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COVID-19-infektion neurologiset ilmentymat

COVID-19-infektion neurologisista ilmentymistd kertynyt tieto on tapausselostusten ja -sarjojen hal-
litsemaa. Yleisimmat neurologiset ilmentymdt ovat olleet haju- ja makuaistin muutokset. Aivoveren-
kiertohdiriot, enkefalