä (Hall ym. 1983, Taber ym. 
1983, Barry ym. 1986, Smith ym. 1991). Smith ym. tutkimuksessa ribaviriini vähensi 
hengityskonehoitoaikaa verrattuna lumelääkkettä saaneisiin lapsiin. Tutkimuksen heik-
koutena voidaan pitää sitä, että vettä käytettiin lumelääkkeenä, joka on saattanut suosia 
ribaviriinilääkitystä. Toisessa samankaltaisessa tutkimusasetelmassa, jossa lumelääk-
keenä oli fysiologinen NaCl-liuos, ribaviriini ei vaikuttanut hengityskonehoidon, teho-
hoitoajan pituuteen eikä lisähapentarpeeseen (Meert ym. 1994). Kolmessa tutkimukses-
sa ribaviriinihoidolla sen sijaan ei ollut vaikutusta sairaalahoidon kestoon eikä kliinisiin 
oireisiin (Rodriguez ym. 1987, Janai ym. 1993, Guerguerian ym. 1999). 

Viidessä tutkimuksessa selvitettiin ribaviriinihoidon pitkäaikaisvaikutuksia RSV-
bronkioliitin jälkeen (Krilov ym. 1997, Long ym. 1997, Rodriguez ym. 1999, Edell ym. 
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2002, Chen ym. 2008a). Kolmessa seurantatutkimuksessa ribaviriinihoidolla ei ollut 
vaikutusta keuhkojen toimintakokeisiin eikä astman kehittymiselle 5–10 vuoden seu-
rannan aikana konservatiiviseen hoitoon tai lumelääkkeeseen verrattuna (Krilov ym. 
1997, Long 1997, Rodriguez ym. 1999). Kahdessa avoimessa seurantatutkimuksessa sen 
sijaan todettiin ribaviriinihoidon bronkioliitin aikana vähentävän astman ja allergisen 
herkistymisen kehittymistä (Edell ym. 2002, Chen ym. 2008a). Edell ym. tutkimuksessa 
seurattiin terveitä RSV-bronkioliitin sairastaneita vastasyntyneitä vuoden ajan (N = 49). 
Vertailuryhmänä olivat konservatiivisen hoidon saaneet samanikäiset lapset (N = 23). 
Chen ym. tutkimuksessa seurattiin alle 2-vuotiaita lapsia, joilla oli todettu synnynnäinen 
sydänvika tai krooninen keuhkosairaus, kuusivuotiaiksi saakka. Ribaviriinihoitoa saa-
neita lapsia (N = 54) verrattiin kolmeen ryhmään (konservatiivisen hoidon saaneet (N 
= 58) ja samanikäiset kontrollit ribaviriiniryhmälle ja ei-ribaviriiniryhmälle). Cochrane-
analyysiin otettiin mukaan 12 tutkimusta ja todettiin, että ribaviriini voi olla hyödyllinen 
pienten lasten RSV-infektion hoidossa, mutta tutkimusten voima on huono osoittamaan 
luotettavaa vaikutusta ja siksi laajempia prospektiivisia tutkimuksia tarvitaan (Ventre ja 
Randolph 2007). Tällä hetkellä ribaviriinihoitoa ei suositella bronkioliitin rutiinihoidok-
si, mutta valikoiden sitä voidaan käyttää vaikeassa RSV-taudissa tai lapsille, joilla on 
esim. immuunipuutos ja/tai hemodynaamisesti vaikea sydänsairaus (AAP 2006, Yanney 
ja Vyas 2008). 

Helium
Uutena hoitomuotona bronkioliitin ja astman hoidossa on esitetty heliumin ja hapen 
seosta (Heliox). Helium vähentää hengitysvastusta pienentämällä turbulenttia virtausta 
hengitysteissä, jonka seurauksena ilmavirtaus paranee ja hengityskaasut kulkeutuvat sy-
vemmälle distaalisiin keuhkorakkuloihin (Kim ja Corcoran 2009). Kolmessa satunnais-
tetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin Heliox-hoidon tehoa lumelääkkee-
seen (Hollman ym. 1998, Liet ym. 2005, Cambonie ym. 2006). Kahdessa tutkimuksessa 
heliumhoidosta todettiin merkitsevä oireiden väheneminen. Hollman ym. tutkivat alle 
2-vuotiaiden lasten (keskimääräinen ikä 2,5 kuukautta) lievää ja keskivaikeaa bronkio-
liittia.  Heliumin ja hapen seos kasvomaskitse hyödytti eniten kaikkein sairaimpia lapsia 
(Hollman ym. 1998). Toisessa vaikeasti sairailla, alle kolmen kuukauden ikäisillä lap-
silla, Cambonie ym. totesivat heliumhoidon vähentävän kliinisiä oireita ensimmäisen 
tunnin aikana (syanoosi, hengitysäänet, apuhengityslihasten käyttö, neurologiset oireet). 
Sen sijaan monikeskustutkimuksessa helium-happihoito ei vähentänyt hengityskonehoi-
toja alle yhdeksän kuukauden ikäisillä lapsilla (Liet ym. 2005). Uusimman Cochrane-
analyysin johtopäätöksenä todetaan, että Helioxin lisääminen muuhun hoitoon vähentää 
alle 2-vuotiaiden RSV-bronkioliittilasten oireita, muttei vaikuta mekaanisen hengitystu-
kihoidon tarpeeseen eikä teho-osastohoidon kestoon (Liet ym. 2010). 

Hengityksen tukihoito
Arviolta noin 2 %:lle bronkioliittia sairastavista lapsista kehittyy hengityksen vajaatoi-
minta (Yanney ja Vyas 2008). Monia eri hengityksen tukihoitoja on menestyksellisesti 
kokeiltu bronkioliitiin aiheuttaman hengityksen vajaatoiminnan hoidossa: CPAP (conti-
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nuous positive airway pressure), PPV (positive pressure ventilation), korkeataajuus respi-
raattori- (HFO) ja ECMO-hoitoa (extracorporeal membrane oxygenation). Tutkimukset 
hengityksen tukihoidosta ovat pieniä ja kontrolloimattomia eikä yleistä hoito-ohjetta 
voida esittää.  CPAP on kuitenkin usein riittävä hengityksen tukihoito, jos se aloitetaan 
aikaisin (Soong ym. 1993, Cambonie ym. 2008). 

2.5.2.	AKUUTTI ULOSHENGITYSVAIKEUS (OBSTRUKTIIVINEN 
BRONKIITTI)

Sympatomimeetit
Akuutin uloshengitysvaikeuden hoidon kulmakivi ovat inhaloitavat lyhytvaikutteiset 
sympatomimeetit. Aikaisemmin lääkkeet annosteltiin sumutinlaitteen avulla (Spira®), 
mutta yksinkertaisempi ja yhtä tehokas tai jopa tehokkaampi tapa on annostella lääkkeet 
tilanjatkeella (Rubilar ym. 2000, Delgado ym. 2003, Castro-Rodríguez ja Rodrigo 2004). 
Lääkeannoksen tulee olla riittävän suuri: joko 500–750 µg terbutaliinia tai 500–800 µg 
salbutamolia aluksi 20 minuutin välein neljä kertaa ja myöhemmin tarvittaessa 3–4 tun-
nin välein (Dunder ym. 2006). 

Inhaloitavat glukokortikosteroidit
Inhaloitavien glukokortikosteroidien kliininen hyöty pienten lasten virusten laukaise-
massa keuhkoputkitulehduksessa on epäselvä. Tutkimuksia on erittäin vaikea arvioida, 
koska mukaanottokriteerit kliinisiin lääketutkimuksiin vaihtelevat määritelmäerojen 
vuoksi, interventiot vaihtelevat ja seurattavat muuttujat ovat erilaisia (Kaditis ym. 2007).  
Glukokortikosteroidien teho näyttäisi olevan lievässä, virusten laukaisemassa keuh-
koputkitulehduksessa vähäinen, eikä niitä pitäisi sen vuoksi yleisesti käyttää (Wilson 
ym. 1995, McKean ym. 2000, Bisgaard ym. 2006). Sen sijaan jaksoittainen korkea-
annoksinen inhaloitava glukokortikosteroidi (1600–3200 µg/pv budesonidia) voi vä-
hentää uloshengitysvaikeuskohtausten vakavuutta (Wilson ja Silverman 1990, Connet 
ja Lenney 1993).  Uudemmassa ja laajemmassa tutkimuksessa verrattiin inhaloitavaa 
budesonidia (1000 µg päivässä) montelukastiin (4 mg päivässä) ja lumelääkkeeseen. Eri 
ryhmien välillä ei ollut eroa oireettomien päivien eikä systeemisen glukokortikosteroi-
dihoidon käytössä, mutta taudin vakavuus lieveni erityisesti lapsilla, joilla oli astman 
riskitekijöitä (Bacharier ym. 2008). Samansuuntainen tulos saatiin toisessa, USA:ssa 
tehdyssä tutkimuksessa: flutikasonipropionaattia (1500 µg päivässä) annettiin ennalta 
ehkäisevänä hoitona ylähengitystieinfektion aikana ja tämä vähensi systeemisen gluko-
kortikosteroidin käyttöä lapsilla, joilla oli ollut ≥ 3 virusinfektioon liittyvää uloshengi-
tysvaikeuskohtausta. Lapset, joilla epäiltiin allergista nuhaa tai oli todettu aeroallergia, 
suljettiin pois tutkimuksesta (Ducharme ym. 2009).    

Norjalaisessa tutkimuksessa annettiin aikaisemmin uloshengitysvaikeuden sairastaneille 
lapsille bronkioliitin jälkeen kahdeksan viikon ajan beklometasonipropionaatti-inhalaa-
tioita tai lumelääkettä, ja lapsia seurattiin vuoden ajan. Lääkityksen aikana ja sen lopet-
tamisen jälkeen kortikosteroidia saaneet lapset sairastivat uloshengitysvaikeuskohtauk-
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sia vähemmän verrattuna lumelääkettä saaneisiin lapsiin (Carlsen ym. 1988). Kolmessa 
kontrolloidussa tutkimuksessa on selvitetty jatkuvan tai jaksoittaisen inhaloitavan glu-
kokortikosteroidin vaikutusta astman kehittymiseen alle kolmen vuoden ikäisillä lapsilla 
(Bisgaard 2006, Guilbert ym. 2006, Murray ym. 2006b). Tanskalaisessa tutkimuksessa 
294 lasta, joiden äideillä oli lääkärin toteama astma, satunnaistettiin syntymän jälkeen 
kahden viikon inhaloitavaan lääkehoitoon (budesonidi 400 µg päivässä tai lumelääke) 
uloshengitysvaikeuden aikana (Bisgaard ym. 2006). Lapsia seurattiin kolmen vuoden 
ajan. Lumelääkkeellä tai budesonidihoidolla ei ollut vaikutusta pysyvän uloshengitys-
vaikeuden kehittymiseen. Pysyvä uloshengitysvaikeus määriteltiin seuraavasti: viisi vin-
kuepisodia (vähintään kolmen päivän ajan) kuuden kuukauden aikana, päivittäisiä oirei-
ta kuukauden ajan, sairaalahoitoa vaatinut uloshengitysvaikeus tai tarve systeemiseen 
kortikosteroidihoitoon. Ryhmät eivät eronneet toisistaan muiden astman riskitekijöiden 
suhteen (vanhempien tupakointi, atopia, veren eosinofiilien määrä ja ihottuma).

2.5.3.	ASTMA

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit ovat tehokkaita isompien lasten akuutin astman hoidossa. 
Tutkimustulokset lyhytvaikutteisten inhaloitavien β2-agonistien hyödystä pienille, alle 
2-vuotiaille lapsille ovat ristiriitaisia, vaikka niitä käytetään usein akuutin astman hoi-
dossa. Meta-analyysissä, johon valittiin kahdeksan lumekontrolloitua (kolme kotihoito-, 
kaksi sairaalahoito- ja kolme keuhkofunktiotutkimusta), vain yhdessä todettiin inhaloita-
van sympatomimeettihoidon olevan tehokkaampi kuin lumelääke (Chavasse ym. 2002). 
Tutkittavina muuttujina olivat hengitystiheyden muutos tai kliiniset oireet. Toisaalta 
kahdessa kontrolloidussa tutkimuksessa inhaloitava salbutamoli paransi hapetusta ja 
keuhkofunktiota lumelääkkeeseen verrattuna (Kraemer ym. 1991, Holmgren ym. 1992). 
Tutkimustulosten ristiriitaisuudesta huolimatta lievästi ja jaksoittain oireileville lapsille 
suositellaan tarvittaessa annettavia β2-agonisteja. Suun kautta annettavaa sympatomi-
meettia ei suositella akuutin astman hoidossa (BTS/SIGN 2008).

Inhaloitavat glukokortikosteroidit
Pienille lapsille on vaikea tehdä keuhkofunktiotutkimuksia, ja astmaa epäiltäessä suositel-
laan kolmen kuukauden hoitokokeilua inhaloitavalla glukokortikosteroidilla. Hoitovaste 
on syytä arvioida noin kuukauden kuluttua säännöllisen lääkityksen aloittamisesta sekä 
kahden viikon kuluttua hoidon päättymisestä (NHLBI 2007, GINA 2009).

Tutkimuksia inhaloitavan glukokortikosteroidin tehosta pienten lasten toistuvassa 
uloshengitysvaikeudessa sekä astmassa on vähän. Tutkimusten arviointia vaikeuttavat 
astmamääritelmien sekavuus, hoitoaikojen erilaisuus ja seurattavien muuttujien vaihte-
lu. On jopa esitetty, että pienen lapsen astman kaltaisia oireita ei pitäisi hoitaa lainkaan 
inhaloitavilla glukokortikoideilla (Saglani ym. 2007). Hoidon perustana tulisi olla tau-
din fenotyyppi (Kuehni 2005, Brand ym. 2008). Tämä ei ole kuitenkaan mahdollista 
kaikkien lasten kohdalla, koska astman fenotyyppi voi muuttua ajan kuluessa. Keskeistä 
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on selvittää, oireileeko lapsi vain hengitystieinfektioiden aikana vai esiintyykö oireita 
myös muulloin, esim. rasituksen yhteydessä. Useissa kontrolloiduissa tutkimuksissa in-
haloitavan glukokortikosteroidin on todettu merkitsevästi vähentävän oireita ja astman 
pahenemisjaksoja keskivaikeaa/vaikeaa astmaa sairastavilla pienillä lapsilla, olkoonkin 
että vaikutukset näyttäisivät olevan pienempiä kuin vanhemmilla lapsilla (de Blic ym. 
1996, Bisgaard ym. 1999, Mellon 1999, Chavasse ym. 2001, Roorda ym. 2001, Teper 
ym. 2004). 

Nykyisin on mahdollista tehdä keuhkofunktiotutkimuksia myös pienille lapsille. 
Kolmessa tutkimuksessa inhaloitava glukokortikosteroidi paransi toistuvia uloshengi-
tysvaikeuksia sairastavien pienten lasten keuhkojen toimintaa (Devulapalli ym. 2004, 
Teper ym. 2005, Pelkonen ym. 2009). Devulapalli ym. tapaus-verrokkitutkimuksessa 
seurattiin lapsia syntymästä kyselykaavakkeen avulla 2-vuotiaiksi saakka. Yhteensä 69 
lapselle tehtiin keuhkofunktiotutkimukset syntymän jälkeen ja 2-vuoden iässä (21 lasta 
oli hoidettu inhaloitavalla steroidilla 4-17 kuukauden ajan, 33 lasta ilman steroidia ja 15 
kontrollia). Tutkittava muuttuja oli ulosvirtauksen huippuarvon ja uloshengityksen ko-
konaisajan suhde (tPTEF/tE). Teper ym. tutkivat flutikasonin vaikutusta keuhkojen toi-
minnalliseen jäännöskapasiteettiin (functional recidual capacity, FRC) 26 lapsella (125 
μg flutikasoni, n = 14, lumelääke, n = 12), joilla oli ollut toistuvasti uloshengitysvaikeus 
ja astman kehittymisen riskitekijöitä. Kuuden kuukauden hoidon jälkeen flutikasonia 
saaneiden lasten keuhkojen tilavuus parani merkitsevästi lumelääkettä saaneisiin lapsiin 
verrattuna. Kahden edellä mainitun tutkimuksen heikouttena on pieni potilasmäärä. 

Pelkonen ym. tutkivat budesonidin vaikutusta alle 26 kuukauden ikäisille lapsille, joilla 
oli jatkuvia hengitysoireita (yskä, hengenahdistus, uloshengitysvaikeus ≥ 4 viikon ajan). 
Kuuden viikon budesonidihoito paransi alentunutta ilmateiden konduktanssia lumelääk-
keeseen verrattuna. Keuhkofunktion paraneminen oli suurinta lapsilla, joilla oli atopia. 
Oireiden esiintymisellä ei kuitenkaan ollut eroa eri ryhmien välillä. Toisaalta kahdessa 
muussa tutkimuksessa ei voitu osoittaa inhaloitavan glukokortikosteroidin vaikutusta 
pienten lasten keuhkojen toimintaan toistuvan uloshengitysvaikeden hoidossa (Stick 
ym. 1995, Hofhuis ym. 2005). Stick ym. tekivät kaksoissokon, lumekontrolloidun tut-
kimuksen, jossa he selvittivät kahden kuukauden beklometasonihoidon (400 μg päiväs-
sä) vaikutusta keuhkojen toimintaan ja hyperreaktiviteettiin. Tutkimusaineisto oli kovin 
pieni, 23 lasta beklometasoni‑ ja 15 lasta lumelääkeryhmässä. Kummankaan tutkittavan 
muuttujan suhteen ei todettu eroa eri ryhmien välillä. Hofhuis ym. (2005) selvittivät kol-
men kuukauden flutikasonihoidon vaikutusta (200 μg päivässä) keuhkojen toimintaan ja 
oireisiin. FRC mitattiin tutkimuksen alussa ja hoidon loputtua. Beklometasonilla ei ollut 
vaikutusta keuhkojen toimintaan eikä oireisiin. Myöskään lapsen atopialla ja ihottumalla 
ei ollut vaikutusta tuloksiin. Meta-analyysin perusteella, johon otettiin 29 satunnaistettua 
kontrolloitua tutkimusta, 16 tutkimuksessa osoitettiin merkitsevä väheneminen uloshen-
gitysvaikeuskohtausten insidenssissä inhaloitavien glukokortikosteroidien ja lumelääk-
keen välillä (Castro-Rodríguez ja Rodrigo 2009). 

Prevention of Early Asthma in Kids (PEAK) ‑tutkimuksessa USA:ssa satunnaistettiin 
285 lasta (2–3 vuotta) kahden vuoden lääkehoitoon (flutikasoni propionaatti 88 µg kah-
desti päivässa tai lumelääke). Tutkimuksen mukaanottokriteereitä olivat vähintään neljä 
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vinkuepisodia kuluneen vuoden aikana ja yhden astman pääriskitekijän (lääkärin totea-
ma lapsen atooppinen ihottuma tai vanhemmalla astma) tai kahden astman sivukritee-
rin (lääkärin toteama allerginen nuha, veren eosinofilia > 4 % tai uloshengitysvaikeus 
ilman flunssaa) täyttyminen. Kahden vuoden lääkehoidon aikana flutikasonia saaneilla 
lapsilla oli enemmän oireettomia päiviä ja vähemmän taudin pahenemisvaiheita kuin 
lumelääkettä saaneilla lapsilla. Kolmannen seurantavuoden aikana, jolloin lapset eivät 
enää saaneet tutkimuslääkkeitä, eroa ei enää ollut havaittavissa (Guilbert ym. 2006). 
Britanniassa tehdyssä tutkimuksessa seurattiin 200 lasta (mediaani-ikä 1,2 vuotta) vii-
sivuotiaiksi saakka. Mukaanottokriteereinä olivat vanhempien atopia ja yli kuukauden 
kestänyt vinkuepisodi tai kaksi lääkärin toteamaa vinkuepisodia. Tutkimuslääkkeinä oli-
vat flutikasoni 100 µg kahdesti päivässä tai lumelääke. Lääkkeitä vähennettiin kolmen 
kuukauden välein pienimpään tarvittavaan annokseen. Inhaloitavalla flutikasonilla ei ol-
lut vaikutusta taudinkulkuun seurannan aikana. Se ei estänyt keuhkofunktion alenemista 
eikä vähentänyt hengitysteiden hyperreaktiviteettia (Murray ym. 2006b). 

Yhteenvetona on todettu, että inhaloitavat glukokortikosteroidit ovat tehokkain anti-in-
flammatorinen hoitomuoto astmassa ja niitä suositellaan kaikenikäisille lapsille (GINA 
2009).

Systeeminen glukokortikosteroidi
Systeemisten glukokortikosteroidien on osoitettu useassa tutkimuksessa olevan te-
hokkaita lasten akuutin astman hoidossa ja relapsien ehkäisyssä (Horowitz ym. 1994, 
Rachelefsky ym. 2003, Smith ym. 2003). Leikki- ja kouluikäisillä lapsilla akuutin ast-
makohtauksen hoidossa systeemisestä glukokortikosteroidista on osoitettu olevan hyötyä 
sekä sairaalapotilaille (Pierson ym. 1974, Storr ym. 1987, Younger ym. 1987, Gleeson 
ym. 1990) että poliklinikkapotilaille (Storr ym. 1987, Tal ym. 1990, Scarfone ym. 1993, 
Connett ym. 1994). Varhain aloitettu hoito lyhentää sairaalahoidon kestoa ja vähentää 
oireita. Systeemisen glukokortikosteroidihoidon vaikutuksista akuutin astman hoidossa 
pienille, alle 2-vuotiaille lapsille on vähän tietoa. 

Pieni osa vaikeista lapsiastmaatikoista ei reagoi glukokortikosteroidihoidolle, vaan oi-
reet jatkuvat asianmukaisesta hoidosta huolimatta. Puhutaan glukokortikosteroidiresis-
tentistä astmasta. Ilmiön syntyyn on esitetty monia eri tekijöitä: IL-2 ja IL-4 yli-ilmenty-
minen hengitysteissä, alentunut glukokortikosteroidireseptori alfan (GRα) ja glukokor-
tikosteroidireseptori beetan (GRβ) suhde, heikentynyt säätelevien T-solujen toiminta, 
liiallinen aktivaattoriproteiinin AP-1 toiminta sekä epänormaali histoniasetylaatio, jonka 
seurauksena anti-inflammatoristen proteiinien transskriptio häiriintyy (Barnes ja Adcock 
2009). Glukokortikosteroidireseptorikompleksia koodaavien geenien vaihtelu näyttäisi 
vaikuttavan kortikosteroidien vasteeseen aikuisilla, joilla on alentunut keuhkofunktio 
(Hawkins ym. 2009). 

2.6.	 ASTMAN SYNNYN RISKITEKIJÄT 	
Vanhempien atopia ja astma. Tärkeimpiä riskitekijöitä lapsen myöhemmälle astman 
kehittymiselle ovat vanhempien atooppiset sairaudet, jotka lisäävät riskiä 2–3-kertai-
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seksi (Tariq ym. 1998, Taussig ym. 2003, Arshad ym. 2005, Goksör ym. 2006, Piippo-
Savolainen ym. 2006, Matricardi ym. 2008). Varsinkin äidin astmalla näyttäisi olevan 
tärkeä merkitys (Sears ym. 1996, Litonjua ym. 1998). Ilmeisesti äidin atooppinen sai-
raus voi muokata jo raskauden aikana sikiön tulevaa immuunivastetta (Gold ym. 2009, 
Prescott ja Clifton 2009).

Ihottuma ja herkistyminen. Atooppinen ihottuma ja varhainen herkistyminen hengitet-
täville allegeeneille ja ruoka-aineille (alle 2-vuotiailla lapsilla) lisäävät riskiä sairastua 
astmaan myöhemmin (Rhodes ym. 2001, Kotaniemi-Syrjänen ym. 2003b, van der Hulst 
ym. 2007). Meta-analyysissa otettiin 13 prospektiivista kohorttitutkimusta (neljä syn-
tymäkohorttitutkimusta ja yhdeksän ihottuma kohorttitutkimusta) ja siinä selvitettiin 
astman kehittymistä lapsille, joilla oli atooppinen ihottuma neljään ikävuoteen mennes-
sä. Lapsilla, joilla oli ihottuma, riski sairastua astmaan oli kaksinkertainen (OR = 2.14, 
95 %:n LV 1.67–2.75) verrattuna lapsiin, joilla ei ollut ihottumaa (Hulst ym. 2007). 
Herkistyminen hengitettäville allergeeneille lisäsi astmariskiä kouluiässä lähes kym-
menkertaiseksi (Kotaniemi-Syrjänen ym. 2003b). Vastaavasti ruoka-aineallergia kas-
vatti astmariskiä noin kaksinkertaiseksi. Riski voi kasvaa jopa kymmenkertaiseksi, jos 
lapsen vanhemmilla on vielä atopia (Rhodes ym. 2001). 

Varhainen herkistyminen allergeeneille lisää astman kehittymisen vaaraa (Arshad ym. 
2005, Illi ym. 2006). Brittiläisessä syntymäkohorttitutkimuksessa seurattiin 1456 las-
ta kymmenen vuoden ikäisiksi. Tutkimuksessa selvitettiin varhaisia riskitekijöitä, jotka 
liittyivät uloshengitysvaikeuteen sekä astman ja keuhkojen hyperreaktiviteetin esiinty-
miseen. Lapset tutkittiin 1, 2, 4 ja 10 vuoden iässä. Atooppisilla lapsilla (4-vuotiaik-
si mennessä) todettiin suurentunut astmariski astmaan 10 vuoden iässä (OR 6,96, 95 
%:n LV 4,67–10,37). Toisessa valikoimattomassa syntymäkohorttitutkimuksessa seu-
rattiin 1314 lasta 13 ikävuoteen saakka. Altistuminen tutkittiin mittaamalla sisäilman 
allergeenipitoisuudet ja herkistyminen ruoka- ja aeroallergeeneille spesifisillä IgE vas-
ta-ainemäärityksillä yhden vuoden iästä lähtien. Lapsilla, jotka olivat herkistyneet alle 
3-vuotiaina sisäilman allergeeneille, todettiin kouluiässä alentunut keuhkojen toiminta 
verrattuna lapsiin, jotka herkistyivät myöhemmin (Illi ym. 2006). Suomalaisissa kohort-
titutkimuksissa tulokset olivat samanlaisia teini-ikään saakka, mutta aikuisiässä herkis-
tymisellä ei ollut enää merkitystä (Hyvärinen ym. 2005a ja 2005b, Piippo-Savolainen 
ym. 2006). Altistumisen ajankohta on tärkeä seikka varhaisen uloshengitysvaikeuden 
esiintymisessä. Lapsilla, jotka ovat syntyneet siitepölykauden aikana, on todettu noin 
kolminkertainen riski varhaiseen uloshengitysvaikeuteen ja allergiseen astmaan verrat-
tuna lapsiin, jotka ovat syntyneet muuna vuoden aikana (Kihlström ym. 2002, Harley 
ym. 2009).

Virusten ja atopian yhteisvaikutus. Virusinfektiolla ja hengitysteiden allergisella inflam-
maatiolla näyttäisi olevan synergistinen vaikutus. Lapset, joilla on virusinfektioiden yh-
teydessä uloshengitysvaikeus ja jotka ovat herkistyneet allergeeneille, on suurempi riski 
saada uloshengitysvaikeuksia (Duff ym. 1993, Rakes ym. 1999, Kotaniemi-Syrjänen 
ym. 2002, Heymann ym. 2004, Stensballe ym. 2006, Kusel ym. 2007, Subrata ym. 
2009). Brittitutkimuksessa todettiin, että suurin sairalaahoidon tarpeen riski on lapsilla, 
jotka ovat altistuneet, herkistyneet allergeeneille ja joilla on samanaikainen virusinfek-
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tio. Yhteisvaikutus oli suurempi kuin yksittäisillä tekijöillä erikseen arvioituna (Murray 
ym. 2006a). Virusinfektion jälkeinen hengitysteiden hyperreaktiviteetti kestää atooppis-
ta astmaa sairastavilla lapsilla pidempään kuin ei-atoopista astmaa sairastavilla lapsilla. 
Osalla atooppisista lapsista hyperreaktiviteetti kestää toistuvien hengitystieinfektioiden 
vuoksi jopa yli kuusi kuukautta (Xepapadaki ym. 2005). Aikuisilla rinovirusinfektion 
jälkeinen allergeenialtistus lisäsi hengitysteiden hyperreaktivisuutta ja allergista in-
flammaatiota kokeellisissa oloissa (Lemanske ym. 1989, Calhoun ym 1994, Gern ym. 
1997b). Samanlainen havainto on tehty in vitro ‑tutkimuksessa hengitysteiden epiteeli-
soluilla (Bossios ym. 2008). Toisaalta – jos altistus tapahtuu ennen rinovirusinfektiota, 
synergiaa ei havaittu (Avila ym. 2000, de Kluijver 2003).

Eosinofiilia. Eosinofiilinen inflammaatio on tärkeä astman kehittymiseen vaikuttava te-
kijä. Eosinopenian puute akuutissa virusinfektiossa, kohonneet eosinofiilit imeväisiässä 
akuutin bronkioliitin yhteydessä ja pysyvästi korkea veren eosinofiilimäärä ennustavat 
toistuvaa uloshengitysvaikeutta ja astmaa alle kolmen vuoden iässä, kouluiässä ja teini-
iässä (Castro- Rodríguez ym. 2000, Ehlenfield ym. 2000, Karakoc ym. 2002, Kotaniemi-
Syrjänen ym. 2002, Guilbert ym. 2004, Piippo-Savolainen ym. 2007, Just ym. 2008, 
Hyvärinen ym. 2009).

Alentunut keuhkojen toiminta. Osalla lapsista keuhkojen toiminta on jo ennen virusin-
fektiota alentunut varhaislapsuudessa (Turner ym. 2002 ja 2004). Näillä lapsilla on suu-
rentunut riski saada toistuvia uloshengitysvaikeuskohtauksia leikki-iässä ja myöhemmin 
kouluiässä (Håland ym. 2006). Päinvastainen tulos saatiin Tusconin seurantatutkimukses-
sa, jossa oireet hävisivät kouluikään mennessä lasten varttuessa ja pienten ilmatiehyiden 
kasvaessa (Martinez ym. 1995a). Normaalista keuhkojen toiminnasta huolimatta osalla 
lapsista voi olla geneettinen hengitysteiden hyperreaktiviteettialttius. Riskitekijöitä ovat 
lapsen atooppiset sairaudet ja äidin astma (Camilli ym. 1993, Kotaniemi-Syrjänen ym. 
2002,).

Tupakointi. Äidin tupakointi, erityisesti raskauden aikana, näyttäisi lisäävän jälkeläi-
sille myöhemmin ilmaantuvaa uloshengitysvaikeutta ja lapsuusiän astmaa noin kaksin-
kertaisesti (Stein ym. 1999, Gilliland ym. 2000, Goksör ym. 2007).  Lisäksi altistu-
minen passiiviselle tupakoinnille pahentaaa lapsuusajan astmaa (Weitzman ym. 1990, 
Chilmonczyk ym. 1993, Gilliland ym. 2001, Lødrup Carlsen ym. 2001). Tupakoivien 
äitien lasten keuhkofunktio on huono jo vastasyntyneenä ja vaikutus näyttäisi jatkuvan 
aikuisikään saakka (Hanrahan ym. 1992, Young ym. 1994, Lødrup Carlsen ym. 1997, 
Morgan ym. 1998, Gilliland ym. 2000, Hayatbakhsh ym. 2009). 

Sisäilma. Kodin sisäilman laadulla on vaikutusta astman kehittymiselle. Kodin kosteus-
vaurio lisää pienten lasten uloshengitysvaikeuden esiintymistä 2–3-kertaisesti (Gent 
ym. 2002, Cho ym. 2006, Karvonen ym. 2009). Korkea kodin sisäilman allergeenipi-
toisuuden vaikutus on samansuuruinen lapsiin, joiden äidillä oli todettu atopia tai ast-
ma (Belanger ym. 2003). Suomalaisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa verrattiin uusien 
1–7-vuotiaiden astmaan sairastuneiden lasten kodin homevaurion tai näkyvän homeen 
esiintymistä astman suhteen terveiden kontrollilasten koteihin. Asuintiloissa havaitun 
selvän kosteusvaurion todettiin lisäävän astman kehittymistä nelinkertaisesti ennen kou-
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luikää (Pekkanen ym. 2007). Pienempi riski sairastua astmaan kahden vuoden iässä (OR 
1,74) todettiin ruotsalaisessa syntymäkohorttitutkimuksessa (N = 4089), jossa kodin 
kosteusvaurio perustui haastattelutietoihin (Wickman ym. 2003).   

Lapsen immuunivaste. Vastasyntyneen lapsen heikentynyt immuunivaste viruinfektios-
sa voi vaikuttaa toistuvien uloshengitysvaikeusvaiheiden riskiin (Larrañaga ym. 2009). 
Amerikkalaisessa tutkimuksessa atopiaa ja/tai astmaa sairastavien vanhempien lasten 
napaveren valkosoluja stimuloitiin ja sama tutkimus toistettiin ääreisverinäytteellä kun 
lapsi oli vuoden ikäinen.  Tutkimuksessa havaittiin alentuneen IL-13 tuotannon liittyvän 
RSV:n aiheuttamaan uloshengitysvaikeuteen ja alentuneen IFN-γ tuotannon liittyvän 
toistuvaan uloshengitysvaikeuteen (Gern ym. 2006).

Astmaa sairastavien lasten herkkyyden rinovirusinfektiolle on esitetty johtuvan Th1- 
immuunivasteen puutteellisuudesta ja erityisesti heikosta interferonituotannosta. 
Interferoneilla on tärkeä merkitys infektoituneiden solujen apoptoosissa. Atooppisilla 
lapsilla ja atooppisilla aikuisilla perifeerisen veren mononukleaariset solut tuottavat puut-
teellisesti interferoni-alfaa (IFN-α) rinovirussoluviljelmissä (Bufe ym. 2002, Gehlhar 
ym. 2006). Soluviljelmäkokeissa astmaattisten henkilöiden epiteelisoluissa rinovirusin-
fektiossa virusmäärät olivat moninkertaisia verrattuna terveiden henkilöiden soluihin. 
Syynä pidettiin vähäisempää IFN-ß tuotantoa (Wark ym. 2005). Kokeellisten tutkimus-
tulosten mukaan astmaa sairastavat potilaat tuottavat vähemmän  IFN-λ ja vähemmän 
IFN-γ bronkusten epiteelisoluissa ja makrofageissa; näiden interferonien synteesimää-
rät korreloivat astmaoireiden vaikeuden ja rinoviruksen määrän kanssa hengitysteissä 
(Papadopoulos 2002b, Contoli ym. 2006).

Perheen koko. Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu käänteinen suhde sisarus-
ten lukumäärän ja astman sekä heinänuhan kehittymisen välillä (Strachan ym. 1989, 
Karmaus ja Botezan 2002). Vaikutuksen on esitetty johtuvan erilaisista sikiön immuno-
logisista olosuhteista raskauksien lukumäärän kasvaessa (Karmaus ym. 2001, Devereux 
ym. 2002). Toistuvien synnytysten yhteydessä äidin seerumin IgE-tasot laskevat merkit-
sevästi (Karmaus ym. 2004). Teoria on kiistanalainen. Rona ym. eivät löytäneet yhteyt-
tä perheen koolla ja astman esiintymisessä, vaan selittävänä tekijänä esitettiin perheen 
sosiaaliluokkaa (Rona ym. 1999). 

Infektiot ja hygienia. Varhaisten bakteeri- ja virusinfektioiden suojaavaa vaikutusta 
atooppisten sairauksien kehittymisessä on selitetty hygieniahypoteesilla. Teoria sai al-
kunsa havainnosta, jossa atooppisten tautien esiintyminen oli kääntäen verrannollinen 
perheen lapsimäärään (Strachan 1989). Hypoteesissä väitetään, että parantuneet hygi-
eeniset olot, lisääntynyt antibioottien käyttö ja puhtaampi ravinto ovat erottaneet ih-
misten normaalin immuunipuolustusjärjestelmän mikrobien positiivisesta vaikutukses-
ta varhaislapsuudessa (Alm ym. 1999). Teoriaa ovat tukeneet monet epidemiologiset 
tutkimukset, joissa on osoitettu, että lapsuudessa sairastetut runsaat infektiot tai kon-
taktit bakteerien lipopolysakkaridien kanssa suojaavat atooppisilta taudeilta (Martinez 
ym. 1995b, Kilpeläinen ym. 2000 ja 2002, Braun-Fahrländer ym. 2002). Tutkimuksissa, 
joissa on verrattu eri maiden elinolosuhteita ja atooppisten sairauksien esiintyvyyttä kes-
kenään, on havaittu, että kehittyneissä maissa atooppisten sairauksien esiintyvyys on 
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yleisempää (Crane ym. 1989, von Mutius ym. 1992, Annus ym. 2001, Pekkarinen ym. 
2007). Venäjän ja Suomen Karjalan erojen syyksi on selitetty kodin huonepölyn baktee-
rikoostumuksen erilaisuutta. Venäjän Karjalassa todettiin grampositiivisten ja eläimille 
ominaisten bakteerien osuus suuremmaksi ja Suomen puolella gramnegatiivisten ja kas-
veille ominaisten bakteerien osuus oli suurempi (Pakarinen ym. 2008). Immunologinen 
perusta ilmiölle on Th1- ja Th2- solujen tasapaino: infektiot ohjaavat Th1:n suuntaan, 
kun taas niiden puuttuessa Th2-solut dominoivat ihmisessä ja suurentavat atopiariskiä 
(Prescott ym. 1999, Romagnani 2000). Erilaistuminen Th1:n suuntaan ehkäisee Th2-
solujen kehittymisen, kun taas ilman Th1-aktivaatiota solut kehittyvät Th2:n suuntaan.

Hygieniahypoteesia on arvosteltu liian yksinkertaiseksi. Ristiriitaisuudet eläinkokeissa 
ja tutkimuspotilailla, joilla oli IFN-γ:n puutos ei johtanut lisääntyneeseen atooppisten 
tautien ilmenemiseen, on antanut aiheen päätellä, että muut tekijät kuin Th1-solut sää-
televät Th2-solujen toimintaa. Perinteistä hygieniahypoteesia on laajennettu toleranssin 
käsitteellä, jossa keskeisenä toimijana ovat säätelevät T-solut (Treg). Niiden tehtävänä 
on tuottaa IL-10 ja TGF-ß (transformoivaa kasvutekijä beetaa), joiden on esitetty sääte-
levän Th1- ja Th2-solujen toimintaa. Eläintutkimuksissa onkin havaittu, että TNF-ß ja 
IL-10 estävät Th2-solujen aiheuttamaa inflammaatiota ja hyperreaktivisuutta (Hansen 
ym. 2000, Oh ym. 2002). Uutena hypoteesina on esitetty suoliston bakteeriston mer-
kitystä pienten lasten oraalisen toleranssin ja immunijärjestelmän kehittymisessä ei-
atooppiseen suuntaan (Kalliomäki ja Isolauri 2004). Tämä teoria perustuu tutkimusha-
vainnoille, joissa on tutkittu atooppisten ja ei-atooppisten lasten ulosteen bakteerikan-
toja. Atooppisilla lapsilla on löydetty vähemmän laktobasilleja ja bifidobakteereja sekä 
enemmän klostrideja kuin ei-atooppisilla lapsilla (Björkstén ym. 1999, Kalliomäki ym. 
2001, Penders ym. 2007). Päinvastainen tulos todettiin kolmen maan prospektiivisessa 
syntymäkohorttitutkimuksessa, jossa ei havaittu eroja ulosteen bakteerikannoissa eikä 
atooppisen ihottuman ilmaantuvuudessa (Adlerberth ym. 2007).  Suoliston bakteerikan-
nan koostumuksella ei näin ollen näyttäisi olevan vaikutusta toleranssin kehittymiselle 
inhaloitaville allergeeneille (Repa ym. 2008).

Päivähoito. Tutkimustulokset päivähoidon vaikutuksesta lasten astman synnylle ovat 
ristiriitaisia. Päivähoito joko vähentää tai lisää astman kehittymistä. Ball ym. tutkimuk-
sessa todettiin, että ennen kuuden kuukauden ikää aloitettu päivähoito lisää uloshengitys-
vaikeuskohtauksia kahden vuoden iässä (RR = 1.4), mutta vähentää astman kehittymistä 
6-vuoden iästä (RR = 0.8) 13-vuoden ikään saakka (RR = 0.3) (Ball ym. 2000). Kahdessa 
muussa tutkimuksessa todettiin, että lapset, jotka aloittavat päivähoidon ennen vuoden 
ikää, sairastavat astmaa vähemmän 5–6-vuotiaina (Celedón ym. 2003, Nicolaou ym. 
2008). Aivan päinvastaiseen tulokseen päädytiin syntymäkohorttitutkimuksessa, jossa 
ensimmäisen ikävuoden aikana päivähoito ja antibioottien käyttö lisäsivät astman esiin-
tymistä kouluiässä (Mitchell ym. 2007) Vanhempana aloitetulla päivähoidolla voi olla 
päinvastainen vaikutus eli atooppiset sairaudet voivat lisääntyä (Krämer ym. 1999). 

Ruotsalaiset ja suomalaiset tutkimukset eivät tue päivähoitoon liittyvien infektioiden 
suojaavaa vaikutusta astman kehittymisessä. Ruotsissa tehdyssä postikyselytutkimuk-
sessa päivähoidon todettiin lisäävän atooppisia sairauksia (Hagerhed-Engman ym. 
2006). Sen sijaan laajassa suomalaisessa tutkimuksessa päivähoidolla (1–3-vuotiaat lap-
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set) ei ollut vaikutusta astman kehittymiseen 13–14-vuoden iässä (Pekkanen ym. 1999). 
Hygieniainterventiotutkimuksessa, jossa 15 kuukauden aikana vähennetttiin keskimää-
rin 8–9 % päiväkotilasten (keskimääräinen ikä kolme vuotta) infektioita ei vaikuttanut 
12 vuoden kuluttua astman esiintymiseen (Dunder ym. 2007b). Syynä tulosten erilai-
suuteen saattaa olla se, että pohjoismaissa päivähoito aloitetaan tavallisesti vanhempa-
na (≥ 12 kuukautta). Hollantilaisessa prospektiivisessa syntymäkohorttitutkimuksessa 
(N = 3963) seurattiin päivähoitolapsia 8-vuotiaiksi saakka. Lapset jaettiin kolmeen 
ryhmään: varhainen päivähoito (0–2-vuotta), myöhäinen päivähoito (2–4-vuotta) ja ei 
lainkaan päivähoitoa. Lapsilla, jotka aloittivat varhain päivähoidon, todettiin useammin 
uloshengitysvaikeus ensimmäisten vuosien aikana, mutta vähemmän 4–8-vuoden iäs-
sä. Kahdeksan vuoden iässä eroa ryhmien välillä ei enää ollut (astmaoireet: vakioitu 
vetosuhde, vOR 0,99, 95 %:n LV 0,74–1,32; herkistyminen allergeeneille: vOR 0,86, 
0,63–1,18; hengitysteiden hyperreaktiviteetti. vOR 0,80, 0,57–1,14) (Caudri ym. 2009).  
Muissa tutkimuksissa on korostettu infektion vaikeusasteen merkitystä. Useat syntymä-
kohorttitutkimukset ovat liittäneet pienten lasten alahengitystieinfektiot (keuhkokuume, 
uloshengitysvaikeus) astman kehittymiseen myöhemmin lapsuuden aikana (Illi ym. 
2001, Oddy ym. 2002, Arshad ym. 2005, Ramsey ym. 2007, Devulapalli ym. 2008).

Keskosuus. Useat tutkimukset ovat raportoineet keskosuuden liittyvän suurentunee-
seen astman esiintymiseen esikoulu- ja kouluiässä (Chan ym. 1989, Rona ym. 1993, 
Greenough ym. 1996, Palta ym. 2001) ja erityisesti lapsilla, joille oli kehittynyt BPD. 
Keskosuuden on todettu olevan riskitekijä astman kehittymiselle riippumatta BPD-
diagnoosista verrattuna täysiaikaisena syntyneisiin lapsiin (Anand ym. 2003, Halvorsen 
ym. 2004, Vrijlandt ym. 2005, Doyle ym. 2006). Hollantilaisessa tutkimuksessa verrat-
tiin BPD ja ei-BPD keskosia toisiinsa. Ryhmien välillä ei ollut eroa vertailtaessa astma-
lääkkeiden käyttöä ja astman kaltaisten oireiden esiintymistä esikouluiässä (Vrilandt ym. 
2007).

Sukupuoli. Useissa tutkimuksissa on todettu, että varhaislapsuudessa uloshengitysvaike-
us ja astma ovat kaksi kertaa yleisempiä pojilla kuin tytöillä (Sears ym. 1993, Korhonen 
ym. 2002, Maziak ym. 2003, Asher ym. 2006). Murrosiässä astman esiintyvyys tyttö-
jen keskuudessa on poikiin verrattuna suurempi (Goksör ym. 2006, Osman ym. 2007, 
Tollefsen ym. 2007). Murroikäisten tyttöjen astman riskitekijänä on lisäksi ylipaino 
(Chen ym. 1999, Castro-Rodríguez ym. 2001, Tollefsen ym. 2007). Syyt sukupuolieroi-
hin astman kehittymisessä ovat epäselviä. Pojilla saattaa olla pienemmät hengitystiet 
suhteessa keuhkojen kokoon (Tepper ym. 1986, Hoo ym. 2002). Ylipainoisten tyttöjen 
suurentuneeseen astman ilmaantuvuuteen myöhemmin lapsuudessa on ehdotettu monia 
syitä: ravintotekijät, yleinen inflammaatio, insuliiniresistenssi, hengitysteiden alentunut 
komplianssi ja hormonaaliset tekijät (Chen ym. 2008b, Husemoen ym. 2008, Litonjua ja 
Gold 2008, Shore 2008, van Veen ym. 2008). 

Ravinto. Ruokavalion rasvahappokoostumuksen muutosten on esitetty suosivan atoop-
pisia sairauksia (Weiland ym. 1999).  Grönlannissa, jossa ruokavalio sisältää runsaas-
ti pitkäketjuisia rasvahappoja, astman esiintyvyys on pienempi kuin Länsi-Euroopassa 
(Kromann ja Green 1980). Margariinia käyttävillä lapsilla on todettu enemmän aller-
gioita kuin muita rasvoja käyttävillä (Bolte ym. 2001, Dunder ym. 2001, Sausenthaler 
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ym. 2006). n-3-rasvahappojen lisääminen pienten lasten ravintoon näyttäisi vähen-
tävän lasten varhaista uloshengitysvaikeutta, mutta sillä ei ole kuitenkaan vaikutusta 
astman kehittymiselle myöhemmin lapsuudessa (Mihrshahi ym. 2003, Almqvist ym. 
2007). Mahdollisena vaikutusmekanismina on esitetty, että pitkäketjuiset n-3 rasvaha-
pot vähentävät hengitysteiden epiteelisolujen prostaglandiini-E2:n ja kemokiinien (IL-8, 
RANTES) tuotantoa (Bryan ym. 2005 ja 2006, Saedisomeolia ym. 2008). 

Suuren mielenkiinnon kohteena on viime aikoina ollut äidin ruokavalion vaikutus ras-
kauden aikana pienen lapsen myöhemmälle astman kehittymiselle. Kolmessa syntymä-
kohorttitutkimuksessa äidin raskaudenaikainen vähentynyt A- ja D-vitamiinien ja sin-
kin saannin todettiin olevan yhteydessä lasten lisääntyneeseen uloshengitysvaikeuteen 
ja astmaan (Devereux ym. 2006 ja 2007, Camargo ym. 2007 ja 2008).  Päinvastainen 
tulos saatiin syntymäkohorttitutkimuksessa, jossa äidin seerumin korkea (> 30 ng/ml) 
D-vitamiinitaso raskauden aikana lisäsi ihottuman ja astman lisääntymistä myöhemmin 
lapsuudessa (Gale ym. 2008). Samansuuntainen tulos saatiin Pohjois-Suomessa tehdys-
sä syntymäkohorttitutkimuksessa, jossa todettiin, että lapset, jotka olivat saaneet en-
simmäisen 12 kuukauden iässä säännöllisen D-vitamiinilisän ravinnossaan, atopian ja 
allergisen nuhan esiintyvyys oli suurempaa 31 vuoden iässä verrattuna kontrollilapsiin 
(Hyppönen ym. 2004). Kummassakaan tutkimuksessa ei kuitenkaan määritetty lasten 
seerumin D-vitamiinitasoja. Sen sijaan uusimmassa tutkimuksessa 6–14-vuoden ikäi-
sillä lapsilla seerumin D-vitamiinitasojen todettiin olevan käänteisesti verrannollinen 
astman ja allergian vaikeusasteeseen (Brehm ym. 2009). D-vitamiinin vaikutus atoop-
pisiin sairauksiin näyttäisi perustuvan sen kykyyn muokata sekä luonnollista että han-
kinnaista immuniteettia. Vaikutukset saattavat olla annosriippuvaisia. Suuri seerumin 
D-vitamiinipitoisuus voi indusoida sääteleviä T-soluja, jonka seurauksena immunivas-
teen anti-inflammatoriset vaikutukset lisääntyvät (Devereux ym. 2009).

Perimä. Astman ja atopian suvuttainen esiintyminen on tunnettu pitkään. Kaksos- 
ja perhetutkimukset ovat osoittaneet astman synnyssä perimän merkityksen. 
Kaksostutkimuksissa perimän vaikutus arvioitiin noin 16 %:n suuruiseksi vaikean RSV-
infektion kehittymiselle (Thomsen ym. 2008). Vaikea RSV-bronkioliitti ei näyttäisi aihe-
uttavan astmaa, vaan toimivan geneettisen astmataipumuksen indikaattorina (Thomsen 
ym. 2009).   Viimeisen 20 vuoden aikana on löydetty yli 100 ehdokasgeeniä, jotka liittyi-
sivät atooppisiin sairauksiin (Ober ym. 2006). Vain kahdeksan geeniä on osoitettu toiste-
tusti yli kymmenessä tutkimuksessa liittyvän astmaan tai atopiaan (IL-4, IL-13, ADRB2, 
TNF, HLA-DQB1, HLA-DRB1, FCER1B, IL-4RA, CD14, ja ADAM33). Atooppiset 
sairaudet syntyvät monien eri tekijöiden vaikutuksesta ja yksittäisen ehdokasgeenin li-
säävä vaikutus sairastumisriskiin on alle kaksinkertainen (Laitinen 2008). 

Viime vuosina on tutkittu geenien ja ympäristötekijöiden yhteisvaikutusta astman syn-
nyssä. Geenien vaikutus ilmiasuun saattaa tulla esiin vain tiettyjen ympäristöolosuhtei-
den vallitessa, esim. altistuminen passiiviselle tupakoinnille (Hoffjan ym. 2005, Meyers 
ym. 2005, Sadeghnejad ym. 2008, Smith ym. 2008). Geenien monimuotoisuus vaikuttaa 
varhaislapsuuden immunivastetta sääteleviin mekanismeihin ja lisää atooppisten sai-
rauksien riskiä (Hoffjan ym. 2004). Useiden eri sytokiinien ja surfaktanttiproteiinien 
geneettinen monimuotoisuus vaikuttaa bronkioliitin vaikeusasteeseen (Hull ym. 2000, 
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Choi ym 2002, Lahti ym. 2002, Löfgren ym. 2002, Gentile ym. 2003b, Hoebee ym. 2003 
ja 2004, Wilson ym. 2005, Helminen ym. 2008, Miyairi ja DeVincenzo 2008).

2.7.	 ENNUSTE
Sairastetun bronkioliitin jälkeen olisi tärkeää tunnistaa ne lapset, jotka ovat vaarassa 
sairastua toistuvaan uloshengitysvaikeuteen tai jopa astmaan. Tusconin tutkimusryhmä 
kehitti algoritmin alle 3-vuotiaiden lasten, pääasiassa kotona hoidetun uloshengitysvai-
keuden ennusteeseen (Castro-Rodríguez ym. 2000).  Algoritmi koostuu kahdesta pääkri-
teeristä, jotka ovat 1) lääkärin toteama astma vanhemmalla, 2) lääkärin toteama atoop-
pinen ihottuma lapsella.  Algoritmin kolme sivukriteeriä ovat: 1) lääkärin toteama aller-
ginen nuha, 2) uloshengitysvaikeus ilman hengitystieinfektiota ja 3) veren eosinofiilien 
osuus valkosoluista > 4 %. Lapsen riski sairastua astmaan on 3–6-kertainen 6–13-vuo-
den iässä, jos hänellä on ollut ainakin yksi uloshengitysvaikeus ja yksi pääkriteeri tai 
kaksi sivukriteeriä täyttyy verrattuna lapsiin, joilla indeksi on negatiivinen. Vastaavasti, 
jos lapsella on ollut toistuvasti uloshengitysvaikeus ja em. kriteerit täyttyvät, hänellä 
on 4–10-kertainen astmariski 13-vuoden ikään mennessä. Astmaindeksin herkkyys on 
(40–60 % ja 15–30 %) ja tarkkuus (80–85 % ja 96–97 %). Molempien algoritmien heik-
koutena on huono positiivinen ennustearvo (26–32 % ja 42–50 %). Kliinikolle algoritmi 
on käyttökelpoinen sikäli, että sitä soveltamalla on mahdollista tunnistaa ne lapset, jotka 
eivät sairastu astmaan, sillä algoritmin negatiivinen ennustearvo on hyvä (87–94 % ja 
84–92 %).   

Pohjoismaissa tehdyn kahden prospektiivisen bronkioliittitutkimuksen tulosten perus-
teella on esitetty uudistettua algoritmia, jolla tunnistettaisiin ne lapset, jotka ovat erityi-
sessä astmavaarassa sairaalahoitoa vaatineen bronkioliitin jälkeen. Pääkriteereihin on 
lisätty vanhempien, erityisesti äidin tupakointi, sekä lapsen ruoka-aineallergia. Pienten 
lasten allerginen nuha on harvinainen alle 3-vuotiaalla lapsella ja sitä on vaikea erottaa 
virusinfektion aiheuttamasta nuhasta (Guilbert ym. 2004).

Sivukriteereiksi on ehdotettu kolmea tekijää (herkistyminen inhaloitaville allergee-
neille, uloshengitysvaikeus muiden virusten kuin RSV:n laukaisemana, eosinofilia tai 
eosinopenian puuttuminen virusinfektion aikana (Piippo-Savolainen ja Korppi 2008). 
Algoritmin herkkyys parantuisi myös, jos siihen sisältyisi rinoviruksen aiheuttama 
uloshengitysvaikeus (Jackson ym. 2009). 

2.7.1	 BRONKIOLIITTI	
Bronkioliitin ja reaktiivisen hengitystiesairauden yhteys kuvattiin jo 1950-luvun lopul-
la (Wittig ja Glaser 1959). Havainto on vahvistettu kuluvien vuosikymmenien aikana 
lukuisissa tutkimuksissa (taulukko 4). Varhaislapsuudessaan uloshengitysvaikeutta po-
teneet lapset muodostavat heterogeenisen ryhmän (kuva 2). Lapset eroavat ilmiasultaan 
ja ennusteeltaan toisistaan (Taussig ym. 2003). Suurin osa varhain vinkuvista lapsista ei 
oireile enää kolmen ikävuoden jälkeen. Näillä lapsilla ei ole liioin astman riskitekijöitä. 
Sen sijaan uloshengitysvaikeuden riskitekijöitä ovat äidin tupakointi raskauden aikana 
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ja lapsen alentunut keuhkojen toiminta.  Toinen ryhmä jatkaa oireilua kolmen ikävuoden 
jälkeen. Näistä lapsista noin 60 % on atooppisia ja 40 % ei-atooppisia. Ei-atooppisilla 
lapsilla saattaa uloshengitysvaikeuksien syy liittyä hengitysteiden poikkeavaan lihasjän-
teyden säätelyyn.  Lapsen atopia on kuitenkin tärkein astman riskitekijä, mutta kaikilla 
lapsilla ei ole atopiaa vielä kolmeen ikävuoteenkaan mennessä. Luokittelu ei selitä kat-
tavasti pienen lapsen astman kehittymistä, ja sitä on muokattu myöhemmin uusilla ikään 
liittyvillä riskitekijöillä (Henderson ym. 2008).
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Kuva 2. Lasten uloshengitysvaikeudet eri ikäkausina (muokattu Stein ym. 1997). 

Bronkioliitin jälkeen yli puolet lapsista saa toistuvia uloshengitysvaikeuskohtauksia 
kolmeen ikävuoteen mennessä. Kouluiässä näistä lapsista 15–30 % sairastaa astmaa 
(Martinez ym. 2002, Piippo-Savolainen ja Korppi 2008). Kontrolloiduissa seurantatutki-
muksissa sairaalahoitoa vaatineen varhaisen uloshengitysvaikeuden pitkäaikaisennuste 
vaihtelee suuresti (taulukko 4.) Tutkimusten vertailua vaikeuttavat erilaiset tutkimusase-
telmat: mukaanottokriteerit vaihtelevat hengitysinfektiosta keuhkokuumeeseen ja bron-
kioliittiin. Seuranta-aika ja muuttujat vaihtelevat: toistuva uloshengitysvaikeus kuluneen 
vuoden aikana tai koko elinaikana. Myös astmakriteerit ovat erilaisia joko vanhempien 
ilmoittamana tai lääkärin toteamana. Sekoittavien tekijöiden hallinta on vaikeaa tai pe-
räti mahdotonta.
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RSV-bronkioliitin ennuste
Useissa seurantatutkimuksissa on todettu, että sairaalahoitoa edellyttäneen RSV-
bronkioliitin jälkeen noin puolet lapsista saa toistuvasti uloshengitysvaikeuksia (Carlsen 
ym. 1987a, Osundwa ym. 1993, Sigurs ym. 1995 ja 2005). Tutkimusten vertaaminen on 
kuitenkin vaikeaa erilaisten tutkimusasetelmien vuoksi. Lisäksi taudin määritteleminen 
vaihtelee eri tutkimusten välillä.  Neljässä tutkimuksessa vaikean RSV-infektion todet-
tiin olevan astman riskitekijä leikki- ja kouluikäisille lapsille (Mok ja Simpson 1982, 
Singleton ym. 2003, Henderson ym. 2005, Garcia-Garcia ym. 2007). Tulos oli eri suo-
malaisessa tutkimuksessa, jossa sairaalahoitoa edellyttäneen RSV-infektion ei todettu 
liittyvän lääkärin toteamaan astmaan, kun lapsi oli 6–10-vuotias. RSV-infektion sairas-
taneet sairastuivat astmaan kuitenkin nuorempina (Juntti ym. 2003). Seuranta-ajan pi-
dentyessä ero RSV-bronkioliitin ja kontrolliryhmän välillä alkaa hävitä ennen kouluikää 
eikä eroa ole enää todettavissa 13-vuoden ikäisillä lapsilla (Kneyber ym. 2000, Stein 
ym. 1999). Samanlainen tulos saatiin suomalaisessa tutkimuksessa, jossa RSV-infektio 
ei ollut merkitsevä astman eikä hengitysteiden hyperreaktiviteetin riskitekijä aikuisiässä, 
mutta sen sijaan se oli alentuneen keuhkojen toiminnan riskitekijä (Korppi ym. 2004b). 
Sigursin ym. (2005) tutkimuksessa astman riski oli kymmenkertainen lapsen ollessa 
7-vuotias ja ero säilyi 13 ikävuoteen asti.  Sigursin ym. seurantatutkimukset eroavat 
muista tutkimuksista siinä, että siinä todettiin lisääntynyt allerginen herkistyminen RSV-
bronkioliitin jälkeen (50 % vs. 28 %, p = 0,022). Useissa muissa tutkimuksissa tätä 
havaintoa ei ole tehty (Carlsen ym. 1987b, Noble ym. 1997, Stein ym. 1999, Juntti ym. 
2003, Korppi ym. 2004b, Dunder ym. 2007a).

Pitkäaikaisvaikutusten syyksi on esitetty useita hypoteeseja. On ajateltu, että RSV-
infektio vaikuttaa haitallisesti keuhkojen kehitykseen (Gern ym. 2005). Toinen teoria 
esittää, että varhainen RSV-infektio laukaisee jo olemassa olevan poikkeavan immuuni-
vasteen/keuhkojen toiminnan, joka johtaa toistuvaan oireiluun. Kolmas teoria korostaa 
useiden eri tekijöiden yhteisvaikutuksen merkitystä (lapsen ikä, perimä ja ympäristö).

Ei-RSV-bronkioliitin ennuste
Yli 40 vuotta sitten jo todettiin, että ei-RSV-bronkioliittiin liittyi jopa suurempi toistuvan 
uloshengitysvaikeuden riski kuin RSV-infektioon (Simon ja Jordan 1967). Suomalaisessa 
tutkimuksessa todettiin RSV-negatiivisilla bronkioliittilapsilla kolmen vuoden seuran-
nan aikana kolminkertainen astmariski verrattuna RSV-positiivisiin lapsiin (Reijonen 
ym. 2000). Fjaerli ym. (2005) totesivat lasten sairaalahoitoa vaatineen RSV- tai ei-
RSV-bronkioliitin olevan toistuvan uloshengitysvaikeuden riski verrattuna kontrollilap-
siin (58 % vs. 8 %). RSV- ja ei-RSV- bronkioliitin välillä ei havaittu eroa. Suuressa. 
USA:n Tenneseen osavaltiossa tehdyssä retrospektiivisessa syntymäkohorttittutkimuk-
sessa tutkittiin vuodenajan merkitystä alle vuoden ikäisille bronkioliittilapsille ja sen 
vaikutusta astman esiintymiseen 4–5-vuoden iässä. RSV-epidemiakauden ulkopuolella 
sairastettuun bronkioliittiin liittyi 25 % suurempi riski sairastua astmaan esikouluiässä 
verrattuna RSV-kauden lapsiin (RR 1,25, 95 %:n LV 1,13–1,38) (Carroll ym. 2009).  
Epäsuoraa osoitusta muiden kuin RSV:n tärkeästä merkityksestä toistuvan uloshengitys-
vaikeuden ilmaantumiselle antaa suomalaistutkimus, jossa retrospektiivisesti kerättiin 
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tiedot alle 2-vuotiaista lapsista, jotka olivat olleet bronkioliitin vuoksi sairaalahoidossa 
elo- joulukuussa vuosina 1988–2001 (Valkonen ym. 2009). Päätetapahtumana oli Kelan 
myöntämä korvaus pitkäaikaiselle astman lääkehoidolle. Kolmen seurantavuoden aika-
na toistuvan uloshengitysvaikeuden riskisuhde (RR) oli moninkertainen ei-RSV-lapsilla 
verrattuna RSV-lapsiin (RR 6,6, 95 %:n LV 2,6–16,5 ensimmäisenä vuotena, RR 2,9, 
95 %:n LV 1,7–5,1 toisena vuotena ja RR 3,4, 95 %:n LV 2,0–5,7 kolmantena seuran-
tavuotena). Ei-RSV-bronkioliittiin liittyvä korkeampi riski sairastua astmaan näyttäisi 
jatkuvan aikuisikään saakka. Havainnon puolesta puhuu tutkimus, jossa seurattiin lapsia 
19-vuoden ikäisiksi sairastetun bronkioliitin jälkeen. Ei-RSV-bronkioliitin jälkeen to-
dettiin noin kahdeksankertainen astmariski nuoruusiässä verrattuna RSV-bronkioliittiin 
(Piippo-Savolainen ym. 2007a). 

Muiden virusten vaikutus bronkioliitin pitkäaikaisennusteeseen on epäselvä. Uusista vi-
ruksista metapneumovirukseen on liitetty korkeampi astmariski leikki-iässä verrattuna 
RS-virukseen (Garcia-Garcia ym. 2007). Bokavirus on tärkeä bronkioliitin aiheuttaja, 
mutta sen merkitys astman kehittymiselle lapsilla on epäselvä (Allander ym. 2007b, 
Chung ym. 2007a, Bosis ym. 2008, Calvo ym. 2008, Smuts ym. 2008).

Rinovirusbronkioliitin ennuste
Vasta viime vuosina on saatu tutkimustuloksia rinoviruksen merkityksestä astman ke-
hittymiselle bronkioliitin jälkeen. Kolmessa tutkimuksessa on todettu keskivaikean/
vaikean, rinovirukseen liittyvän hengitystieinfektion tai uloshengitysvaikeuden olevan 
voimakas toistuvan uloshengitysvaikeuden riskitekijä (Kotaniemi-Syrjänen ym. 2003a, 
Lemanske ym. 2005, Kusel ym. 2007, Jackson ym. 2008). Suomalaisessa tutkimukses-
sa rinovirusbronkioliitin vuoksi sairaalahoidossa olleilla lapsilla oli nelinkertainen riski 
sairastua astmaan kouluiässä verrattuna rinovirusnegatiivisiin lapsiin. Toisessa avohoi-
totutkimuksessa seurattiin korkean riskin kohorttia (vähintään yhdellä lapsen vanhem-
mista allergia tai astma) syntymästä 3-vuotiaiksi saakka (Lemanske ym. 2005). Lapsista 
otettiin tutkimusklinikalla ja hengitystieinfektioiden aikana virusnäytteet nenän lima-
kalvolta.  Rinoviruksen aiheuttama keskivaikea/vaikea uloshengitysvaikeus ensimmäi-
sen ikävuoden aikana oli voimakkain uloshengitysvaikeuden riskitekijä 3-vuoden iässä 
(OR = 10, 95 % LV 4,1–26,0 verrattuna RV-positiivisiin ilman uloshengitysvaikeutta). 
Saman ryhmän lapsia seurattiin vielä esikouluikään saakka. Iän lisääntyessä RV:n rooli 
tärkeimpänä astman riskitekijänä korostuu entisestään verrattuna rinovirusnegatiivisiin 
lapsiin (Jackson ym. 2008). Kolmannen ikävuoden aikana ainoastaan RV oli suurin yk-
sittäinen astman riskitekijä 6 vuoden iässä (korjattu OR = 25,6, 95 %:n LV 8,2–79,6), 
kun taas herkistyminen aeroallergeeneille nosti riskin noin 3-kertaiseksi (OR = 3,4, LV 
1,7–6,9). Toisessa avohoidon prospektiivisessa syntymäkohorttitutkimuksessa seurattiin 
suuren riskin atopialapsia 5-vuotiaiksi saakka (Kusel ym. 2007). Jokaisen hengitystiein-
fektion aikana ensimmäiseen ikävuoteen saakka tutkittiin nenänäytteestä tavallisim-
mat hengitystievirukset. RSV:een ja RV:een liittyvät uloshengitysvaikeudet korreloivat 
ennusteen kanssa 5-vuoden iässä. RV:n ja RSV:n tuoma astmariski 5-vuoden iässä oli 
noin kolminkertainen (OR = 2,9, 95 %:n LV 1,2–7,1 ja vastaavasti 2,7, LV 0,7–9,8). 
Uloshengitysvaikeuden riski lisääntyi myös merkitsevästi, jos uloshengitysvaikeudet 
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toistuivat (≥ 2) ja jos lapsella oli todettu atopia 2-vuotiaana (OR = 7,1, 95 %:n LV 1,3–
38,4 verrattuna ei-atooppisiin lapsiin). Rinovirusbronkioliittiin liittyy myös lisääntynyt 
hengitysteiden hyperreaktiviteetti rasituskokeessa ensimmäisten kouluvuosien aikana 
(OR = 6,5, 95 %:n LV 1,2–36,3). Riski kasvoi nelinkertaisesti, jos lapsi oli samanaikai-
sesti herkistynyt eläimille (Kotaniemi-Syrjänen ym. 2008).

2.7.2.	AKUUTTI ULOSHENGITYSVAIKEUS (OBSTRUKTIIVINEN 
BRONKIITTI)

Bronkioliitin jälkeen 2/3 lapsista oireilee toistuvasti ja heistä noin 30–40 % sairastuu myö-
hemmin astmaan (Martinez 2002, Piippo-Savolainen ja Korppi 2008). Ei-atooppisista 
lapsista, joiden uloshengitysvaikeus on alkanut varhain, noin 50–60 % jää kouluiässä oi-
reettomiksi (Martinez ym. 1995b, Stein ym 1997).  Sen sijaan lapsilla joiden vinkutauti 
toistuu, joilla se alkaa varhaislapsuuden jälkeen tai joilla todetaan myöhemmin astman 
riskitekijöitä, astman kehittymisen riski on 4–7-kertainen (Castro- Rodríguez ym. 2000, 
Martinez 2002, Ly ym. 2006).

2.7.3.	ASTMA	
Prospektiiviset seurantatutkimukset ovat osoittaneet, että astmaoireet vähenevät lapsen 
varttuessa. Kymmeneen ikävuoteen saakka noin 15–30 % oireilee edelleen. Oireettomat, 
mutta uloshengitysvaikeutta varhaislapsuudessa poteneet nuoret aikuiset saavat kuiten-
kin astmaoireita uudelleen ja 30–40 %:lla esiintyy astmaoireita (Sears ym. 2003, Piippo-
Savolainen ym. 2004, Taylor ym. 2005, Goksör ym. 2006). Tusconin syntymäkohortti-
tutkimuksessa todettiin nuorten aikuisten astman ilmaantuvuuden lisääntyvän. Aikuisten 
astman siemen kylvetään siis jo varhaislapsuudessa.  Nuorista aikuisista 27 %:lla astma 
on uusi ja 73 %:lla se on vanhaa perua tai residiivi. Riski on kaksinkertainen niillä aikui-
silla, jotka olivat oireilleet yli 3-vuotiaina (Stern ym. 2008).  
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3.	 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET

1.	 selvittää, mitkä virukset liittyvät lasten sairaalahoitoa vaatineeseen uloshengitys-
vaikeuteen 

2.	 selvittää bakteeri-infektioiden, kliinisten bakteeritautien tai bakteerikomplikaati-
oiden esiintyvyys virusinfektion laukaisemassa uloshengitysvaikeudessa

3.	 selvittää systeemisen prednisolonin tehoa RS- ja rinovirukseen liittyvässä uloshen-
gitysvaikeudessa alle 3-vuotiailla lapsilla

4.	 selvittää systeemisen prednisolonin ja riskitekijöiden vaikutusta toistuvan uloshen-
gitysvaikeuden esiintymiseen (≥ 3) sairaalahoitoa edellyttäneen ensimmäisen 
bronkioliitin jälkeen 12 kuukauden seurannan aikana
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4.	 POTILAAT, AINEISTO JA MENETELMÄT

4.1.	 POTILAAT JA AINEISTO
Osatutkimus I. Tutkimusaineisto koostui 293:sta Turun yliopistollisen keskussairaalan 
lastenklinikalla hoidetusta lapsesta (kuva 3). Mukaanottokriteerit olivat sairaalahoitoa 
edellyttävä akuutti uloshengitysvaikeus, vähintään kolmen kuukauden ja alle 16- vuoden 
ikä sekä vanhempien kirjallinen suostumus. Päätöksen osastohoidosta teki päivystävä 
lääkäri. Poissulkukriteerinä oli muu krooninen sairaus kuin astma tai allergia, systee-
minen glukokortikosteroidihoito edeltäneen neljän viikon aikana, tehohoitoa vaatinut 
uloshengitysvaikeus, vesirokkoaltistus edeltäneen kahden viikon aikana tautia sairas-
tamatta tai aikaisempi osallistuminen tutkimukseen.  Tutkimus kesti noin 19 kuukautta 
(1.9.2000 - 31.5.2002, kesätauko 1.6 - 31.7.2000 ja joulutauko 24 - 31.12.2001).  

Lapset, joilla uloshengitysvaikeus (N = 661)

Ei satunnaistettu (N = 368)
- oli jo osallistunut tutkimukseen  (N = 87)
- alle 3 kuukauden ikä (N = 79)
- lapset kesätauon aikana (N = 55)
- systeeminen glukokortikosteroidihoito
  neljän viikon aikana (N = 48)
- liian lievä tauti tutkimukseen pyydettäessä,
  hengitystieoireiden pisteytys  < 4 (N = 24)
- kieltäytynyt (N = 27)
- krooninen tauti (N = 17)
- kielivaikeudet (N = 12)
- tehohoitoa vaatinut sairaus (N = 11)
- tutkija ei ole tavannut (N = 3)
- vesirokkoaltistus tautia sairastamatta
  (N = 2)
- tutkijaa ei ole tiedotettu potilaasta (  = 2)
- sosiaaliset syyt (N = 1)

Satunnaistettu (N = 293)

N

Kuva 3. Tutkimukseen I osallistuneet lapset. 

Osatutkimus II. Tutkimusaineisto koostui 220:stä osatutkimuksen I lapsesta, joilla oli 
osoitettu virusinfektio akuutin sairaalahoitoa edellyttäneen uloshengitysvaikeuden yhte-
ydessä (kuva 4).

Satunnaistettu (  = 293)
Tutkimuksesta poistetut (N = 73)
- ei osoitusta virusinfektiosta (N = 35)
- kieltäytyneet jatkamasta tutkimusta (N = 17)
- puuttuvat verinäytteet (N = 19)
- tehohoitoa vaatinut sairaus (N = 2)

Tutkimukseen otetut (N = 220)

N

Kuva 4. Tutkimukseen II osallistuneet potilaat.
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Osatutkimus III. Osatutkimuksesta I valittiin otos alle 3-vuoden ikäisistä lapsista, joilla 
todettiin rinovirus- tai RSV-infektio ja joilla oli ollut aikaisemmin enintään yksi uloshen-
gitysvaikeuskohtaus (kuva 5).

Satunnaistettu (N = 293)

Tutkimuksesta poistetut (N = 211)
- liian lievä tauti tai ikä < 3 kuukautta (N = 21)
- virusnegatiiviset (N= 33)
- sekavirusinfektio (N = 50)
- muut kuin rinovirus- tai RSV-lapset (N = 57)
- useampi kuin toinen vinkumisepisodi (N = 33)
- ikä ≥ 3-v (N = 15)
- inhaloitava glukokortikosteroidi (N = 2)

Tutkimukseen otetut  (N = 82)

Prednisoloniryhmä (N = 47)
- 46 mukana osastohoidon ajan
- 44 mukana kahden viikon

jälkitarkastuksen ajan
- 40 mukana kahden kuukauden

puhelinkyselyyn asti

Lumelääkeryhmä (  = 35)
- 32 mukana sairaalahoidon ajan
- 30 mukana kahden viikon
jälkitarkastuksen ajan

- 29 mukana kahden kuukauden
puhelinkyselyyn asti

N

Kuva 5. Tutkimukseen III osallistuneet potilaat.

Osatutkimus IV. Tutkimukseen valittiin otos niistä osatutkimukseen I osallistuneista 
lapsista, jotka olivat alle 3-vuotiaita ja joilla todettiin ensimmäinen uloshengitysvaikeus 
(kuva 6).
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Satunnaistettu (N = 293)

Tutkimuksesta poistetut (N = 162)
- ikä ≥ 3-vuotta  (N = 64)
- >1 aiempi uloshengitysvaikeuskohtaus (  = 98)

Tutkimukseen valitut (N = 131)

Mukana 12 kuukauden seurannan
ajan (N = 118)

Tutkimuksesta kadonneet (N = 13)

N

Kuva 6. Osatutkimukseen IV osallistuneet potilaat.

4.2.	 MENETELMÄT

Osatutkimus I
Tutkimuksen kulku. Sairaanhoitajat ilmoittivat tutkijalääkärille osastolle otetut lapset. 
Tutkijalääkäri meni päivittäin osastolle klo 8–10 tai klo 20–22 tapaamaan perheitä ja 
esitteli tutkimuksen ja pyysi kirjallisen suostumuksen. Tämän jälkeen tutkimus käynnis-
tyi potilaan kliinisen tilan arvioinnilla ja laboratoriokokeiden ohjelmoinnilla.

Virologiset tutkimukset. Kaikista tutkimukseen osallistuneista lapsista (N = 293) otettiin 
nenänielun imunäyte (NPA) noin 5–7 cm:n syvyydestä pehmeän katetrin avulla kol-
lektoriin, josta otettiin kahdella steriilillä pumpulitikulla näytteet virusviljelyä ja PCR-
tutkimusta varten. Loppunäyte käytettiin TR-FIA-tutkimukseen (aikaerotteinen immu-
nofluoresenssimääritys). Lisäksi lapsista (N = 266) otettiin sairaalaan tullessa ja 2–3 
viikon seurantakäynnillä seeruminäytteet virusvasta-ainetutkimuksia varten (entsyymi-
immunologinen määritys, EIA). Osatutkimuksen I lapsille tehdyt virologiset tutkimuk-
set esitetään taulukossa 5. 

Virusviljely (N = 292) suoritettiin A549, HeLa, LLC-MK2 solulinjoissa ja ihmisen esi-
nahan fibroblasti-soluviljelmissä. Soluviljelmistä tunnistettiin adenovirus, influenssa 
A- ja B ‑virukset, parainfluenssavirus tyypit 1, 2, ja 3 sekä RSV antigeeninosoitustes-
tillä ja entero- ja rinovirukset PCR-menetelmällä. Enterovirukset, rinovirus, korona-
virukset, RS-virus ja hMPV tutkittiin NPA näytteestä (N = 291) PCR menetelmällä.  
Soluviljelyliuoksissa, joissa näkyi solumuutoksia, tutkittiin edelleen antigeeninosoi-
tuksella tai PCR-tutkimuksella (adenovirus, influenssavirus A ja B, parainfluenssavirus 
tyyppi 1,2 ja 3, RSV ja rino- ja enterovirus). TR-FIA-tutkimuksella etsittiin seitsemän 
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viruksen antigeenejä; adenovirus, influenssavirus A ja B, parainfluenssavirus 1, 2 ja 3 
sekä RS-virus. PCR-tutkimusta (N = 291) käytettiin enterovirusten, rinoviruksen, ko-
ronaviruksen, RS-viruksen ja MPV:n toteamiseksi. Pariseeruminäytteistä tutkittiin ade-
novirus, influenssa A- ja B-virus, parainfluenssavirus tyypit 1, 2, ja 3 sekä RSV IgG 
vasta-aineet sekä enterovirus IgM ja IgG vasta-aineet.  Virusvasta-aineet tutkittiin pa-
riseeruminäytteistä samoista viruksista kuin TR-FIA tutkimuksessa sekä IgG ja IgM-
vasta-aineet enteroviruksille. Kolminkertainen tai suurempi nousu (RSV: nelinkertainen 
tai suurempi nousu) IgG virusvasta-ainetasoissa tai positiivinen enterovirus IgM tulos 
tulkittiin akuutiksi infektioksi. 

Tilastolliset menetelmät. Ryhmien suhteellisten osuuksien vertailuun käytettiin χ2-
testiä. 

Taulukko 5. Osatutkimukseen I lapsille tehdyt virologiset tutkimukset.

Virus Näyte Testi Diagnostinen tulos Viite
RSV NPA

Seerumi

TR-FIA
PCR

viljely

IgG-vasta-
aineet

Vähintään nelinkertainen 
nousu vasta-ainetasoissa 

Waris ym.1988 
Pitkäranta ym. 1998
Halonen ym. 1996
Meurman ym. 1984

Rinovirus NPA PCR Halonen ym. 1995
Enterovirus NPA

Seerumi

Viljely
PCR
IgM- ja IgG-
vasta-aineet

Vähintään kolminker-
tainen nousu (IgG) tai 
positiivinen IgM

Halonen ym. 1995 ja 
1996
Lönnrot ym. 2000

Parainfluenssa-
virus tyypit 1,2 
ja 3

NPA

Seerumi

TR-FIA

Viljely
IgG-vasta-aineet

Vähintään kolminkertai-
nen nousu

Hierholzer ym. 1989
Arola ym. 1988
Vuorinen ja Meurman 
1989

MPV NPA PCR van den Hoogen ym. 
2001

Adenovirus NPA

Seerumi

TR-FIA

Viljely
IgG-vasta-aineet

Vähintään kolminkertai-
nen nousu

Hierholzer ym. 1987
Arola ym. 1988
Waris ja Halonen 
1987

Influenssa
A- ja B-virus

NPA

Seerumi

TR-FIA
Viljely

Kolminkertainen nousu

Walls ym 1986
Halonen ym. 1996
Koskinen ym. 1987

Koronavirus 
OC43

NPA PCR Pitkäranta ym. 1998

NPA, nenänieluliman imunäyte.
TR-FIA, aikaerotteinen immunofluoresenssimääritys; PCR, polymeraasiketjureaktio.
RSV, respiratory syncytial virus; MPV, metapneumovirus.
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Osatutkimus II 
Hematologia. Kaikilta tutkimukseen osallistuneilta lapsilta tutkittiin sairaalaan tullessa 
veren eosifiilien ja valkosolujen määrä, seerumin CRP-pitoisuus, otettiin bakteerisero-
logian I-näyte ja 2–3 viikon kuluttua bakteeriserologia II-näyte. Näytteistä määritet-
tiin pneumokokin pneumolysiinin ja C-polysakkaridin IgG-luokan vasta-aineet (EIA). 
Kaksinkertainen tai suurempi nousu vasta-ainetasoissa katsottiin diagnostiseksi löy-
dökseksi (Jalonen ym. 1989, Korppi ym. 2008). IgG-vasta-aineet seerumista tutkittiin 
myös Haemophilus influenzae‑ (tyypittämätön) ja Moraxella catarrhalis ‑bakteereille. 
Kolminkertainen suureneminen pariseerumeissa katsottiin diagnostiseksi tulokseksi 
(Burman ym. 1994). IgM-luokan vasta-aineet määritettiin Mycoplasma pneumoniae 
‑bakteerille pariseerumeista kaupallisella testillä (Serion Immunodiagnostica, Wurzburg, 
Saksa, syyskuu 2000 – helmikuu 2001, ja Ani Labsystems, Helsinki, maaliskuu 2001 – 
kesäkuu 2002). Positiivinen löydös molemmissa tai jälkimmäisessä näytteessä katsottiin 
diagnostiseksi löydökseksi (Waris ym. 1998). IgG‑, IgA‑ ja IgM-vasta-aineet Chlamydia 
pneumoniae ‑bakteerille tutkittiin mikroimmunofluoresenssimenetelmällä (MIF). 
Positiivinen tulos IgM‑vasta-aineissa ja/tai nelinkertainen tai suurempi lisääntyminen 
IgG-pariseerumitasoissa katsottiin diagnostiseksi (Dowell ym. 2001a). Vasta-aineet tut-
kittiin myös entsyymi-immunologisella määrityksellä (EIA). IgM-vasta-aineiden löyty-
minen ja/tai 1,5-kertainen tai suurempi nousu IgG‑ tai IgA-vasta-ainetasoissa katsottiin 
diagnostiseksi tulokseksi (Ani Labsystems, Helsinki, Suomi).

Kliiniset ja radiologiset tutkimukset.  Tutkijalääkärit suorittivat kliinisen tutkimuksen 
kaikille lapsille kahdesti päivässä sairaalahoidon aikana. Akuutin välikorva- tulehduk-
sen kriteereinä käytettiin akuuttiin infektioon liittyvää tärykalvon poikkeavaa löydöstä 
välikorvan tähystyksessä (tärykalvon asento, läpikuultavuus, liikkuvuus, valoheijaste ja 
väri sekä erite) (Karma ym. 1989, Heikkinen ja Ruuskanen 1995). Tutkimuksen jälkim-
mäisenä vuotena (1.9.2001 – 30.5.2002) 102 peräkkäiselle lapselle tehtiin keuhkorönt-
genkuvaus (etu- ja sivukuva). Keuhkokuumeen diagnoosin perusteena oli infiltraatin 
löytyminen keuhkoröntgenkuvassa. Löydökset luokiteltiin alveolaarisiksi (keuhkorak-
kuloiden tiivis samentuma/infiltraatti) tai interstitiaalisiksi (poikkeava hajanainen infilt-
raatti) (Virkki ym. 2002). Nenän sivuonteloiden röntgenkuvaus tehtiin 48 peräkkäiselle 
≥3-vuotiaalle lapselle 2–3 viikon kuluttua kotiuttamisesta. Lapsilla, joilla oli ollut hengi-
tystieoireita yhtäjaksoisesti yli 10 vuorokauden ajan ja joilla todettiin vähintään 4 mm tai 
suurempi limakalvoturvotus, täysin varjostunut poskiontelo ja/tai nestevaakapinta pos-
kionteloissa luokiteltiin sinuiitiksi (Wald ym 1981, Ueda ym. 1996). Yksi ja sama lasten 
radiologi analysoi kaikki radiologiset tutkimukset tietämättä mikrobietiologiaa.

Tilastolliset menetelmät. Ryhmien välisten erojen laskemiseen käytettiin χ2-testiä (luo-
kittelevat muuttujat) tai Mann-Whitneyn U-testiä (jatkuvat muuttujat). Jakauman testaa-
miseen käytettiin Kolmokorov-Smirnovin-testiä.

Osatutkimus III
Tutkimusasetelma. Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokko, lumelääkekontrolloitu ja 
rinnakkainen. 
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Tutkittava valmiste. Tutkittava lääke oli prednisoloni (5 mg tabletti, Prednisolon®, Leiras, 
Helsinki, Suomi). Alkuannos oli 2mg/kg pyöristettynä lähimpään 2,5 mg:aan.  Potilas 
sai lääkkeen suun suun kautta ja jatkossa alkuannos jaettiin kolmeen annokseen seu-
raavan kolmen päivän aikana yhteensä yhdeksän annosta. Maksimiannos oli 60 mg/vrk 
(Zora ym. 1986).

Vertailuvalmiste. Lumelääkkeen toimitti sama lääketehdas kuin prednisolonitabletin 
(Leiras, Helsinki, Suomi). Vertailtavat lääkkeet olivat ulkomuodoltaan samannäköisiä.

Tabletit jaettiin neljään osaan, murskattiin ja annettiin lapsille makeaan hilloon tai ju-
gurttiin sekoitettuna (Hendeles 2003).

Satunnaistaminen. Sairaalan apteekki suoritti lääkevalmisteiden satunnaistamisen ba-
lansoidusti neljän sykleissä tietokoneohjelmalla. Apteekki valmisti peräkkäisesti nume-
roidut suljetut pakkaukset, jotka sisälsivät tutkimuskoodin ja lääkevalmisteet. Koodi 
avattiin vasta, kun kaikki lapset olivat päättäneet tutkimuksen. Tabletit ja pakkaukset 
olivat ulkonäöltään samanlaisia.

Tutkimuksen kulku. Tarkasteltavat muuttujat olivat potilaan yleistila, happikyllästeisyys-
aste, hengitystaajuus, sydämen syke, hengityksen vinkuminen auskultoiden, apuhengi-
tyslihasten käyttö, lisähapen tarve, lisälääkityksen tarve, suoneen tai nenämahaletkuun 
annettavan nesteytyksen tarve sekä yksittäisten oireiden kesto ja vaikeusaste (liite A). 
Jos lapsen vointi huononi tiheästä salbutamolin ja lisähapen annosta huolimatta, kes-
keytettiin tutkimus, purettiin koodi ja aloitettiin tarvittaessa prednisoloni suun kautta 
(Prednisolon®, Leiras, Helsinki, Suomi) annoksella 2 mg/kg/3/vrk kolmen päivän ajan, 
maksimiannos 60 mg/vrk. Näin tehtiin kahden lapsen tehohoitoa vaatineen sairauden 
vuoksi (kuva 3).

Tutkimuslääkkeen aloittamisen jälkeen lapset saivat ensimmäisten 12 tunnin aikana sal-
butamolia Spira-laitteen avulla (0,15 mg/kg/annos, maksimiannos 5 mg) kahden tunnin 
välein ja sen jälkeen neljän tunnin välein osastohoidon ajan ja tarvittaessa useammin. 
Osastolla otettiin nenänielun virusnäytteet sekä virusserologian I-näyte, uloshengityksen 
typpioksidimääritys, tutkittiin veren eosinofiilien ja valkosolujen määrä ennen tutkimus-
lääkkeen aloittamista. Veren valkosolujen ja eosinofiilien määrä tutkittiin myös ennen 
lasten kotiuttamista. Lapsen atooppisen taustan merkitystä taudinkululle selvitettiin ky-
selykaavakkeen avulla ja lisäksi tutkimalla seerumin kokonais-IgE‑pitoisuus ja spesifit 
IgE‑pitoisuudet yleisimmille aero‑ ja ruoka-allergeeneille (Phadiatop Combi®, Phadia, 
Uppsala, Ruotsi).

Kotiuttamisen jälkeen lapset käyttivät tarvittaessa inhaloitavaa sympatomimeettilääki-
tystä, ja vanhemmat seurasivat lapsen vointia erillisen kotiseurantakaavakkeen avulla 
kahden viikon ajan (liite B). 2–3 viikon kuluttua kotiutumisesta tutkijalääkäri suoritti 
jälkitarkastuksen, otettiin virusserologian II‑näyte ja määritettiin veren ja nenäeritteen 
eosinofiilien määrä. Tutkijalääkärit ottivat yhteyttä perheisiin kahden kuukauden kulut-
tua puhelimitse, jolloin he kirjasivat mahdolliset lääkärin- tai sairaalahoitoa vaatineet 
tapahtumat. 
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Tutkitut muuttujat. Primaarinen päätemuuttuja oli lapsen sairaalassa viettämä aika. 
Kriteerinä kotiuttamiselle oli hengitystieoireiden yhteenlaskettu pisteytys ≤ 3 eikä 
uloshengity saanut enää vinkua. Pisteytys laskettiin seuraavien muuttujien summa-
na: hengenahdistus (0 = normaali, 1 = lievä, 2 = kohtalainen, 3 = vakava); sisään‑ ja 
uloshengityksen suhde (0 = 2:1, 1 = 1:1, 2 = 1:2, 3 = 1:3); vinkuminen auskultaatiossa 
(0 = ei, 1 = uloshengityksessä, 2 = sisään- ja uloshengityksessä, 3 = vinkuminen kuuluu 
ilman stetoskooppia) ja apuhengityslihasten käyttö (0 = ei, 1 = vatsalihakset, 2 = kylki-
luuvälilihakset, 3 = nenänsiipihengitys). Viimeisen 12 tunnin jakson aikana ennen lapsen 
kotiutumista hengitystieoireiden pisteytyksen (≤ 3) keston piti olla kuusi tuntia. 

Sekundaariset tulosmuuttujat olivat happikyllästeisyysaste sairaalahoidon aikana, 
uloshengitysvaikeus ja yskä kahden viikon aikana kotiuttamisen jälkeen, lääkärin hoitoa 
vaatineet uusiutuneet uloshengitysvaikeudet kahden kuukauden aikana kotiutumisesta 
sekä veren eosinofiilimäärä kotiutuessa ja kahden viikon kuluttua sairaalahoidosta.

Tilastolliset menetelmät. Jotta 18 tunnin ero olisi havaittavissa (½ keskimääräises-
tä sairaalahoidon pituudesta), jolloin lapsi on valmis kotiutettavaksi prednisolonilla ja 
lumelääkkeellä hoidettujen lasten välillä (alfavirhe 0,05 ja beetavirhe 0,2), tarvittiin 
kumpaankin hoitoryhmään 27 lasta (De Boeck ym. 1997). Aineiston normaalijakautu-
neisuutta tarkasteltiin Kolmogorov-Smirnovin testillä. Eri ryhmiä vertailtiin toisiinsa t-
testin tai χ2-testin avulla. Prednisolonin tehoa analysoitiin regressiomalleilla, lineaarinen 
regressiomalli jatkuvien muuttujien ja logistinen regressiomalli luokiteltujen muuttujien 
vertailuun eri ryhmien välillä. Muuttujissa, joissa todettiin merkitsevät erot lääke- tai vi-
rusryhmissä otettiin monimuuttujamalliin. Malliin otetut muuttujat olivat tutkimuslääke, 
virusetiologia, veren eosinofiilimäärä sairaalaan tullessa, ikä, atopia, aikaisempi vinku-
minen ja antibioottihoito. Uloshengityksen typpioksidipitoisuus jätettiin mallista pienen 
potilasmäärän vuoksi. Akuutti välikorvatulehdus poistettiin myös mallista, koska se oli 
antibioottihoidon pääindikaatio.  Tutkimuslääkkeen yhdysvaikutusta tutkittiin kaikki-
en malliin otettujen muuttujien kanssa. Prednisolonin vaikutusta happikyllästeisyyteen 
osastohoidon ajan testattiin 12 tunnin välein mitatuista arvoista toistettujen mittausten 
varianssianalyysilla. 

Osatutkimus IV 
Tutkimuksen kulku.  Tutkimuksessa seurattiin 12 kuukauden ajan 118:aa alle kolmivuoti-
asta lasta, joilla oli todettu ensimmäinen uloshengitysvaikeus (kuva 5). Vuoden kuluttua 
sairaalahoidosta lapset kutsuttiin kontrollikäynnille ja heidät tutkittiin uudelleen sekä 
kerättiin tiedot mahdollisista astman riskitekijöistä. Haastatteluun käytettiin kyselykaa-
vaketta, jota modifioitiin kansainvälisen ISAAC-tutkimuksen mukaan ja Tampereella 
tehdyn koululaisten astmatutkimuksessa käytetyistä kyselykaavakkeista (Asher ym. 
1995, Csonka 2001) (Liite C). Lääkärin hoitoa vaatineet uloshengitysvaikeuskohtaukset 
varmennettiin tarkastamalla kunkin lapsen sairauskertomus.
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Määritelmät
Lapset määriteltiin atooppisiksi, jos ainakin yksi spesifinen IgE-vasta-aine taso oli ≥ 0,35 
kU/l Phadiatop Combi ‑testissä (Phadiatop Combi®, Phadia, Uppsala, Ruotsi). Testi sisäl-
si seuraavat allergeenit: koivu, timotei, pujo, kissa, koira, hevonen, Dermatophagoides 
pteronyssinus, Cladosporium herbarum, munanvalkuainen, maito, kala (turska), vehnä, 
maapähkinä ja soijapapu. Aineisto luokiteltiin kolmeen ryhmään viruslöydösten mukai-
sesti: rinovirusryhmä (puhdas rinovirus tai rinovirus + mikä muu tahansa virusinfektio), 
RSV-ryhmä (puhdas RSV tai RSV + mikä muu tahansa virusinfektio ilman rinovirus-
ta) ja rinovirus/RSV-negatiiviset (virusnegatiiviset tai muut paitsi rinovirus tai RSV-
positiiviset lapset).

Tutkittava muuttuja. Primaarinen päätetapahtuma oli aika, joka kului kolmanteen lääkä-
rin toteamaan uloshengitysvaikeuskohtaukseen vuoden aikana.

Tilastolliset menetelmät
Analyysit tehtiin post hoc. Riskitekijöiden vaikutusta toistuvaan uloshengitysvaikeuteen 
analysoitiin Kruskal-Wallisin, Mann-Whitneyn U ja χ2-testin avulla. Koska ensisijai-
nen päätetapahtuma oli aika, jolloin lapsella todettiin toistuva uloshengitysvaikeus (≥3 
lääkärin toteamaa uloshengitysvaikeutta seurannan aikana), analysoitiin aineisto Coxin 
regressioanalyysilla. Aluksi arvioitiin useissa malleissa tutkimuslääkkeen yhdysvaiku-
tusta eri riskitekijöiden yhteydessä. Malliin otettiin kaikki riskitekijät ja yhdysvaikutuk-
set, joilla näytti olevan vaikutusta ennusteeseen. Mallista poistettiin muuttuja tai interak-
tio kerrallaan korkeimman p-arvon perusteella ja vain merkitsevät (p < 0,05) muuttujat 
pidettiin lopullisessa mallissa. Analyysit tehtiin SPSS/PC 13.0 ohjelmalla (SPSS Inc. 
Chicago, Ill, USA).
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5.	 TULOKSET

5.1.	 VIRUSINFEKTIOT (I)

Potilaat
Tutkimuksen otoskoko oli 293 lasta.  Lasten mediaani-ikä oli 1,6 vuotta (vaihteluväli 3 
kuukautta – 15,2 vuotta), joista iältään alle 12 kuukautta oli 76 (26 %), 12–35 kuukautta 
152 (52 %) ja ≥ 36 kuukautta 65 (22 %) lasta (kuva 7). Yleisin kliininen diagnoosi oli 
bronkioliiitti (61 %:lla lapsista). 

Tutkimuspotilaiden ikäjakauma
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Kuva 7. Tutkimuspotilaiden ikäjakauma.

Virusten esiintyvyys
Uloshengitysvaikeuteen liittyvä virus löytyi 88 %:lla lapsista (taulukko 6). Yleisimmät 
virukset olivat RSV (27 %), enterovirukset (25 %) ja rinovirus (24 %). Pikornaviruksista 
jäi tyypittämättä hybridisaatiossa 46 näytettä (16 %) rino- tai enteroviruksiksi. Näistä 
näytteistä kahdeksan viruksen nukleiinihapon emäsjärjestys määritettiin uudelleen, jotka 
kaikki osoittautuivat rinoviruksiksi. Kaksi tai useampi virus todettiin samanaikaisesti 57 
lapsella (19 %). Tavallisimmat sekavirusinfektiot olivat enterovirukset ja RSV (19 %), 
rinovirus ja RSV (14 %), tyypittämätön pikornavirus ja RSV (11 %) sekä enterovirukset 
ja rinovirus (9 %).  Influenssa A- ja B-virusta oli 2 %:lla. Suurin osa pikornaviruksista 
(95 %) tunnistettiin PCR- menetelmällä. Sen sijaan RSV:n tunnistamisessa eri menetel-
mien välillä ei ollut eroa. 
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Taulukko 6. Virusetiologia akuutin uloshengitysvaikeuden vuoksi sairaalassa hoidetuilla 293 
lapsella.* (osatutkimus I)

Virus
Ag-testi
N = 293

Viljely
N = 292

PCR§

N = 291
Serologia
N = 266

Yhteensä 
N = 293

RSV 62 (21) 58 (20) 50 (18) 56 (21) 80 (27)
Enterovirukset 14 (5) 59 (20) 28 (11) 72 (25)
Rinovirus 25 (9) 65 (22) 71 (24)
Tyypittämätön pikornavirus 1 (0.3) 55 (19) 46 (16)
Parainfluenssavirus tyyppi 1 8 (3) 0 8 (3)
Parainfluenssavirus tyyppi 2 0 0 0 0
Parainfluenssavirus tyyppi 3 4 (1) 1 (0,3) 5 (2)
Parainfluenssavirus 1/3 8 (3) 4 (1)
Adenovirus 0 9 (3) 6 (2) 15 (5)
Metapneumovirus 12 (4) 12 (4)
Influenssa A-virus 1 (0.3) 1 (0,3) 2 (0.8) 3 (1)
Influenssa B-virus 4 (1) 2 (0,7) 2 (0.8) 4 (1)
Koronavirus OC43 0 4 (1) 4 (1)
> yksi virus 57 (19)
Yhteensä 79 (27) 111 (38) 245 (84) 101 (38) 258 (88)
* Positiivisten näytteiden määrä tutkituista näytteistä (%).
§ RSV- PCR tutkimuksia 279.

Virusten kausiluonteisuus. Virusten esiintymisessä todettiin selkeä kausiluonteisuus 
(kuva 8). RSV-epidemia esiintyi talvella 2000 ja 2002. Rinovirusta esiintyi eniten mo-
lempina tutkimusvuosina keväisin ja syksyisin ja enterovirusta syksyisin. MPV-epidemia 
todettiin talvella 2000 kolmen kuukauden ajan ennen RSV:n suurinta esiintymistä, jol-
loin se aiheutti 30 % kaikista viruslöydöksistä. 
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Kuva 8. RSV:n (punainen), rinoviruksen (sininen), enterovirusten (vaalean vihreä) ja MPV:n 
(ruskea) esiintyminen prosentteina kaikista potilaista tutkimuskuukausien aikana (I).
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Viruslöydökset eri-ikäisillä. RSV (54 %), pikornavirukset (42 %) ja MPV (11 %) olivat 
yleisimmät virukset alle vuoden ikäisillä lapsilla. Ikäluokassa 12–35 kuukautta pikorna-
virukset (65 %) ja RSV (22 %) olivat tavallisimpia viruksia. Sensijaan pikornavirukset 
(82 %) olivat selkeästi suurin virusryhmä yli kolmen vuoden ikäisillä lapsilla. Vertailu 
eri virusryhmien välillä osoitti, että RSV (p < 0,001) ja MPV (p = 0,003) olivat tavalli-
simpia infektioita alle vuoden ikäisillä lapsilla muihin ikäryhmiin verrattuna. Adenovirus 
oli yleisin 1–2 vuotiaiden keskuudessa (p = 0,022) ja enterovirukset ≥3-vuotiailla (p = 
0,002). Muita merkittäviä eroja ryhmien välillä ei todettu.

5.2.	 VIRUS- JA BAKTEERI-INFEKTIOT (II) 
Potilaat. Tutkimusaineisto koostui 220 lapsesta. Lasten ikäjakauma oli seuraava: alle 
12 kuukautta 52 (24 %), 12–35 kuukautta 117 (53%) ja ≥ 36 kuukautta 51 (23 %) lasta. 
Uloshengitysvaikeuden diagnooseiksi asetettiin bronkioliitti (ensimmäinen uloshengi-
tysvaikeuskohtaus alle vuoden ikäisellä lapsella) 41 (79 %), akuutti uloshengitysvaikeus 
147 (67 %) ja akuutti astma 32 (15 %) lapsella (NAEPP 2002). 

Viruslöydökset. Yleisimmät virukset olivat rinovirus (32 %), RSV (31 %) ja tyypittämä-
tön pikornavirus (13 %). Sekavirusinfektioita todettiin 24 %:lla.   Serologinen osoitus 
bakteeri-infektiosta todettiin 39 (18 %) lapsella (taulukko 6). Aiheuttajamikrobit olivat 
S. pneumoniae (8 %), M. pneumoniae (5 %), C. pneumoniae (3 %), tyypittämätön H. 
influenzae (2 %) ja M. catarrhalis (1 %). Kolmella lapsella todettiin kaksoisinfektio 
(taulukko 7). 

Taulukko 7. Bakteeriserologialöydökset 220 viruspositiivisella lapsella (II).

Virus N
Streptococcus 
pneumoniae
N (%)

Haemophilus 
influenzae
N (%)

Moraxella  
catarrhalis
N (%)

Chlamydia 
pneumoniae
N (%)

Mycoplasma 
pneumoniae
N (%)

Yhteensä
N (%)

RSV 40 	 4* (10) 1* (3) 1 (3) 1 (3) 	 1 (3) 8 (20)
Pikornavirukset 117 	11 (9) 2 (2) 1 (1) 4 (3) 	 8 (7) 26 (22)

Rinovirus 54 	 6 (11) 1 (2) 0 (0) 1 (2) 	 4 (7) 12 (22)
Enterovirukset 44 	 4 (9) 0 (0) 0 (0) 3 (7) 	 2 (5) 9 (21)
Tyypittämätön 
pikornavirus

19 	 1† (5) 1‡ (5) 1† (5) 0 (0) 	 2‡ (11) 5 (26)

Muut virukset§ 10 	 1 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 	 1 (0) 2 (20)
> yksi virus 53 	 1 (2) 2 (4) 1 (2) 1 (2) 	 1 (2) 6 (11)
Yhteensä 220 	17 (8) 5 (2) 3 (1) 6 (3) 	 11 (5) 39 (18)

* Kaksoisinfektio, H. influenzae and S. pneumoniae.
† Kaksoisinfektio, M. catarrhalis and S. pneumoniae.
‡ Kaksoisinfektio, H. influenzae and M. pneumoniae.
§ Sisältää neljä metapneumovirusta, kaksi parainfluenssa tyyppi 1-3, kolme adenovirusta ja yhden influens-
sa A viruksen.
RSV, respiratory syncytial virus.
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Valkosolu- ja CRP-arvo. : Sairaalaan tullessa lasten veren valkosolupitoisuuden mediaa-
ni oli 10.7 · 109/l (vaihteluväli 3,8–25,2 · 109/l) ja mediaaninen CRP-arvo 11 mg/l (vaih-
teluväli < 1,0–191 mg/l). Neljällä lapsella veren leukosyyttimäärä oli ≥ 20,0 · 109 (kuva 
9). Yhdellä näistä lapsista todettiiin serologisesti M. pneumoniae ‑infektio. Kuudella 
lapsella CRP-pitoisuus oli ≥ 80 mg/l. Yhdellä näistä lapsista varmennettiin serologi-
sesti bakteeri-infektio (C. pneumoniae). Muita serologisesti varmennettuja bakteeri-in-
fektioita ei todettu lapsilla, joilla oli korkeat veren leukosyyytti‑ tai CRP‑arvot. Veren 
leukosyytti‑ tai CRP-arvot eivät eronneet bakteeriserologiapositiivisten ja ‑negatiivisten 
välillä (mediaanit 11,0 ·109/l vs. 10,7 · 109/l; 9 mg/l vs. 12 mg/l).

Kuva 9. Veren valkosolu‑ (A) ja seerumin CRP‑arvot (B) virusinfektioissa ja serologisesti var-
mennetuissa bakteeri-infektioissa (II).

Kliiniset ja radiologiset löydökset. Akuutti välikorvatulehdus diagnosoitiin 96 lapsella 
(44 %) (taulukko 8). Diagnoosi tehtiin 62 lapselle (65 %), kun nämä saapuivat vuode-
osastolle, 25 lapselle sairaalahoidon aikana ja yhdeksälle lapselle 2–3 viikon seurannan 
aikana. Välikorvatulehduksessa bakteeriserologia oli positiivinen (S. pneumoniae, H. 
influenzae tai M. catarrhalis) 11:llä (11 %) lapsella verrattuna 12 lapsella ilman välikor-
vatulehdusta (10 %). 

Keuhkoröntgenkuvassa todettiin interstitiaalisia muutoksia 94:lla (92 %) lapsella, joista 
10 lapsella oli myös alveolaarisia muutoksia. Muut radiologiset löydökset olivat atelek-
taasi (51 %), suurentuneet imusolmukkeet (42 %), hyperaeraatio (ylitäyteisyys) (35 %) 
ja pleuraneste (1 %) tutkituista keuhkoröntgenkuvista. Yhtään pelkästään alveolaarista 
tai lohkokeuhkokuumetta ei todettu. Alveolaarisista keuhkokuumeista kolmella lapsella 
oli serogisesti varmennettu bakteeri-infektio (C. pneumoniae kahdella ja S. pneumoniae 
yhdellä). 
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Nenän sivuonteloiden röntgentutkimuksessa 2–3 viikon seurantakäynnillä todettiin täy-
sin varjostunut poskiontelo yhdeksällä ja ≥ 4 mm:n limakalvoturvotus neljällä tutkituis-
ta lapsista. Näistä lapsista kahdeksalla todettiin myös hengitystieinfektion oireita, jotka 
täyttivät kliinisen sivuontelotulehduksen kriteerit (taulukko 8). Yhdelläkään sivuonte-
lotulehduslapsella ei todettu serologisesti bakteeri-infektiota. Hengitystietulehdusoireet 
eivät liittyneet poskionteloiden röntgentutkimuslöydöksiin.

Taulukko 8. Bakteeri-infektioiden kliiniset ja radiologiset löydökset (II).

Virus N (%) Viruspositiiviset lapset, joilla todettiin bakteeri-infektio
N Akuutti otiitti Interstiaalinen 

pneumonia
(N=102)

Alveolaarinen 
pneumonia†

(N=102)

Sinuiitti
(N=48)

RSV 40 28 (70) 29 (94) 5 (16) 1 (33)
Pikornavirukset 117 37 (32) 42 (93) 4 (9) 5 (14)

Rinovirus 54 18 (33) 15 (94) 1 (6) 3 (25)
Enterovirukset 44 14 (32) 16 (94) 3 (18) 2 (13)
Tyypittämätön 
pikornavirus

19 5 (26) 11 (92) 0 (0) 0 (0)

Muut virukset‡ 10 4 (40) 2 (100) 1 (50) 0 (0)
> yksi virus 53 27 (51) 21 (88) 0 (0) 2 (25)
Yhteensä 220 96 (44) 94 (92) 10 (10) 8 (17)

RSV, respiratory syncytial virus.
* Yhdeksän lasta kehitti akuutin otiitin 2–3 viikon seurannan aikana.
† Kaikilla näillä lapsilla oli myös interstitiaalisia muutoksia.
‡ Sisältää neljä metapneumovirusta, kaksi parainfluenssa tyyppi 1-3, kolme adeno- ja yhden in-
fluenssa A-viruksen.

Lääkehoidot. Antibioottihoitoa sai 102 (46 %) lapsista, 87 akuuttiin välikorvatulehduk-
seen, 20 keuhkokuume-epäilyyn (viidellä lapsella akuutti välikorvatulehdus ja keuh-
kokuume-epäily). Seurannan aikana 17 lasta hoidettiin antibiooteilla, kahdeksan otii-
tin, kolme sinuiitin, kolme M. pneumoniae‑ ja kolme C. pneumoniae-infektion vuoksi. 
Prednisolonihoidolla ei ollut vaikutusta bakteeri-infektioiden kehittymiselle.

5.3.	 PREDNISOLONIN TEHO RINOVIRUKSEN JA RSV:N 
AIHEUTTAMAN ULOSHENGITYSVAIKEUDEN HOIDOSSA 
(III)

Potilaat. Otoksen koko oli 82 lasta. Tutkimukseen otetut lapset olivat iältään 3–35 kuu-
kauden ikäisiä; 62:lla (79 %) lapsella oli ensimmäinen uloshengitysvaikeus ja toinen 
22:lla (21 %) lapsella. Keskimääräinen ikä oli 1,38 vuotta (SD 0,62). Lasten ikäjakauma 
oli seuraava: alle 12 kuukautta 37 (47 %), 12–23 kuukautta 30 (38 %) ja 24–35 kuukaut-
ta 11 (14 %). Rinovirusinfektio todettiin 40:llä (51 %) ja RSV 38:lla (49 %) lapsella (tau-
lukko 9). Näiden kahden virusryhmän lapset erosivat ominaisuuksiltaan toisistaan siten, 
että rinovirusryhmässä lapset olivat vanhempia (p < 0,001), useammin atoopikkoja (p 
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< 0,001) ja heillä oli enemmän toistuvia uloshengitysvaikeusvaiheita kuin RSV-ryhmän 
lapsilla (p = 0,033).

Taulukko 9. Lasten perustiedot rinovirus ja RSV infektioissa (III),

Rinovirus
(N = 40)

RSV
(N = 38)

p-arvo

Ikä (v) 1,38 (0,62) 0,86 (0,59) < 0,001
Poika (N) 25 (63 %) 18 (47 %) 0,18
Atopia (N) 17/39 (44 %) 3 (8 %) < 0,001
Ensimmäinen uloshengitysvaikeus (N) 28 (70 %) 34 (89 %) 0,033
Vanhempien astma (N) 5 (13 %) 7 (18 %) 0,47
Vanhempien allergia (N) 26 (65 %)  20 (53 %) 0,27
Vanhempien tupakointi (N) 16 (40 %) 17 (45 %) 0,67
Edeltävät oireet 

Yskä (pv) 4,1 (6,0) 4,7 (2,8) 0,60
Uloshengitysvaikeus (pv) 2,2 (3,5) 2,2 (1,5) 0,98

Luvut ovat keskiarvoja (SD), tilastomenetelminä t-testi tai χ2-testi.

Lisäksi rinovirusryhmässä lapsilla todettiin korkeampi veren eosinofiilimäärä (p < 0,001) 
ja uloshengityksen typpioksidipitoisuus (p = 0,013). RSV-ryhmässä lapsilla diagnosoi-
tiin useammin akuutti välikorvatulehdus (p = 0,011) ja he saivat myös useammin anti-
bioottihoidon (p = 0,003), (taulukko 10). Prednisoloni‑ ja lumelääkeryhmissä ei todettu 
lasten perusominaisuuksien välillä eroja.

Taulukko 10. Oireet, laboratoriolöydökset ja lääkitys rinovirus ja RSV infektioissa (III)

Rinovirus
(N = 40)

RSV
(N = 38)

p-arvo

Hengitystieoireiden pisteytys 6,7 (1,2) 6,5 (1,1) 0,57
O2-saturaatio, % 96 (2,3) 96 (2,5) 0,91
Akuutti välikorvatulehdus, N 17 (43 %) 27 (71 %) 0,011
Veren eosinofiilit, x 109/l 0,44 (0,29) 0,086 (0,19) < 0,001
Uloshengityksen typpioksidi, ppb 8,6 (5,3) 5,4 (2,2) 0,013
Lääkitys
Salbutamoli pkl:lla, mg/kg 0,28 (0,21) 0,20 (0,15) 0,059
Antibioottihoito, N 16 (40 %) 28 (74 %) 0,003

Luvut ovat keskiarvoja (SD). Tilastomenetelmänä t-testi tai χ2-testi.

Prednisolonin teho. Monimuuttujaregressioanalyysin mukaan prednisolonilla ei ollut 
vaikutusta aikaan, jolloin lapsi voitiin kotiuttaa koko aineistoa tarkasteltaessa (predniso-
loni vs. lumelääke, mediaani 22 h vs. 30 h, p = 0,39). Myöskään yhtään merkitsevää 
tutkimuslääkkeen yhdysvaikutusta ei todettu tutkimuslääkkeen ja viruksen ja tulovai-
heen veren eosinofiilimäärän, lapsen iän, atopian, aikaisemman uloshengitysvaikeuden 
tai antibioottihoidon välillä, joka olisi vaikuttanut sairaalahoidon pituuteen.
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Monimuuttujaregressioanalyysi osoitti yhdysvaikutuksen tutkimuslääkkeen ja viru-
setiologian (p = 0,003) ja tutkimuslääkkeen ja veren eosinofiilimäärän sairaalaan tul-
lessa (p = 0,005) vertailtaessa sekundaarisia päätetapahtumia (taulukko 11a ja 11b). 
Rinovirusinfektioissa prednisoloni vähensi uusien kohtausten määrää (prednisoloni vs. 
lumelääke, 22 % vs. 56 %; OR 19, 95 %:n LV 2,5–140; p = 0,004), muttei RSV infekti-
oissa (27 % vs. 15 %; OR 0,34, 95 %:n LV 0,056–2,0; p = 0,23). Lapsilla, joilla todettiin 
veren eosinofiilimäärä ≥ 0,2 · 109/l (mediaanin mukaan jaettuna), prednisoloni vähensi 
uusia kohtauksia (prednisoloni vs. lumelääke, 24 % vs. 71 %; OR 11, 95 %:n LV 2,0–56; 
p = 0,006), muttei lapsilla, joilla veren eosinofiilimäärä oli alle 0,2 · 109/l (29 % vs. 7 %; 
OR 0,15, 95 %:n LV 0,014–1,6; p = 0,12). Lisäksi prednisoloni vähensi veren eosinofii-
lien määrää kotiuttamishetkellä tutkittuna kaikilla lapsilla (prednisoloni vs. lumelääke, 
mediaanit 0,00 vs. 0,3 · 109/l; p = 0,004). Prednisolonihoito oli hyvin siedetty. Kliinisesti 
merkittäviä haittavaikutuksia ei todettu.

Taulukko 11a. Prednisolonin, RSV:n ja rinoviruksen yhdysvaikutus ensisijaisiin ja toissijaisiin 
päätetapahtumiin (III).

Tutkimuslääkkeen ja viruksen  
yhdysvaikutus 

Päätetapahtuma              N Lääke Kaikki potilaat p-arvo Rinovirus RSV p-arvo

Voitiin kotiut-
taa, h

78 Prednisoloni
Lume

22 (6 –54)
30 (18–46)

0,39 18 (6–26)
18 (6–37)

54 (18 – 81)
33 (30–59)

0,60

Yskän kesto, 
(pv)

74 Prednisoloni
Lume

0 (0–2)
2 (0–3)

0,073 1 (0–3)
3 (2–5)

0 (0–1)
1 (0–2)

0,30

Hengenahdis-
tuksen kesto, 
(pv)

74 Prednisoloni
 Lume,

0 (0–0)
0 (0 - 0)

0,33 0 (0 – 0)
0 (0–0)

0 (0–0)
0 (0–1)

0,42

Poliklinikka-
käynnit, vinku-
nan vuoksi (N)

69 Prednisoloni
Lume

10/40 (25 %)
11/29 (38 %)

0,40 4/18 (22 %)
9/16 (56 %)

6/22 (27 %)
2/13 (15 %)

0,003*

Uusi sairaala-
hoito, vinkunan 
vuoksi (N)

69 Prednisoloni
Lume

3/40 (8 %)
5/29 (17 %)

0,49 1/18 (6 %)
5/16 (31 %)

2/22 (9 %)
0/13 (0 %)

0,86

Veren eosino-
fiilit (·109/l) 
kotiutuessa 

70 Prednisoloni
 Lume

0,00 (0,00–0,00)
0,30 (0,10–0,70)

0,004 0,00 (0,00–0,00)
0,70 (0,30–1,10)

0,00 (0,00–0,08)
0,15 (0,10–0,30)

0,29

Veren eosino-
fiilit (·109/l) 2 
viikon kuluttua

71 Prednisoloni
Lume

0,30 (0,20– 0,40)
0,40 (0,20–0,90)

0,16 0,30 (0,20–0,50)
0,80 (0,30–1,00)

0,30 (0,20–0,40)
0,30 (0,20–0,48)

0,76

*Rinovirusinfektiossa, OR 19; 95 %:n LV 2,5–140; p = 0,004. RSV-infektiossa, OR 0,34, 95 %:n 
LV 0,056–2,0; p = 0,23.
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Taulukko 11b. Prednisolonin ja veren eosinofiilimäärän yhdysvaikutus ensisijaisiin ja toissijai-
siin päätetapahtumiin (III).

Tutkimuslääkkeen ja veren eosinofiilimäärän yh-
dysvaikutus sairaalan tullessa

Päätetapahtuma              N Lääke Veren eosinofiilit
≥ 0,2 · 109/l

Veren eosinofiilit
< 0,2 · 109/l

p-arvo

Voitiin kotiuttaa, (h) 78 Prednisoloni
Lume

18 (6 – 27)
18 (6 – 37)

56 (29 – 82)
34 (30 – 58)

0,082

Yskän kesto, (pv) 74 Prednisoloni
Lume

1 (0 – 4)
3 (2 – 4)

0 (0 – 1)
1 (0 – 3)

0,25

Hengenahdistuksen 
kesto, (pv)

74 Prednisoloni
Lume

0 (0 – 0)
0 (0 – 0)

0 (0 – 0)
0 (0 – 1)

0,37

PoliklinikkakäynnitN 69 Prednisoloni
Lume

5/21 (24 %)
10/14 (71 %)

5/17 (29 %)
1/15 (7 %)

0,005¶

Uusi sairaalahoito, N 69 Prednisoloni
Lume

1/21 (5 %)
5/14 (36 %)

2/17 (12 %)
0/15 (0 %)

0,88

Veren eosinofiilit 
(·109/l) kotiutuessa 

70 Prednisoloni
Lume

0,00 (0,00 – 0,00)
0,70 (0,38 – 1,10)

0,00 (0,00 – 0,10)
0,20 (0,10 – 0,30)

0,58

Veren eosinofiilit 
(·109/l) 2 vk:n ku-
luttua

71 Prednisoloni
Lume

0,35 (0,23 – 0,50)
0,70 (0,23 – 0,88)

0,30 (0,18 – 0,40)
0,30 (0,20 – 1,00)

0,77

¶ Lapset, joiden veren eosinofiilit ≥ 0,2 x 109/l; OR 11, 95 %:n LV 2,0–56; (p = 0,006). 
Lapset, joiden veren eosinofiilit < 0,2 x 109/l; OR 0,15, 95 %:n LV 0,014–1,6; (p = 0,10).
N = tutkimuspotilaiden määrä.

5.4.	 ENNUSTE (IV)
Aineisto. Tutkimusaineisto muodostui 118 lapsesta. Näistä lapsista 96 tutkittiin ja haas-
tateltiin vuoden kuluttua ensimmäisen sairaalahoitoa edellyttäneen uloshengitysvaikeu-
den jälkeen ja 22 lapsen vanhempia haastateltiin puhelimitse. Pitkittyneen yskän vuoksi 
(yli neljä viikkoa) 11 lapselle (9 %) oli aloitettu inhaloitava glukokortikosteroidi. Heidät 
poistettiin analyysista ajankohtana, jolloin lääkitys oli aloitettu. Näistä lapsista neljällä 
oli ihottuma, viidellä atopia, seitsemällä rinovirusinfektio ja kuusi lasta oli saanut pred-
nisolonia tutkimuslääkkeenä. Lasten mediaani-ikä oli 1,6 vuotta ja mediaaninen eosino-
fiilimäärä 0,3 · 109/l. Yskä hävisi kaikilta hoidetuilta lapsilta.

Lopulliseen tutkimukseen osallistuneiden lasten mediaani-ikä oli 1,1 vuotta (vaihtelu-
väli 0,3 – 2,9 vuotta). Lasten riskitekijöiden jakautumisessa prednisoloni‑ ja lumelää-
keryhmien välillä ei ollut eroja (taulukko 12). Riskitekijät olivat yhteydessä toisiinsa. 
Ihottumalapset olivat herkistyneet useammin ja RSV-lapset harvemmin kuin lapset, joil-
la ei ollut ihottumaa (p = 0,017 ja p = 0,014). Atooppiset lapset olivat vanhempia (p < 
0,001) ja heillä oli useammin eosinofiliaa (≥ 0,4 · 109/l; p = 0,006) sekä rinovirusinfektio 
kuin ei atooppisilla lapsilla (p = 0,001).
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Taulukko 12. Riskitekijöiden jakautuminen koko otoksessa ja lapsilla, joilla todettiin toistuva 
uloshengitysvaikeus (IV).

Riskitekijä

Toistuva uloshengitysvaikeus  
N (%)

Koko otos
(N = 118)

Koko otos
44 (37 %)

Prednisoloni
22 (37 %)

Lume
22 (38 %)

Ikä < 12 kk 53 (45 %) 22 (42 %) 11 (42 %) 11 (41 %)
> 12 kk 65 (55 %) 22 (34 %) 11 (32 %) 11 (36 %)

Sukupuoli poika 78 (66 %) 31 (40 %) 15 (40 %) 16 (40 %)
tyttö 40 (34 %) 13 (33 %) 7 (32 %) 6 (33 %)

Ennenaikaisuus Kyllä 20 (17 %) 10 (50 %) 5 (50 %) 5 (50 %)
Ei 98 (83 %) 34 (35 %) 17 (34 %) 17 (35 %)

Ihottuma Kyllä 35 (30 %) 15 (43 %) 4 (24 %) 11 (61 %)
Ei 82 (70 %) 29 (35 %) 18 (43 %) 11 (28 %)

Atopia Kyllä 24 (20 %) 11 (46 %) 6 (46 %) 5 (46 %)
Ei 93 (80 %) 32 (34 %) 15 (33 %) 17 (36 %)

Veren eosino-
fiilit

< 0.4 x 109/l 84 (72 %) 32 (38 %) 16 (37 %) 16 (39 %)

x 109/l > 0.4 x 109/l 32 (28 %) 12 (38 %) 6 (40 %) 6 (35 %)

Äidin astma Kyllä 14 (12 %) 8 (57 %) 5 (71 %) 3 (43 %)
Ei 103 (88 %) 36 (35 %) 17 (33 %) 19 (37 %)

Vanhempien 
tupakointi

Kyllä 49 (41 %) 20 (41 %) 11 (50 %) 9 (33 %)

Ei 69 (59 %) 24 (35 %) 11 (29 %) 13 (42 %)

Päivähoito Kyllä 70 (59 %) 28 (40 %) 12 (32 %) 16 (49 %)
Ei 48 (41 %) 16 (33 %) 10 (44 %) 6 (24 %)

Virusetiologia RSV 43 (36 %) 10 (23 %) 7 (28 %) 3 (17 %)
Rinovirus 37 (31 %) 14 (38 %) 5 (26 %) 9 (50 %)
RSV/Rinovirus 
negatiiviset

38 (32 %) 20 (53 %) 10 (63 %) 10 (46 %)

RSV, respiratory syncytial virus.
N = tutkimuspotilaiden määrä.

RSV lapset olivat nuorempia (p = 0,002) ja heillä todettiin muita vähemmän ihottumaa (p 
= 0,014) ja eosinofiliaa (p < 0,001) kuin kahdessa muussa ryhmässä. Rinovirusryhmässä 
oli useammin atopiaa kuin rinovirusnegatiivisilla lapsilla (p = 0,001).  
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Ennusteeseen vaikuttavat tekijät. Toistuvaa uloshengitysvaikeutta esiintyi 12 kuukau-
den seurannan aikana 44:lla (37 %) lapsella, yhtä paljon molemmissa hoitoryhmissä 
(taulukko 12). Uloshengitysvaikeus liittyi useimmin keskosuuteen ja atopiaan riippu-
matta lasten hoidosta. Lumelääkeryhmässä toistuvaa uloshengitysvaikeutta esiintyi 
useammin niillä lapsilla, joilla todettiin ihottuma tai rinovirusinfektio (61 % ja 50 %). 
Uloshengitysvaikeuden esiintyvyysosuudet olivat erilaisia lumelääkettä ja prednisolonia 
saaneilla lapsilla liittyneenä ihottumaan, äidin astmaan, vanhempien tupakointiin, päivä-
hoitoon ja virusetiologiaan, ja siksi tutkittiin lääkehoidon ja näiden tekijöiden yhdysvai-
kutusta. Coxin regressioanalyysilla ilmeni, että yhdysvaikutusta oli tutkimuslääkkeen ja 
ihottuman (p = 0,006), päivähoidon (p = 0,023) sekä ensimmäisen uloshengitysvaikeu-
den aiheuttaman viruksen välillä (p = 0,059).  Muiden tekijöiden ja lääkehoidon välillä 
ei todettu yhdysvaikutuksia (p-arvot > 0,3). Nämä kolme yhdysvaikutusta ja kaikki tau-
lukossa 12 luetteloidut riskitekijät otettiin malliin mukaan. Tekijöitä poistettiin mallista 
taaksepäin askeltaen, ja näin lopullisessa mallissa riippumattomia riskitekijöitä toistu-
valle uloshengitysvaikeudelle olivat alle yhden vuoden ikä, atopia ja äidin astma (tau-
lukko 13). Lisäksi merkitsevä yhdysvaikutus todettiin tutkimuslääkkeen ja ekseeman 
välillä sekä tutkimuslääkkeen ja virusetiologian välillä.

Taulukko 13. Merkitsevät riskitekijät ja yhdysvaikutukset liittyneenä toistuvaan uloshengitys-
vaikeuteen (IV). 

Riskitekijä tai yhdysvaikutus HR (95 %:n LV) p-arvo
Ikä < 12 kuukautta 3,0 (1,4–6,6) 0,005
Atopia 4,7 (1,9–11) 0,001
Äidin astma 2,84 (1,2–6,8) 0,019
Hoito x ihottuma 0,007*

Lumelääke
Ei ihottumaa Vertailukohde
Ihottuma 3,3 (1,3–8,4)

Prednisoloni
Ei ihottumaa Vertailukohde
Ihottuma 0,5 (0,14–1,5)

Hoito x virusetiologia 0,017†

Lumelääke
RSV Vertailukohde
Rinovirus 5,1 (1,0–25)
RSV/Rinovirus 
negatiivinen

3,6 (0,74–18)

Prednisoloni
RSV Vertailukohde
Rinovirus 0,93 (0,25–3,4)
RSV/Rinovirus 
negatiivinen

14 (4,0–46)

HR, vaarasuhde.
*p-arvo tutkimuslääkkeen ja ihottuman yhdysvaikutukselle.
† p-arvo tutkimuslääkkeen ja virusetiologian yhdysvaikutukselle.
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Riski sairastua toistuvaan uloshengitysvaikeuteen oli suurempi rinovirusryhmässä kuin 
RS-virusryhmässä lumelääkeryhmiä tarkasteltaessa (Coxin mallin mukainen vaarasuhde 
5,1 [95 %:n LV 1,0–25]) ja lapsilla, joilla oli ihottuma (3,3 [1,3–8,4]). Prednisoloni vä-
hensi toistuvaa uloshengitysvaikeutta rinovirusryhmässä (0,19 [95 %:n LV 0,05–0,71]), 
mutta ei RS-virusryhmässä (2,12 [0,46–9,76]) eikä RS-virus-/rinovirusnegatiivisilla 
lapsilla (2,03 [0,83–5,00]; p = 0,017 yhdysvaikutukselle, taulukko 13). Prednisoloni vä-
hensi myös toistuvan uloshengitysvaikeuden esiintymistä niillä lapsilla, joilla lääkäri oli 
todennut ihottuman (0,15 [95 %:n LV 0,04–0,63]), mutta ei niillä lapsilla, joilla ei ollut 
esiintynyt ihottumaa (1,89 [0,83–4,29]; p = 0,007 yhdysvaikutukselle).

Kuva 10 osoittaa, että prednisolonilla ei ollut vaikutusta koko aineistossa, mutta tutki-
muslääkkeellä oli erilainen vaikutus ihottumasta ja virusetiologiasta riippuen. Erot olivat 
suurimmat näissä ryhmissä ja suotuisa vaikutus kesti koko 12 kuukauden seurannan 
ajan.

Kuva 10. Toistuvan uloshengitysvaikeuden todennäköisyys prednisoloniryhmässä (lihavoitu vii-
va) ja lumelääkeryhmässä 12 kuukauden seurannan aikana (IV).

Yksitoista lasta poistettiin lopullisesta analyysista yli neljän viikon kestäneen yskän joh-
dosta aloitetun inhaloitavan glukokortikosteroidihoidon vuoksi. Nämä lapset on merkit-
ty kuvaan pystyviivoin.
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6.	 POHDINTA

6.1.	 VIRUSINFEKTIOT  ULOSHENGITYSVAIKEUDESSA (I)
Tutkimuksessa näytteet otettiin nenänielun limaa imemällä. Tämän tekniikan on todettu 
lisäävän eri virustunnistusmenetelmien herkkyyttä verrattuna muihin näytteenottotapoi-
hin (nenätikkunäyte, nenähuuhtelu) (Gruteke ym. 2004, Chan ym. 2008, Sung ym. 2008). 
Toisaalta optimaalisin näytteenottomenetelmä ja näytteenottopaikka voivat vaihdella eri 
viruksille (Heikkinen ym. 2002, Lambert ym. 2008, Spyridaki ym. 2009).  Agoritsas ym. 
(2006) totesivat influenssa A- ja B-virusten tunnistamisessa nenähuuhtelun olevan her-
kempi menetelmä kuin nenän imulimanäyte (85 % vs. 69 %). Imulimanäytteen haitta-
puolena on sen epämiellyttävyys pienille lapsille verrattuna nenähuuhteluun (Spyridaki 
ym. 2009).

Tutkimme viruksia useilla eri menetelmillä, mutta PCR-tutkimusta ei tehty adeno-, 
boka-, influenssa A- ja B- eikä parainfluenssa 1-3 ‑viruksille. Myöhemmin samasta lap-
siaineistosta tehdyssä tutkimuksessa virusten tunnistamisosuus nousi 88 %:sta 95 %:iin 
lasten uloshengitysvaikeudessa kun tutkimusta täydennettiin PCR:lla (Allander ym. 
2007b). Suurin osa (84 %) viruksista tunnistettiin PCR-menetelmällä. Useat aikaisem-
mat tutkimukset ovat osoittaneet sen ylivoimaisuuden perinteisiin menetelmiin verrattu-
na varsinkin pikornavirusten tunnistamisessa (Blomqvist ym. 1999, Jennings ym. 2004, 
Weinberg ym. 2004, Freymuth ym. 2006, Kuypers ym. 2006, Arnold ym. 2008). PCR-
menetelmän herkkyys ja tarkkuus pikornavirusinfektioissa ovat vaihdelleet 70–100 %:n 
välillä (Mahony 2008). 

PCR-menetelmän merkitys varsinkin rinovirusinfektion diagnostiikassa on kyseenalais-
tettu, koska virusta on löydettävissä myös oireettomilta lapsilta (12 – 35 %:lla) (Johnston 
ym. 1993, Rakes ym. 1999, Marin ym. 2000, Nokso-Koivisto ym. 2002, Rawlinson ym. 
2003, van Benten ym. 2003, Jartti ym. 2004 ja 2008b, Simons ym. 2005, van Gageldonk-
Lafeber ym. 2005, Pitkäranta ym. 2006, Wright ym. 2007, Garcia-Garcia ym. 2008). 
PCR-tutkimuksen puolesta puhuvat prospektiiviset tutkimukset, joissa rinoviruksen 
tunnistaminen hengitystienäytteistä assosioitui vahvasti oireisiin.  Lasten hengitysteistä 
todettiin yli nelinkertaisesti useammin rinovirusta PCR-menetelmällä oireisilla lapsilla 
kuin oireettomilla lapsilla (Kusel ym. 2006, Khetsuriani ym. 2007). 

Ajatuksen mahdollisesta viruksen persistenssistä tekee epäluotettavaksi se, ettei tutki-
muksissa ole varmistettu, onko kyseessä sama viruskanta, koska rinoviruksen tyypittä-
mistä sekvensoimalla ei ollut tehty (Jartti ym. 2004, Kling ym. 2005, Winther ym. 2006). 
Kyseessä voi olla jäänne vanhasta infektiosta (Jartti ym. 2004, Winther ym. 2006), to-
dellinen oireeton infektio (Peltola ym. 2008b), alkava uusi tauti (Hyypiä ym. 1998) tai 
hyvin vähäoireinen infektio (Winther ym. 2007). Virusten persistenssiä vastaan puhuu 
myös tutkimus, jossa seurattiin alle vuoden ikäisiä suuren astmariskin lasten toistuvia 
keskivaikeita/vaikeita hengitystieinfektioita (Jartti ym. 2008a). Lapsista otettiin 12 kuu-
kauden seurannan aikana virusnäytteet. Tutkimuksessa todettiin, että ≥ 2 viikon välein 
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otetuissa virusnäytteissä sama rinovirus tunnistettiin 5 %:lla lapsista. Rinovirukset tyy-
pitettiin sekvensoimalla. Sen sijaan toistuvan keskivaikean tai vaikean hengitystieinfek-
tion syyksi todettiin eri viruskantojen uusintainfektiot (Jartti ym. 2008a). Pitkäaikaista, 
saman rinoviruksen erittymistä hengitysteissä on todettu esiintyvän vain immuunivaja-
vuuspotilailla (Kaiser ym. 2006, Kainulainen ym. 2010).

Lasten sairaalahoitoa edellyttäneen uloshengitysvaikeuden virusetiologia pystyttiin 
osoittamaan tutkimuksessamme 88 %:lla potilaista. Tuloksemme on linjassa muiden 
tutkimusten kanssa (Freymuth ym. 1999, Rawlinson ym. 2003). Erilaisuudet virusten 
esiintymisessä aikaisempiin tutkimuksiin verrattuna selittyvät pääasiassa käytetyistä vi-
rustutkimusmenetelmistä (taulukko 1). Alle vuoden ikäisillä lapsilla RSV-infektio todet-
tiin 54 %:lla lapsista. Tulos on samansuuntainen kuin aikaisemmissa, ainakin kaksitoista 
kuukautta kestäneissä tutkimuksissa samanikäisillä sairaalapotilailla (Andréoletti ym 
2000, Papadopoulos 2002a). Kliinisessä taudinkuvassa ei ollut eroa eri virusten välillä.  
Tulosta saattaa selittää se, että alle kolmen kuukauden ikäiset lapset eivät kuuluuneet tut-
kimuspopulaatioon. Kuten muissakin tutkimuksissa on todettu, pikornavirusinfektioita 
(entero- ja rinovirus) esiintyi tutkimuksessamme useammin yli vuoden ikäisillä lapsilla 
(Kellner ym. 1989, Heymann ym. 2004, Korppi ym. 2004d, Mansbach ym. 2008). 

Aikaisemmissa tutkimuksissa rinoviruksen on katsottu olevan vanhempien lasten 
uloshengitysvaikeuden aiheuttaja (Johnston ym. 1995, Freymuth ym. 1999, Rakes ym. 
1999). Totesimme rinovirusinfektion olevan merkittävä uloshengitysvaikeuden aiheutta-
ja jo alle 3-vuotiaille lapsille. Useissa muissa tutkimuksissa on tehty samanlaisia havain-
toja pienillä, sairaalahoitoa tarvinneilla lapsilla (Papadopoulos ym. 2002a, Kotaniemi-
Syrjänen ym. 2003a, Heymann ym. 2004, Jacques ym. 2006, Calvo ym. 2007, Miller 
ym. 2007). Avohoidossa rinovirusinfektioiden merkitys on vielä suurempi (Kusel ym. 
2006, Jartti ym. 2008a, Regamey ym. 2008). 

Harvoissa aikaisemmissa tutkimuksissa on tutkittu enteroviruksia. Tutkimuksemme 
osoitti, että enterovirusinfektio on erittäin yleinen uloshengitysvaikeuden aiheuttaja yli 
vuoden ikäisille lapsille. Ranskalaisessa tutkimuksessa todettiin enterovirusten tärkeä 
merkitys jo alle vuoden ikäisten lasten lasten bronkioliitin aiheuttajana (Jacques ym. 
2008). Tässä tutkimuksessa enterovirusten osuus oli suurempi kuin muissa tutkimuksissa 
(Freymuth ym. 1999, Andréoletti ym. 2000, Kotaniemi-Syrjänen ym. 2003a, Thumerelle 
ym. 2003). Selityksenä voi olla herkemmät tutkimusmentelmät tai tutkimusajanjaksom-
me osuminen alkusyksyn epidemiajaksoihin. 

Totesimme metapneumoviruksen liittyvän pienten lasten uloshengitysvaikeuteen 4 
% lapsista. Muut tutkimukset ovat raportoineet samansuuntaisia ilmaantuvuuslukuja 
(Williams ym. 2005, Chung ym. 2007a, Smuts ym. 2008). Metapneumovirusta esiin-
tyi eniten alle vuoden ikäisillä lapsilla kevättalvella kolmen kuukauden ajan. Tulokset 
ovat yhteneviä muiden tutkimusten kanssa (Esper ym. 2004, Garcia-Garcia ym. 2006, 
Caracciolo ym. 2008).  

Totesimme sekavirusinfektion 19 %:lla lapsista.  Tavallisimmin oli kyse pikorna- ja RS-
virussekainfektiosta. Vieläkin korkeampia lukuja on esitetty myöhemmässä tutkimukses-
sa (Miron ym. 2010). Sekavirusinfektioiden kliininen merkitys on toistaiseksi epäselvä. 
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Osa tutkimuksista on osoittanut niiden liittyvän taudin vaikeusasteeseen (Papadopoulos 
ym. 2002a, Aberle ym. 2005, Semple ym. 2005, Calvo ym. 2008, Jartti ym. 2008a, 
Richard ym. 2008), mutta myös päinvastaisia tuloksia on raportoitu (Subbarao ym.1989, 
Andréoletti ym. 2000, Legg ym. 2005, Canducci ym. 2008.

Tutkimusajanjakson pituus, 19 kuukautta, mahdollisti eri virusten kausittaisen esiinty-
misen selvittämisen (kuva 6). Tutkimusajanjakso sisälsi myös RSV-epidemiavuoden. 
Tutkimuksemme vahvisti muissa tutkimuksissa tehdyn havainnon siitä, että rinoviruk-
sen esiintymishuiput ovat keväisin ja syksyisin (Heymann ym. 2004, Winther ym. 2006, 
Lambert ym. 2007, Miller ym. 2007).

Emme tutkineet bokaviruksen esiintymistä, koska käytössämme ei ollut tutkimusmene-
telmää sen tunnistamiseksi. Myöhemmin tämän viruksen on osoitettu olevan jopa kol-
manneksi yleisin lasten hengitystieinfektioiden aiheuttaja (Allander ym. 2007b).

6.2.	 BAKTEERI-INFEKTIOT ULOSHENGITYSVAIKEUDEN 
KOMPLIKAATIOINA (II)

Tutkimuksessa selvitettiin viruspositiivisten lasten bakteeri-infektioiden esiintymistä 
kliinisesti tutkimalla sekä serologisin ja radiologisin menetelmin.   Välikorvatulehduksia 
ja nenän sivuontelotulehduksia ei tutkittu mikrobiologisesti ja osa näistä infektioista 
saattoi olla puhtaasti virusinfektioita. Kuitenkin prospektiivisessa tutkimuksessa kol-
mivuotiailla lapsilla välikorvatulehdus liittyi 37 %:lla virusinfektioon ja silti jopa 90 
%:lta lapsista osoitettiin myös bakteeri välikorvasta (Del Beccaro ym. 1992, Ruohola 
ym. 2006, Roland ym. 2007 Chonmaitree ym. 2008). Välikorvatulehdukset ovat suurim-
maksi osaksi virusten ja bakteerien sekainfektioita.

Akuutti välikorvatulehdus oli yleisin (44 %) virusinfektioihin liittyvä bakteeritautikom-
plikaatio. Kolmessa aikaisemmassa tutkimuksessa yli puolella bronkioliittia sairastavis-
ta lapsista todettiin akuutti välikorvatulehdus (Andrade ym. 1998, Shazber ym. 2000, 
Sagai ym. 2004).  Suurimmaksi riskitekijäksi totesimme RSV:n (Ruuskanen ym. 1989, 
Heikkinen ym. 1999, Vesa ym. 2001). Kreikkalaisessa tutkimuksessa sen sijaan todet-
tiin välikorvatulehdus vain 17 %:lla RSV-positiivisista lapsista sairaalahoidon aikana 
(Kafetzis ym. 2003). Tässä tutkimuksessa oli mukana myös laryngiitti‑ ja ylähengitystie-
infektion sairastavia lapsia. Havaitsimme, että kolmasosalla enterovirusinfektioon voi 
liittyä välikorvatulehdus (Ruohola ym. 2000, Nokso-Koivisto ym. 2004).

Lasten sivuontelotulehduksen diagnosointi on vaikea tehtävä. Oirekuva ei yksinään riitä 
diagnoosiin, ja pienten lasten (alle 3 vuotta) kliinisestä tutkimuksesta on vain vähän hyö-
tyä eikä pelkästä radiologisesta kuvantamisestakaan ole hyötyä (AAP 2001, Kristo ym. 
2003a ja 2003b). Jopa 60 %:lla lapsista on todettu radiologisesti poikkeavia löydöksiä 
sivuonteloissa akuutin ylähengitystietulehduksen aikana (Kristo ym. 2003a) ja lisäksi 
terveillä kouluikäisillä on usein poikkeavat sivuontelot magneettitutkimuksessa (Kristo 
2003b). Myöskään laboratoriotutkimukset eivät korreloi nenän sivuontelotulehdukseen, 
sillä niiden tulokset voivat olla viitealueella jopa komplisoituneessa poskiontelotuleh-
duksessa (Hytönen ym. 2000).
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Diagnoosi perustui yli 10 vuorokautta yhtäjaksoisesti kestäneisiin hengitystieoireisiin ja 
samanaikaisiin poikkeaviin radiologisiin löydöksiin (Wald ym. 1992b, Ueda ym. 1996, 
AAP 2001). Nenän sivuonteloiden kuvaamiseen käytimme pelkästään kuutamoröntgen-
kuvausta, joka useimmilla lapsilla antaa riittävästi informaatiota (Diament ym. 1992, 
McAlister ja Kronemer 1999). Sivuontelotulehduksen riski kasvaa merkitsevästi pitkit-
tyneen hengitystieinfektion (yli 10 vuorokautta) jälkeen. Marseglia ym. totesivat endo-
skooppisesti märkäisen eritteen poskionteloiden ja/tai kita-seulaontelon aukkojen alu-
eella lähes 90 %:lla lapsista pitkittyneen hengitystieinfektion jälkeen (Marseglia ym. 
2007).

Totesimme sivuontelotulehduksen 17 %:lla yli 3-vuotiaista lapsista. Määrä on hieman 
suurempi kuin aikaisemmin kirjallisuudessa mainittu (Wald 1991, AAP 2001). Syynä 
suurempaan osuuteen on todennäköisesti se, että teimme sivuonteloiden röntgentutki-
muksen nuoremmille lapsille (≥ 3 vuotta). Hengitystieoireet eivät korreloineet sivuonte-
loiden radiologisiin löydöksiin (Kristo ym. 2003b). Emme tehneet mikrobiologista tut-
kimuksia, koska tämä olisi vaatinut poskiontelopunktion. Avoimeksi kysymykseksi jää, 
kuinka suurella osalla lapsista oli todellinen bakteerin aiheuttama sivuontelotulehdus ja, 
olisiko heidät pitänyt hoitaa antimikrobilääkkein. 

Kliinisesti bronkioliitin erottaminen keuhkokuumeesta voi olla hankalaa, koska oireet 
osuvat päällekkäin (Turner ym. 1987, Campbell ym. 1989, Juvén ym. 2003, Mahabee-
Gittens ym. 2005). Korkea kuume ja keuhkojen auskultaatiossa kuultava ritinä (krepi-
taatio), joka kuuluu myös bronkioliitin tutkimuslöyksiin, viittaavat keuhkokuumeeseen. 
Kuitenkin keuhkokuumetta sairastavan lapsen hengitysäänet voivat olla myös täysin nor-
maalit, hiljentyneet, vinkuvat tai rohisevat (Juvén ym. 2003). Kliiniset oireet yhdistettynä 
keuhkoröntgenkuvamuutoksiin varmistavat diagnoosin, ja tätä yhdistelmää pidetäänkin 
keuhkokuumediagnoosin kulmakivenä (Redd ym. 1994, Jadavji ym. 1997, Mandell ym. 
2007). Keuhkokuvan perusteella ei voi tehdä johtopäätöksiä taudin aiheuttajasta, koska 
löydökset keuhkokuvassa voivat olla samanlaisia virus- ja bakteerikeuhkokuumeessa 
(Korppi ym. 1993b, Virkki ym. 2002). Keuhkokuva voi olla myös normaali taudin alku-
vaiheessa. Todennäköisesti tutkimuksessa ei jäänyt yhtään keuhkokuumetta sairastavaa 
lasta diagnosoimatta, koska oireiden kesto ennen sairaalaanottoa oli vain noin kolme 
vuorokautta. Lisäksi tutkimuksessamme sairaalan tullessa alle 20 %:lla lapsista oli kuu-
metta ≥ 38.0° C. Toisaalta keuhkojen röntgentutkimuksella on rajoituksensa. Tarkempaa 
tietoa mahdollisista muutoksista saadaan magneetti- tai tietokonekerroskuvauksella 
(Syrjälä ym. 1998, Wagner ym. 2001, Tan Kendrick ym. 2002, Peltola ym. 2008c). 

Pienistä lapsista otetaan usein edelleen kuumeen ja hengitysvaikeuden vuoksi keuh-
kokuva, joka johtaa antibioottihoitoihin (Henderson ja Rubin 2001, Tsolia ym. 2003, 
Christakis ym. 2005, AAP 2006, Davies ym. 2008). Aikaisemmissa tutkimuksissa lasten 
uloshengitysvaikeudessa on todettu suurta vaihtelua poikkeavien löydösten esiintymi-
sessä keuhkokuvassa (Farah ym. 2002, Walsh-Kelly ja Hennes 2002, Tsolia ym. 2003). 
Tässä tutkimuksessa lähes kaikilla lapsilla todettiin lieviä interstitiaalisia muutoksia. 
Tulisiko pienen lapsen uloshengitysvaikeus luokitella viruspneumoniaksi? Emme löytä-
neet yhtään pelkkää alveolaarista keuhkokuumetta. Ainostaan kolmella lapsella todettiin 
serologinen näyttö bakteeri-infektiosta ja samanaikainen alveolaarinen muutos keuh-
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kokuvassa. Bakteeripneumonia näyttäisi näin ollen olevan harvinainen komplikaatio 
lievässä/keskivaikeassa uloshengitysvaikeudessa (Davies ym. 1996, Schuh ym. 2007, 
Mathews ym. 2009).

Bakteeri-infektioiden määrä olisi ollut suurempi, jos olisimme ottaneet tutkimukseen 
mukaan kroonisesti sairaat lapset ja tehohoitoa vaatineet lapset. Bakteeri-infektioriski 
on näillä lapsilla sekä sairaalassa RSV-infektioon sairastuvilla lapsilla suurentunut  
(Willson ym. 2003, Bloomfield ym. 2004, Thorburn ym. 2006). Pienten lasten keuhko-
kuvan tulkinnan luotettavuus vaihtelee paljon. Spesifisten muutosten tulkinta vaihtelee 
eri radiologien keskuudessa (Davies ym. 1996), ja tämä voi johtaa helposti päivystysai-
kana tarpeettomiin lisätutkimuksiin sekä antibioottihoitoihin ja lisäksi lapset altistuvat 
ylimääräiselle säteilylle (Alario ym. 1987, Grossman ja Caplan 1988, Christakis ym. 
2005, Spottswood ym. 2009, Yong ym. 2009).

Veren valkosolumäärä ja CRP ovat käytetyimpiä infektioiden diagnostiikan laboratorio-
tutkimuksia. Laskon lisäksi niitä on käytetty erottamaan virusinfektiot bakteeri-infekti-
oista. Näistä epäspesifisistä tutkimuksista on kuitenkin vain rajallista hyötyä erottamaan 
bakteeri- ja viruskeuhkokuumetta toisistaan (Flood ym. 2008).  Uutena tutkimusmene-
telmänä on esitetty prokalsitoniinia, mutta senkin herkkyys ja tarkkuus ovat huonoja 
bakteeri- ja virusinfektion erotusdiagnostiikassa (Toikka ym. 2000, Korppi ym. 2004, 
Don ym. 2007).  Omassa tutkimuksessamme emme määrittäneet prokalsitoniinia.  

Sairaalan tullessa lasten veren valkosolujen ja CRP:n mediaanit olivat viitealueella (10,7 
· 109/l ja 11 mg/ml). Vaihteluväli oli suuri eivätkä nämä tutkimukset erottaneet bakteeri- 
ja virusinfektioita toisistaan. Samanlainen tulos saatiin RSV-infektion ja kuumeen vuoksi 
sairaalahoitoon joutuneiden lasten veren valkosolujen määrässä (Purcell ja Fergie 2007). 
Korkein CRP arvo (191 mg/ml) todettiin lapsella, jolla oli rino- ja enterovirusinfektio 
eikä samanaikaista bakteeri-infektiota voitu todeta. Jos lapsella on RSV-infektio, ei kuu-
meen vuoksi tarvitse etsiä bakteeri-infektiota (Titus ym. 2003, Levine ym. 2004). Ei-
tehohoitoa vaativan bronkioliitin hoidossa verikokeet ovat tarpeettomia (AAP 2006).

Tutkimme epäsuorin menetelmin kolmen yleisimmän hengitysteiden bakteeritulehduk-
sia aiheuttavan mikrobin esiintymistä (S. pneumoniae, H. influenzae ja M. catarrha‑
lis). Laboratoriomenetelmänä bakteeri-infektioiden osoittamiseksi käytimme serolo-
gisia menetelmiä. Pneumokokki-infektion toteamiseen määritimme pneumolysiini ja 
C-polysakkaridi IgG vasta-ainetasot pariseerumeista. Saatoimme menettää osan pneumo-
kokki-infektioista, koska emme käyttäneet immunokompleksitutkimusta, koska taudin 
alkuvaiheessa jopa 60 % vasta-aineista on sitoutuneena immunokomplekseihin (Korppi 
ym. 2008). Menetelmän luotettavuutta on kyseenalaistettu. Radiologisesti vahvistetussa 
keuhkokuumeessa 27–38 %:lla lapsista on osoitettu serologisesti pneumokokki-infektio 
ja vain alle 3 %:lla oireettomilla lapsilla (Korppi ym. 2008). Tutkimuksen herkkyyttä 
huonontaa se seikka, että pneumokokin aiheuttama välikorvatulehdus tai uuden pneu-
mokokkiserotyypin kantajuus nenänielussa voi aiheuttaa merkitsevän vasta-ainetason 
kohoamisen seerumissa (Soininen ym. 2002, Korppi ym. 2008). Emme käyttäneet pneu-
mokokkiantigeenin tunnistusta virtsasta pneumokokki-infektion osoittamiseen, koska 
varsinkin pienillä lapsilla testin tarkkuutta heikentää pneumokokin kolonisaatio nenä-
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nielussa (Dowell ym. 2001b, Dominguez ym. 2003, Esposito ym. 2004, Navarro ym. 
2004, Tzeng ym. 2006). Bakteerikeuhkokuumeen tyypillinen oire, kuume (>38.0° C) 
todettiin tutkimuksessa 19 %:lla lapsista. Todennäköisesti emme menettäneet baktee-
rien aiheuttamia tautitapauksia vaikka emme tehneet veriviljelyä, emmekä käyttäneet 
PCR-menetelmää. Keuhkokuumeen aikana bakteereja esiintyy harvoin veressä (Juvén 
ym. 2000, McIntosh 2002, Michelow ym. 2002).  Vaikean S. pneumoniae ‑infektion 
diagnosoimiseksi verinäytteistä on kehitetty PCR‑menetelmiä eri pneumokokkiprote-
iinien tunnistamiseksi. Menetelmien herkkyys vaihtelee 50–100 % ja tarkkuus 83–100 
% verrattuna veriviljelytuloksiin (Dagan ym. 1998, Zhang ym. 1995, Toikka ym. 1999, 
Lahti ym. 2009). 

Saimme serologisen osoituksen bakteeri-infektiosta 18 %:lle lapsista. Yleisimmäksi bak-
teeri-infektioksi paljastui S. pneumoniae. Myös aikaisemmissa tutkimuksissa pneumo-
kokki on osoitettu tärkeimmäksi pneumoniaa aiheuttavaksi bakteeriksi (Korppi ym 1989 
ja 1991). Keuhkokuumetutkimuksissa pneumokokki ja RSV on liitetty toisiinsa, mutta 
emme voineet osoittaa bakteeri-infektioiden korreloivan tiettyyn virukseen (Korppi ym. 
1993b, Heiskanen-Kosma ym. 1998, Juvén ym. 2000). 

Pienillä lapsilla edeltävään virusinfektioon on liitetty suurentunut invasiivisen pneumo-
kokkitaudin riski (Stensballe ym. 2008). Uusimmissa keuhkokuumetutkimuksissa on 
todettu viruksen ja bakteerin sekainfektio 20–30 %:lla alle kouluikäisistä lapsista (Juvén 
ym. 2000, Michelow ym. 2004, Don ym. 2005). Bakteeri-virus sekainfektion on osoi-
tettu aiheuttavan vaikeamman infektion ja kliinisen taudin kuin yksittäisen mikrobin 
(Juvén ym. 2004, Lahti ym. 2009). Pienten lasten uloshengitysvaikeudessa serologisesti 
tunnistetun bakteeri-infektion merkitys on epäselvä taudin akuutissa vaiheessa ja astman 
kehittymisessä (Korppi ym. 2008 ja 2009).

C. pneumoniaen diagnostiikassa noudatimme USA:n ja Kanadan lääkintäviranomais-
ten suosituksia ja käytimme vain serologisia menetelmiä (Dowell ym. 2001a). PCR-
menetelmien heikkoutena on vaihteleva sensitiivisyys ja spesifisyys akuutin taudin 
toteamisessa (Kumar ja Hammerschlag 2007). Osa oireettomista lapsista on PCR-
tutkimuksessa positiivisia (Falck ym. 1997, Normann ym. 1998). Serologisten mene-
telmien rajoituksena on pienten lasten heikentynyt vasta-ainetuotanto C. pneumoniaeta 
kohtaan (Kutlin ym. 1998, Dowell ym. 2001a). Menetelmien kehittymisen myötä tule-
vaisuudessa PCR vaikuttaisi luotettavalta ja nopealta tavalta diagnosoida C. pneumoniae 
‑infektio (Otomo ym. 2008).

Aikaisemmissa tutkimuksissa C. pneumoniae on liitetty akuuttiin uloshengitysvaike-
uteen 4–11 %:lla lapsista (Emre ym. 1994, Esposito ym. 2000, Freymuth ym. 1999, 
Korppi ym. 1995, Thumerelle ym. 2003). Totesimmme C. pneumoniae ‑infektion 3 
%:lla lapsista. Syynä pienempään esiintyvyyteen voivat olla se, että oman tutkimuk-
semme lapset olivat nuorempia (3/4 oli alle 3-vuotiaita) sekä se, ettemme käyttäneet 
PCR-menetelmää. Ruotsalaisessa tutkimuksessa alle kolmen vuoden ikäisillä lapsilla 
oli todettavissa PCR-tutkimuksella C. pneumoniae 14 %:lla eikä heillä ollut hengitys-
tieoireita. Näistä lapsista vain noin joka viides kehitti vasta-aineita C. pneumoniaeta 
kohtaan (Normann ym. 1998). Nuoremmat lapset voivat sairastaa subkliinisen taudin, 
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ja taudinkuva näyttäisi olevan vaikeampi vanhemmilla lapsilla (Heiskanen-Kosma ym 
1999). Atyyppisten bakteerien rooli uloshengitysvaikeudessa on epäselvä. Aikaisemmin 
infektioita pidettiin tavallisimpana esikoulu‑ ja kouluikäisillä lapsilla. Jo yli vuoden ikäi-
sillä lapsilla on todettavissa vasta-aineita C. pneumoniaeta vastaan (Volanen ym. 2003). 
Vasta-ainetasoilla ei näyttäisi olevan yhteyttä astmaan alle kouluikäisillä (Korppi ym. 
2004) eikä vanhemmilla lapsilla (Mills ym. 2000). 

M. pneumoniaen diagnostiikka perustui IgM-vasta-aineiden osoitukseen pariseerumi-
näytteissä. Tämä on osoittautunut herkimmäksi (98 %) ja tarkimmaksi (100 %) testiksi 
(Waris ym. 1998). Menetelmän heikkous on, että osalla lapsista vasta-aineita ei ole tau-
din alkuvaiheessa ja että siksi diagnoosin tarvitaan toinen näyte. Emme käyttäneet PCR-
menetelmää, joka tarjoaisi nopean ja luotettavan tuloksen jo taudin alkuvaiheessa (Liu 
ym. 2007, Nilsson ym. 2008). PCR‑menetelmien sensitiivisyys ja spesifisyys on kuiten-
kin vaihdellut eri laboratorioissa (Ursi ym. 2003). Viimeaikaisissa tutkimuksissa reaali-
aikainen PCR-menetelmä oli erittäin herkkä (99-100 %) ja tarkka (98-100%) (Morozumi 
2006, Otomo ym. 2008). Yhdistämällä IgM vasta-ainetutkimuksen PCR-tutkimukseen 
päästään maksimaaliseen herkkyyteen ja tarkkuuteen (Daxboeck ym. 2003, Souliou ym. 
2007, Waris ym. 1998).

M. pneumoniaen esiintyminen uloshengitysvaikeutta potevilla lapsilla vastasi aikaisem-
pien tutkimusten tuloksia (Freymuth ym. 1999), vaikka korkeampiakin esiintymislukuja 
on raportoitu kahdessa tutkimuksessa, joissa serologiaan yhdistettiin PCR (Principi ja 
Esposito 2001, Bisgardi 2004). Kuten C. pneumoniaen kohdalla, näyttäisi siltä, että van-
hemmat lapset kehittävät useammin alahengitystieinfektion kuin nuoremmat (Esposito 
ym. 2000, Ferwerda ym. 2001, Korppi ym. 2004f). Tutkimuksemme perusteella C. 
pneumoniae‑ ja M. pneumoniae-bakteereilla on vain vähäinen merkitys pienten lasten 
uloshengitysvaikeuden aiheuttajina (Freymuth ym. 1999, Brouard ym. 2002).

6.3.	 PREDNISOLONIN TEHO RINOVIRUKSEN JA RSV:N 
AIHEUTTAMAN ULOSHENGITYSVAIKEUDEN HOIDOSSA 
(III) JA ENNUSTE (IV)

Aikaisemmissa tutkimuksissa, joissa on selvitetty glukokortikosteroidin tehoa bronkio-
liitissa, ei ole otettu huomioon toistuvien kohtausten riskitekijöitä, eikä ole selvitetty 
virusetiologiaa kuin RSV:n osalta. Glukokortikosteroidivalmisteet ovat olleet erilaisia, 
annokset ja antotapa ovat vaihdelleet. Liioin ei ole selvitetty glukokortikosteroidin vai-
kutusta vinkutaudin uusiutumiseen ja astman kehittymiseen. Tutkimusten potilasmäärät 
ovat järjestään olleet pienet eikä alaryhmäanalyysejä siksi ole voitu tehdä (Dabbous ym. 
1966, Springer ym. 1990, Roosevelt ym. 1996, De Boeck ym. 1997, Klassen ym. 1997, 
van Woensel ym. 1997). 

Osatutkimus III on ensimmäinen julkaistu tutkimus, jossa on selvitetty prednisolonin 
tehoa rinovirusinfektioon liittyvässä uloshengitysvaikeudessa. Post hoc ‑analyysiin hy-
väksyttiin vain lapset, joilla oli todettu RSV‑ tai rinovirusinfektio.  Mukaan saattoi silti 
joutua myös useamman viruksen aiheuttamia infektioita, koska bokavirus ja polyoma-
virus eivät kuuluneet virustutkimuspatteriimme. Kaikkia viruksia ei liioin testattu PCR-
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menetelmällä.  Jälkianalyysin vuoksi satunnaistaminen ei ollut tasapainoista RSV‑ ja 
rinovirusryhmissä. 

Prednisolonilla ei ollut vaikutusta sairaalahoidon kestoon. Ehkä tämä johtui siitä, että 
lasten hoitoaika oli muutenkin lyhyt, noin 26 tuntia. Todennäköisesti sairaalahoidon kes-
toon ei vaikuttanut sekään seikka, että kaikki lapset saivat ensimmäisen 12 tunnin aikana 
tiheästi salbutamolia. Korppi ym. eivät todenneet β-sympatomimeetin tehossa eroa pien-
ten lasten uloshengitysvaikeudessa eri virusten välillä (Korppi ym. 2004d). 

Tutkimustuloksemme on samanlainen kuin aikaisemmat kontrolloidut tutkimukset, 
joissa ei havaittu glukokortikosteroideista hyötyä akuutin RSV-bronkioliitin hoidossa 
(Roosevelt ym. 1996, De Boeck ym. 1997, Bülow ym. 1999). Sen sijaan tehohoitoa tar-
vinneilla RSV-lapsilla prednisolonista on hyötyä (van Woensel ym. 1997 ja 2003). 

Toisessa suomalaisessa tutkimuksessa, jossa tutkimukseen osallistuneiden lasten ikäraja 
oli samanlainen kuin tässä, todettiin että suun kautta annettu prednisoloni vähensi sairaa-
lahoitoon joutuneiden lasten lisälääkityksen tarvetta ja yli kolmen vuorokauden pituisia 
hoitojaksoja (Csonka ym. 2003). Erilaisen tuloksen voi selittää se, että Csonkan ym. 
tutkimusaineisto oli suurempi (N = 230) ja että hoitoajat olivat pidempiä kuin meidän 
tutkimuksessamme eikä virusetiologiaa selvitetty. Systeemisen glukokortikosteroidin 
teho voi olla myös annosriippuvainen. Schuh ym. totesivat suuren deksametasoni kerta-
annoksen päivystyspoliklinikalla (1 mg/kg ja jatkossa 0.6 mg/kg kerran vrk:ssa viiden 
päivän ajan) vähentävän alle 2-vuotiaiden lasten oireita ja sairaalahoidon tarvetta (Schuh 
ym. 2002). Näistä lapsista RSV-positiivisia oli noin 50 %. RSV-infektiossa deksame-
tasoni ei vaikuttanut ylä- eikä alahengitysteissä viruksen lisääntymiseen (Buckingham 
ym. 2002). Systeemisen glukokortikosteroidin tehottomuutta RSV-bronkioliitin hoi-
dossa voi selittää myös tutkimus, jossa tehohoitoa tarvinneilla alle 2-vuotiailla lapsilla 
deksametasonin ei todettu vähentävän hengitysteiden sytokiinipitoisuuksia (Somers ym. 
2009).  In vitro ‑tutkimuksissa kortikosteroidilla ei ollut vaikutusta IL-8 vapautumiseen 
RSV:lla infektoiduissa epiteelisoluissa eikä perifeerisen veren mononukleaarisissa so-
luissa (Bonville ym. 2001, Thomas ym. 2002). 

Prednisoloni vähensi uloshengitysvaikeuden uusintaepisodeja kahden kuukauden ai-
kana lapsilla, joilla todettiin rinovirusinfektio tai veren eosinofiilimäärä ≥0,2 · 109/l. 
Prednisolonin pitkäaikaisvaikutusta rinovirusryhmään kuuluvilla lapsilla voi selittää se 
seikka, että RSV‑ ja rinovirusryhmiin kuuluvat lapset erosivat ominaisuuksiltaan toi-
sistaan. Rinovirusryhmässä lapset olivat vanhempia, heillä oli useammin atopia, sai-
raalan tullessa veren eosinofiilimäärä todettiin korkeammaksi ja heillä oli ollut useam-
min uloshengitysvaikeuskohtaus jo aikaisemmin. Tutkimusaineistossa oli mukana myös 
toistuvasti vinkuvia lapsia, jonka on todettu olevan astman riskitekijä (Oddy ym. 2002, 
Arshad ym. 2005, Ly ym. 2006). Inhaloitava glukokortikosteroidi vähentää sairaalahoi-
toja pienille, alle 2-vuotiaille astmaa sairastaville lapsille, mutta ei RSV-bronkioliitin 
jälkeen (Reijonen ym. 1996, Korhonen ym. 2009, Ermers ym. 2009). 

Vaikka eri virusten aiheuttama bronkioliitti on kliinisesti samanlainen, tulehdusvaste 
RSV- ja rinovirusbronkioliitissa näyttäisi olevan erilainen, joka voi selittää prednisolo-
ninhoidon vaikutuksen relapsien määrässä näissä infektioissa (Korppi ym. 2004a, Jartti 
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ym. 2009b, Kato ym. 2010). Rinovirusbronkioliitissa kliinisten oireiden ajatellaan johtu-
van ensisijaisesti hengitysteiden tulehdusreaktiosta eikä suorasta viruksen aiheuttamasta 
vauriosta (Friedlander ja Busse 2005). Veren eosinofilia on lasten astman riskitekijä. 
Havaitsimme prednisolonin vähentävän perifeerisen veren eosinofiilien määrää taudin 
akuutissa vaiheessa, mutta ei enää kahden viikon kohdalla. Prednisolonin vaikutusta voi 
osaltaan selittää se seikka, että glukokortikosteroidien on todettu vähentävän eosino-
fiilistä inflammaatiota lasten astmassa (Sahid El-Radh, ym. 2000, Tang ja Chen 2001). 
Kokeellisissa tutkimuksissa inhaloitava glukokortikosteroidi vähensi hengitysteiden epi-
teelisolujen eosinofiileja ja in vitro hydrokortisoni vähentää annosriippuvaisesti rinovi-
ruksen indusoimaa RANTES‑erittymistä epiteelisoluissa (Schroth ym. 1999, Grünberg 
ym. 2001). 

Terveillä, infektoitumattomilla ihmisillä ICAM-1-sytokiiniä on hengitysteiden limakal-
voilla vain vähän (Bentley ym. 1993, Ciprandi ym. 1994). Allergeenialtistus lisää aikui-
silla rinovirusresptorin pääryhmän ICAM-1:n esiintymistä silmän ja nenän limalvoilla 
(Canonica ym. 1995, Braunstahl ym. 2001) verrattuna ei-atooppisiin henkilöihin. Näin 
ollen on ymmärrettävää, miksi rinovirus pääsee lisääntymään herkemmin allergiaa po-
tevilla ihmisillä. Allergeenikaudella atooppisilla aikuislla onkin todettu moninkertaiset 
rinovirusmäärät epiteelisoluviljelmässä verrattuna terveisiin kontrolleihin (Bianco ym. 
2000). Rinovirusinfektiossa ICAM-1:n esiintyminen hengitysteiden epiteelisoluissa on 
lisääntynyt (Bianco ym. 1998, Papi ja Johnston 1999), jota in vitro ‑tutkimuksissa korti-
kosteroidien on osoitettu vähentävän (Papi ym. 2000, Suzuki ym. 2000). Lisäksi hengi-
tysteiden rikkinäinen epiteeli lisää rinovirukseksen aiheuttamaa infektiota ja ICAM-1-
tasoa (Jakiela ym. 2008).

Tutkimusaineistossamme rinovirusinfektio liittyi atopiaan, ihottumaan ja eosinofiliaan. 
Rinovirus saattaa pahentaa atopialasten hengitysteiden tulehdusreaktiota (Murray ym. 
2006a). Astmaa sairastavilla potilailla on puutteellinen interferonivaste rinovirusinfek-
tiolle hengitysteiden epiteelisoluissa ja perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa ja 
siksi viruksen eliminointi elimistöstä on heikompaa (Bufe ym. 2002, Contoli ym. 2006, 
Gelhar ym. 2006, Papadopoulos ym. 2002b, Wark ym. 2005, Xatzipsalti ym. 2008). 
Tätä teoriaa tukee kokeellinen aikuistutkimus, jossa korkean virusmäärän on todettu 
liittyvän vähentyneisiin hengitysteiden bronkoalveolaarisen huuhtelunesteen IFN-γ‑ ja 
IL-10-pitoisuuksiin ja suurentuneisiin IL-4-, IL-5- ja IL-13-pitoisuuksiin (Message ym. 
2008).

Osatyö IV oli prospektiivinen seurantatutkimus, johon valittiin lapset, jotka olivat osallis-
tuneet osatutkimus I:een, ikä alle kolme vuotta ja joilla oli todettu ensimmäinen uloshen-
gitysvaikeus (kuva 5). Ensisijainen päätetapahtuma oli aika, joka kului kolmanteen lää-
kärin toteamaan uloshengitysvaikeuteen. Tiedot saatiin kyselemällä. Välttääksemme 
kyselyyn liittyvän muistiharhan, tarkistimme saadut tiedot kunkin lapsen sairauskerto-
muksesta (Levy ym. 2004). Kaikki lapset oli satunnaistettu saamaan joko lumelääkettä 
tai prednisolonia ennen valikoitumistaan osatutkimukeen IV.  Lääkevaikutuksen tarkas-
telussa tutkimuksen heikkoutena voidaan pitää post hoc ‑asetelmaa. Tutkimustulosten 
johtopäätöksiä vaikeuttaa myös se, että virusryhmät eivät olleet puhtaita vaan niihin 
sisältyi myös sekavirusinfektioita ja näin ollen ei tiedetä yksittäisen viruksen vaikutusta 
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ennusteeseen. Rajoituksena tutkimuksessamme voidaan pitää pientä otoskokoa ja sitä, 
ettei tutkimuksessa ollut terveiden lasten kontrolliryhmää. 

Tutkimuksemme tukee kuitenkin havaintoa, jossa alle vuoden ikäisenä sairaalahoitoa 
vaatinut bronkioliitti liittyy suurentuneeseen toistuvien uloshengitysvaikeuskohtausten 
riskiin myöhemmin lapsuudessa (Wennergren ym. 1997, Ramsey ym. 2007, Devulapalli 
ym. 2008, Wu ym. 2008). Suuressa syntymäkohorttitutkimuksessa, jossa lapsia seurat-
tiin viisivuotiaiksi saakka, todettiin imeväisikä virusinfektioepidemian aikana olevan 
itsenäinen riskitekijä varhaislapsuuden astmaan (Wu ym. 2008). Toisaalta avohoitolap-
silla uloshengitysvaikeuden alkaminen 18 kuukauden iän jälkeen ennusti kouluiässä ast-
maa (Foucard ja Sjöberg 1984). Alle vuoden ikäisellä lapsella hankittu immuniteetti on 
vielä kypsymätön ja siihen voivat vaikuttaa ympäristötekijät (Copenhaver ym. 2004). 
Samanaikaisesti keuhkojen kasvu on voimakasta, ja on mahdollista, että tänä aikana 
virusinfektiot yhdessä allergisen inflammaation kanssa voivat heikentää pienen lapsen 
keuhkojen kehittymistä (Holt ym. 2005). Hyvin varhain sairastettu infektio voi muuttaa 
lapsen immuunivastetta poikkeavaan suuntaan, joka voi altistaa virusinfektioille (Becker 
2006, Chung ym. 2007b). Alle kolmen kuukauden ikäisillä lapsilla todettiin merkitse-
västi korkeammat nenän limakalvon interleukiini-4- (IL-4) ‑pitoisuudet kuin yli kolmen 
kuukauden ikäisillä RSV-lapsilla (Kristjansson ym. 2005). Varhainen RSV-infektio saat-
taa muuttaa pysyvästi lapsen immunologista reaktiotapaa. Tätä teoriaa puoltavat eläin-
kokeet, joissa vastasyntyneenä sairastettu RSV-infektio aiheutti vakavamman sairauden 
ja lisäsi hengitysteiden hyperreaktiviteettia reinfektiossa kuin myöhemmin sairastettu 
primaari-infektio (Culley ym. 2002, Dakhama ym. 2005).

Totesimme toistuvan uloshengitysvaikeuden muiksi riskitekijöiksi äidin astman ja lapsen 
atopian. Tulokset ovat yhteneviä aikaisemmin ja myöhemmin saatujen tutkimustulosten 
kanssa (Camilli ym. 1993, Martinez 1995a, Kotaniemi-Syrjänen ym. 2002, Arshad ym. 
2005, Lemanske ym. 2005, Illi ym. 2006, Kusel ym. 2007). Kotaniemi-Syrjäsen (2002) 
tutkimuksessa ei voitu osoittaa äidin astman lisäävän lapsen astmariskiä kouluiässä.

Vaikka yli 40 % lasten vanhemmista tupakoi, passiivinen tupakointi ei poikennut itse-
näisenä riskitekijänä lapsen toistuville uloshengitysvaikeusepisodeille. Tulos poikkeaa 
muista tutkimuksista (Gilliland ym. 2000, Goksör ym. 2007). Selityksenä voi olla se, ett-
emme kysyneet emmekä näin ollen rekisteröineet äidin tupakointia raskauden aikana.

Riski sairastua toistuvaan uloshengitysvaikeuteen oli suurempi rinoviruslapsilla kuin 
RSV-lapsilla lumeryhmiä tarkasteltaessa. Kolmessa seurantatutkimuksessa todettiin 
rinoviruksen aiheuttaman varhaisen uloshengitysvaikeuden olevan merkittävin ast-
man kehittymisen riskitekijä (Kotaniemi-Syrjänen ym. 2003a, Hyvärinen ym. 2005a, 
Lemanske ym. 2005, Kusel ym. 2007, Jackson ym. 2008). Osatutkimuksessa IV totesim-
me myös RSV- ja rinovirusnegatiivisten lasten suurentuneen riskin sairastua toistuviin 
uloshengitysvaikeuksiin.  Ryhmä (N = 20) oli hyvin heterogeeninen, johon kuuluivat 
virusnegatiiviset ja RSV/rinovirusnegatiiviset lapset. Aineistomme oli liian pieni tutki-
aksemme muiden virusten, kuten metapneumoviruksen, merkitystä toistuvalle uloshen-
gitysvaikeudelle (Garcia-Garcia ym. 2007). Osa virusnegatiivista lapsista todettiin myö-
hemmin bokaviruspositiivisiksi (Allander ym. 2007b). 
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Rinovirusinfektioon liittyvää suurentunutta toistuvien uloshengitysvaikeusepisodien 
riskiä voi selittää se seikka, että edeltävä atooppinen tulehdus voi pahentaa rinoviru-
sinfektiota niin lapsilla kuin aikuisilla (Fraenkel ym. 1995, Trigg ym. 1996, Rakes ym. 
1999, Zambrano ym. 2003). Tutkimuksessa, jossa verrattiin aikuisia pareja, joista toinen 
sairasti astmaa, huomattiin että molemmat sairastivat yhtä paljon ”flunssaa”, mutta ast-
maatikot sairastivat enemmän alahengitystieinfektioita (Corne ym. 2002). Astmaa sai-
rastavilla lapsilla virus voi myös aiheuttaa systeemisen infektion, sillä virusta on myös 
veressä (Xatzipsalti ym. 2005). Kokeellisissa tutkimuksissa rinovirusinfektion on todet-
tu lisäävän enemmän histamiinin vapautumista ja eosinofiilien määrää hengitysteissä 
atooppisilla aikuisilla allergeenialtistuksessa kuin ei-atooppisilla aikuisilla ja aikuisilla 
ilman allergeenialtistusta (Calhoun ym. 1994). Vaikutusmekanismina näyttäisi olevan 
ilmiö, jossa allergeenialtistus lisää atooppisten aikuisten hengitysteiden epiteelisolujen 
ICAM-1-reseptorin ilmentymistä (Canocica ym. 1995, Bianco ym. 2000). Myäs päin-
vastaisia tuloksia on esitetty (Fleming ym. 1999, Avila ym. 2000, Kluijver ym. 2003). 
Tutkimukset eivät tukeneet atooppisen inflammaation ja rinovirusinfektion synergista 
vaikutusta. Tulosten erilaisuuden selittänee se, että Fleming ym. (1999) ja Avila ym. 
(2000) tutkimusaineistot olivat liian pieniä osoittamaan mahdollista eroa tutkimusryh-
mien välillä (N = 21 ja N = 20). Lisäksi Avila ym. (2000) tutkimusasetelma oli erilainen. 
Tutkittavilla aikuisilla oli allerginen nuha ja seurattava muuttuja oli flunssaoireiden kes-
to. 

Rinovirusinfektio lisää allergisten aikuisten hyperreaktiviteettia (Lemanske ym. 1989, 
Grünberg ym. 1997). Atooppista astmaa sairastaville lapsille virusinfektiot aiheuttivat 
pisimmillään 11 viikon ajaksi hyperreaktiviteetin (Xepapadaki ym. 2005). Näyttäisi 
myös olevan mahdollista, että rinovirus voi tuoda esille hengitysteiden sileälihaksen 
supistumisherkkyyden ilman infektiomuutoksia. Rinoviruksen sitoutuminen ICAM-
reseptoriin hengitysteiden sileälihaksessa käynnistää astmankaltaisen tulehdusreaktion 
(Grunstein ym. 2001). In vitro ‑tutkimuksissa on todettu, että hengitysteiden epiteeli-
soluista erilaistumattomat basaalisolut saattavat olla kaikkein herkimpiä rinovirusin-
fektiolle. Tekijät, jotka vaurioittavat hengitysteiden epiteeliä voivat pahentaa rinoviru-
sinfektiota (Jakiela ym. 2008). Lisäksi infektio itse heikentää vaurioituneen epiteelin 
korjaantumista (Bossios ym. 2005).

Prednisolonihoito ei vaikuta RSV-bronkioliitin ennusteeseen (Berger ym. 1998, Bülow 
ym. 1999, van Woensel ym. 2000, Ermers ym. 2009). Tulos on yhdenmukainen osatyö 
III:n tulosten kanssa, jossa prednisolonihoidosta ei ollut hyötyä akuutissa vaiheessa eikä 
kahden kuukauden seurannan aikana. Bergerin ym. (1998)  tutkimus on kaikkein sa-
mankaltaisin meidän tutkimukseemme verrattuna, jossa seurattiiin prednisolonihoidon 
vaikutusta ensimmäisen uloshengitysvaikeuden jälkeen. Erona omaan tutkimukseemme 
oli se, että Bergerin ym. tutkimuksessa lapset olivat nuorempia, tutkimukseen osallistu-
neiden lasten määrä oli pieni (N = 38) eikä virustutkimuksia tehty. Lapsia ei liioin tutkit-
tu uudestaan, vaan toistuvaa oireilua kysyttiin puhelimitse. Bülow ym. (1999) tutkivat 
RSV-infektion vuoksi alle 2-vuotiaita, sairaalahoidossa olevia lapsia. Muita viruksia kuin 
RSV:ta ei tutkittu, eikä analyysissa otettu huomioon astman riskitekijöitä. Hollantilaisessa 
tutkimuksessa selvitettiin prednisolonihoidon vaikutusta RSV-bronkioliitissa uloshengi-
tysvaikeuden esiintymiseen vuoden seurannan aikana ja astmaan 5-vuoden iässä (van 
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Woensel ym. 2000). Myös tässä tutkimuksessa tutkimusjoukko oli pieni ja siinä tiedot 
uloshengitysvaikeuskohtauksisista kerättiin puhelimitse.

Teimme uuden havainnon: kolmen päivän prednisolonihoito vähensi toistuvia uloshen-
gitysvaikeuskohtauksia 12 kuukauden seurannan aikana lapsille, joilla todettiin ihottuma 
tai rinovirusinfektio akuutin uloshengitysvaikeuden yhteydessä. Mekanismi, jolla rinovi-
rusinfektio aiheuttaa lasten uloshengitysvaikeuskohtauksia, on kytkeytynyt mahdollises-
ti varhaiseen atooopiseen tulehdukseen, koska tutkimuslasten rinovirusinfektio, atopia, 
ihottuma ja suuremmat veren eosinofiilisolumäärät liittyivät toisiinsa. Rinovirusinfektio 
ja ihottuma voivat olla astman ensimmäinen merkki (Kotanieni-Syrjänen ym. 2003). 
Puhutaankin atooppisten tautien kehittymisestä lapsen kasvaessa eli ”atooppisesta mars-
sista”, jossa atooppinen ihottuma on ensimmäinen ilmentymä (Bermann ym. 1998, 
Gustafsson ym. 2000, Spergel ym. 2003, Illi ym. 2004, Burgess ym. 2008). 

Ilmeisesti prednisolonihoito vähensi lasten atooppista tulehdusta, jonka seurauksena uu-
det uloshengitysvaikeuskohtaukset myös estyivät. Varhaisen glukokortikosteroidihoidon 
hyödyn puolesta pienen lapsen uloshengitysvaikeuden hoidossa puhuvat tutkimukset, 
joissa on saatu tietoa siitä, että atooppisten pienten lasten ja toistuvia uloshengitysvaike-
uksia potevien, alle 2-vuotiaiden lasten inhaloitavasta kortikosteroidista on hyötyä (Pao 
ym. 2002, Devulapalli ym. 2004,  Teper ym. 2004 ja 2005, Pelkonen ym. 2009). Hoidon 
ennusteen kannalta näyttäisi olevan tärkeää inhalaatiohoidon varhainen aloittaminen, eli 
ennen kuin hengitysteissä tapahtuu rakenteellisia muutoksia (Payne ym. 2003, Pohunek 
ym. 2005, Saglani ym. 2005). Astman synnyssä keskeisenä tekijänä on hengitysteiden 
uudelleen muovautuminen (remodelling), jossa hengitysteiden limarauhaset hypertrofi-
oituvat ja sileälihas kasvaa, jonka seurauksena tyvikalvo paksunee. Ilmiössä keskeisenä 
tekijänä ovat NGF (hermokasvutekijä), joka on lisääntynyt allergista astmaa sairastavilla 
aikuisilla (Nockher ja Renz 2006). On epäselvää, voiko prednisolonihoito ensimmäisen 
uloshengitysvaikeuden yhteydessä myöhemmin lapsuudessa estää hengitysteiden raken-
teellisia muutoksia ja siten astman kehittymistä lapsillla, joilla oli lääkärin toteama ihot-
tuma tai rinovirusinfektio (Ward ja Walters 2005). 

6.4	 MUU POHDINTA
Tutkimusta suunniteltaessa ei osattu ennustaa, mikä määrä lapsia tarvittiin eri virusryh-
miin, jotta prednisolonin teho voitiin osoittaa. Etiologia laajeni tutkimuksen kuluessa, 
koska osa vanhoista virustutkimusmenetelmistä oli epäspesifisiä. Sekavirusinfektioiden 
osuus rinovirus- ja RSV-ryhmissä oli merkittävä. Johtopäätöksiä on vaikea tehdä ennus-
teen ja hoidon suhteen siitä, mikä on perimän, mikä ympäristöolosuhteiden ja mikä eri 
virusten yhteisvaikutus. Tutkimusasetelma sisälsi paljon sekoittavia tekijöitä, ja siksi 
alkuperäinen suunnitelma jaettiin kahteen osaan (varhainen uloshengitysvaikeus ja tois-
tuva uloshengitysvaikeus). Lisäksi useat sekoittavat tekijät kytkeytyvät toisiinsa, mikä 
teki niiden vaikutuksen arvioimisen päätetapahtumaan vaikeaksi. 

Tutkimustulokset luovat hypoteeseja ja niiden vahvistamiseen tarvitaan uusia prospektii-
visia tutkimuksia. Tutkimusaineisto koostui keskivaikeasti sairaista lapsista. Vaikeimmin 
sairaat ja alle kolmen kuukauden ikäiset lapset suljettiin pois tutkimuksesta, joten tulok-
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sia ei voi yleistää kaikkiin lapsiin. Lisäksi tutkimuksessamme ei ollut kontrolliryhmää 
vaan vertasimme RSV‑ ja rinoviruspositiivisia lapsia toisiinsa. Tulosten kliininen merki-
tys on vielä epäselvä ja se edellyttäisi, että tulevaisuudessa olisi käytettävissä kliinisesti 
käyttökelpoisia ja luotettavia vieritutkimuksia lasten alahengitystieinfektioiden mikrobi-
en diagnosoimiseksi (Charles 2008). 

Pienen lapsen uloshengitysvaikeuden hoidon perustana tulisi olla astman riskitekijöiden 
huomioiminen, sillä mitä enemmän lapsella on astman riskitekijöitä, sitä todennäköi-
semmin hän hyötynee sympatomimeetti- ja glukokortikosteroidihoidosta. Tämä on tut-
kimuksellisesti vaikea osoittaa, koska pienen lapsen merkit atopiasta kehittyvät hitaasti. 
Rinovirusinfektio näyttäisi olevan tärkeämpi ja paljon yleisempi toistuvan uloshengi-
tysvaikeuden riskitekijä kuin herkistyminen allergeeneille. Vastaisuudessa tutkimukset 
tulisi suunnata uusien, varhain todettavien astman riskitekijöiden löytämiseen ja RSV:n 
sekä rinoviruksen ehkäisyyn ja hoitoon, jotta pienen lapsen uloshengitysvaikeuden en-
nustetta voitaisiin parantaa.
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7.	 PÄÄTELMÄT

Tutkimustulosten perusteella esitän seuraavat päätelmät:

1. 	 Mitkä virukset liittyvät lasten sairaalahoitoa vaatineeseen uloshengitysvaikeu‑
teen? 

	 Virusinfektio liittyi uloshengitysvaikeuteen ainakin 9 lapsella 10:stä. Rino-, en-
tero- ja RS-virukset muodostivat ¾ kaikista viruspositiivista lapsista. RSV oli  
alle 12 kuukauden ikäisten lasten yleisin virus ja vanhempien lasten kohdalla 
rinovirukset. Neljäsosalla lapsista todettiin sekavirusinfektio (kaksi tai useampi 
virus samanaikaisesti).

2. 	 Mikä on bakteeri-infektioiden, kliinisten bakteeritautien tai bakteerikomplikaati‑
oiden esiintyvyys virusinfektion laukaisemassa uloshengitysvaikeudessa? 

	 Yleisimmäksi bakteeri-infektioksi todettiin välikorvatulehdus, joka liittyi ylei-
simmin RSV-infektioon. Noin viidesosalla ≥ 3-vuotiaista lapsista todettiin nenän 
sivuontelotulehdus. Serologinen näyttö bakteeri-infektiosta saatiin viidesosalle 
lapsista, joista S. pneumoniae oli yleisin. Bakteerikeuhkokuume on harvinainen 
liitännäisinfektio virusten laukaisemassa uloshengitysvaikeudessa. Laboratorio- 
ja radiologiset tutkimukset ovat tarpeettomia keskivaikean (ei- tehohoitoa) edel-
lyttävän lasten uloshengitysvaikeuden hoidossa.

3. 	 Mikä on systeemisen prednisolonin teho RS- ja rinovirukseen liittyvässä uloshen‑
gitysvaikeudessa alle 3-vuotiailla lapsilla? 

	 Prednisolonilla ei ollut vaikutusta sairaalahoidon pituuteen. Jälkianalyysissa to-
dettiin, että rinovirusinfektiossa prednisoloni vähensi uusien kohtausten määrää 
kahden kuukauden seurannan aikana, muttei RSV infektiossa eikä koko aineis-
tossa.

4.	 Mikä on systeemisen prednisolonin ja riskitekijöiden vaikutus toistuvaan 
uloshengitysvaikeuteen (≥ 3) sairaalahoitoa edellyttäneen ensimmäisen bronkio‑
liitin jälkeen 12 kuukauden seurannan aikana? 

	 Riskitekijöitä toistuvalle uloshengitysvaikeudelle 3-35-kuukauden ikäisillä 
lapsilla olivat atopia, äidin astma, rinovirusinfektio ja alle 12 kuukauden ikä. 
Prednisoloni vähensi merkittävästi toistuvaa uloshengitysvaikeutta rinovirus-
positiivisilla ja ihottumaisilla lapsilla. Tulos on syytä varmistaa prospektiivisin 
tutkimuksin.
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LIITE A: OSASTOSEURANTAKAAVAKE

Nimi ________________________ Sotu ____________________
(täytetään 2x/vrk, klo 8-10 ja 20-22)    Tutkimuslääke aloitettu klo ___:___   päi-
väys ___/___. ______ Potilaan numero _____

Päiväys

Hengitystaajuus/min
Happisaturaatio
PEF (l/min)
Lämpö

suhde (0) 2:1 (1) 1:1 (2)
1:2 (3) 1:3
Taudin vaikeudesta (0)
normaali  (1) lievä (2)
kohtalainen (3) vakava
Vinkuminen (0) ei (1)
expirium (2) inspirium ja
expirium (3) kuuluu il-
man stetoskooppia
Apulihasten käyttö
(0) ei (1) lievä (2) selvä
(3) nenän siipihengitys
Muut oireet ja sivuvaiku-
tukset: vaikeusaste
+/++/+++ ja liittyminen
lääkkeeseen   (1) ei (2)
ehkä (3) kyllä
Yskä, nuha, silmäoireet
Ihottuma
Muut oireet

Muut huomiot
Tutkimuslääke annettu
p.o./i.v.
Lääkkeet, nimi, vahvuus,
määrä

iv tai nml nesteet (ml/8t)
NO-pussinäyte: ok (0),
riittämätön paine (1), itku
(2), rimpuilu (3), ei nipsiä
(4)
Kellon ajat osastolle saa-
puminen ja kotiutus

Syke/min

Sisään ja uloshengityksen

Happi (t) tai

LIITTEET



128	 Liitteet	

LI
IT

E 
B:

 K
A

H
D

E
N

 V
II

K
O

N
 K

O
TI

SE
U

R
A

N
TA

K
A

A
V

A
K

E
N

im
i _

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

 H
en

ki
lö

tu
nn

us
 _

__
__

__
__

__
__

__
__

 N
:o

 _
__

__
 L

ää
ke

ko
od

i _
__

__
__

__
_

Pä
iv

äy
s (

tä
yt

ä 
sa

ra
ke

 k
er

ra
n 

pä
iv

äs
sa

)
K

ui
nk

a 
us

ei
n 

he
ng

en
ah

di
st

us
ta

 k
es

ki
m

ää
rin

0 
(e

i o
lle

nk
aa

n)
 - 

 6
 (k

ok
o 

aj
an

)
K

ui
nk

a 
pa

ljo
n 

oi
re

et
 h

äi
rit

si
vä

t l
as

ta
0 

(e
i o

lle
nk

aa
n)

 - 
 6

 (h
yv

in
 p

al
jo

n)
M

ite
n 

pa
ljo

n 
la

ps
i t

ou
hu

si
0 

(ta
va

lli
st

a 
en

em
m

än
) -

  6
 (t

av
al

lis
ta

 v
äh

em
m

än
)

H
er

äs
ik

ö 
la

ps
i a

hd
ist

us
oi

re
is

iin
 y

öl
lä

0 
(e

i) 
1 

(k
er

ra
n)

 2
 (u

se
in

) 3
 (j

at
ku

va
st

i)

si
lm

äo
ire

et
 0

 (n
or

m
aa

li)
 - 

3 
(v

ai
ke

a)

uu
m

e 
ta

rk
at

 a
ste

et
 ta

i 0
 - 

3 
lu

ok
itt

el
un

a
PE

F 
(is

oi
m

m
ilt

a 
la

ps
ilt

a)
M

uu
t o

ire
et

M
uu

t h
uo

m
io

t (
es

im
. o

ire
en

 a
ih

eu
tta

ja
)

A
va

av
a 

lä
äk

e
(n

im
i, 

va
hv

uu
s j

a 
ko

ko
 v

iik
on

 a
nn

os
tu

s)
M

uu
t l

ää
kk

ee
t

Lä
äk

är
is

sä
 ta

i s
ai

ra
al

as
sa

 k
äy

nt
i

m
is

sä
, m

ik
si,

 lä
äk

är
in

 n
im

i j
a 

m
ik

ä 
ho

ito

Y
sk

ä 
0 

(n
or

m
aa

li)
 - 

3 
(v

ai
ke

a)
H

en
ge

na
hd

is
tu

s 0
 (n

or
m

aa
li)

 - 
3 

(v
ai

ke
a)

Ih
ot

tu
m

a 
0 

(n
or

m
aa

li)
 - 

3 
(v

ai
ke

a)
K



	 Liitteet	 129

LIITE C:            LAPSEN TERVEYDENTILA KULUNEEN VUODEN AIKANA

Ympyröikää oikea vaihtoehto!

1) Onko lapsellanne ollut kohtauksellista 6)  Onko lapsenne tarvinnut viimeisten 12 kuu-
uloshengitysvaikeutta viimeisten 12 kuukauden kauden aikana hengenahdistuksen vuoksi lääki-
aikana? (samanlaista kuin vuosi sitten tystä, joko suun kautta tai sisäänhengitettynä?
sairaalassa)

1) kyllä, lukumäärä vuoden 1)   kyllä
aikana, ______ 2)   ei

2) ei
6b)  Jos vastasitte kyllä:

1b) Jos vastasitte kyllä: Onko hän käyttänyt jotakin allamainituista
Onko hengenahdistusta ollut: lääkkeistä?
(Voitte merkitä useita vaihtoehtoja) 1)  kyllä: Becotide, Cortivent,
1) öisin,  ____  kertaa       Seretide, Flixotide, Pulmicort
2) vilustumisen yhteydessä, ______       tai jokin muu kortikosteroidi
3) rasituksen yhteydessä, _______ 2)   ei
kun hän on ollut tekemisissä:
4) eläinten kanssa, _______ kertaa 6c) Jos vastasitte kyllä:
5) kukkien, heinien tai puiden siitepölyn Kuinka kauan kyseinen lääkitys yhtäjaksoisesti
6) pölyn yhteydessä, ______ kesti kuluneen 12 kuukauden aikana?
7) jossakin muussa tilanteessa, missä: 1)   alle 2 viikkoa; _____ kertaa

_____________________________ 2)   2-4 viikkoa, _____ kertaa v:ssa
3)   yli 4 viikkoa; _____ kertaa v:ssa

2) Onko lapsenne ollut viimeisten 12 kuukauden
aikana hengenahdistuksen vuoksi lääkärinhoidossa? 7)  Onko lapsenne tarvinnut edellä mainittuja
(samanlaista kuin vuosi sitten sairaalassa) astmalääkkeitä hengenahdistukseen vain

1) kyllä flunssan yhteydessä?
2) ei 1)   kyllä

2)   ei
2b) Jos vastasitte kyllä:

1) sairaalan poliklinikalla, terveys- 8)  Onko lapsenne tarvinnut alla mainittuja
keskus, yksityislääkäri, _____ kertaa kohtauslääkkeitä hengenahdistukseen?

2) sairaalan vuodeosastolla, ____ kertaa 1)   kyllä, nestemäinen Ventoline
       tai Salbuvent, sisäänhengitet-

3)  Onko lapsellanne lääkärin toteama astma?        tävä aerosoli Ventoline; Serevent
1) kyllä, milloin todettu? ________        tai Bricanyl
2) ei 2)    ei

8b)  Onko lapsenne tarvinnut yllä mainittuja
4) Kuinka usein keskimäärin lapsenne on viimeisten kohtauslääkkeitä vain flunssan yhteydessä, muttei
12 kuukauden aikana herännyt unesta muulloin?
uloshengityksen vinkunan vuoksi? 1)    kyllä

1) ei kertaakaan 2)    ei
2) harvemmin kuin yhtenä yönä kk:ssa
3)   harvemmin kuin yhtenä yönä vk:ssa 9)  Kuinka usein lapsenne on tarvinnut viimeis-
4)   yhtenä tai useampana yönä viikossa ten 12 kuukauden aikana kohtauslääkettä?

1)   harvemmin kuin kerran kk:ssa
5)  Onko lapsenne hengityksessä viimeisten 12 2)   kerran tai useammin kuukaudessa
kuukauden aikana kuulunut vinkuvaa ääntä 3)   kerran tai useammin viikossa
juoksemisen tai reuhomisen aikana?

1)   kyllä, ____ kertaa vuodessa 10)  Kuinka monta hengitystietulehdusta lapsel-
2)   ei lanne on ollut viimeisten 12 kuukauden aikana?

1)   ei yhtään
2)   lukumäärä, ________
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10b)  Jos vastasitte kyllä: 16)  Onko ihottuma hävinnyt kokonaan missään
Mitä sairauksia? vaiheessa viimeisten 12 kuukauden aikana?

1)   flunssa, ______ kertaa 1)   kyllä
2)   keuhkokuume, _____ kertaa 2)   ei
3) kurkunpäätulehdus, _______
4)   nielurisatulehdus, ________ 16b) Jos vastasitte kyllä:
4) jokin muu, mikä? _____________ Kuinka kauan ihottuma on kestänyt?

1)   alle 2 viikkoa
11)  Kuinka monta välikorvatulehdusta lapsellanne 2)   2-4 viikkoa
on ollut viimeisten 12 kuukauden aikana? 3)   yli 4 viikkoa

1) ei yhtään
2)   on ollut, _______  kertaa

16c) Onko ihottuma toistunut viimeisten 12
12)  Onko lapsellanne viimeisten 12 kuukauden kuukauden aikana?
aikana ollut hengitystietulehduksen yhteydessä 1)   kyllä, _____ kertaa vuodessa
yskää, joka on kestänyt yhtäjaksoisesti kauemmin 2)   ei
kuin neljä viikkoa?

1)    kyllä 17)  Onko Teillä nykyisin kotieläimiä?
2)  ei 1)   kyllä, mikä? _______________

13)  Onko lapsellanne viimeisten 12 kuukauden 2)   ei
 aikana ollut kuivaa ärsytysyskää muulloin kuin
hengitystietulehduksen yhteydessä? 17b) Jos vastasitte kyllä:

1) kyllä Ovatko eläimet asuntonne ulkopuolisissa tiloissa?
2) ei 1)   kyllä

2)   ei
14)  Onko lapsellanne viimeisten 12 kuukauden
aikana ollut öisin kuivaa yskää muulloin kuin 18) Joutuuko lapsenne viikoittain tekemisiin
hengitystietulehduksen yhteydessä? eläinten kanssa?

1)   kyllä 1)   kyllä, minkä? ____________
2)   ei 2)   ei

14b) Jos vastasitte kyllä:
Kuinka kauan yskä on kestänyt? 19) Tupakoidaanko kotonanne?

1)   yli 4 viikkoa, ______ kertaa 1) kyllä
2)   alle 4 viikkoa, _____ kertaa 2)  ei

15)  Onko lapsellanne ollut kutiavaa ihottumaa 19b) Jos vastasitte kyllä:
viimeisten 12 kuukauden aikana? Tupakoidaanko siellä,

1) kyllä 1)   yleensä sisätiloissa
2) ei 2)   yleensä ulkotiloissa

3)   aina ulkotiloissa

15b) Jos vastasitte kyllä: 20)  Mikä on lapsenne päivähoitomuoto?
Onko ihottumaa ollut jossakin seuraavista paikoista: 1)   koti
kyynärtaipeet, polvitaipeet, nilkkojen etupuoli, 2)   perhepäiväkoti
pakarataipeet, niska, kaula tai korvien ja silmien 3)   päiväkoti
ympärillä? 4)   muu hoitopaikka, mikä? ______

1)   kyllä
2)   ei
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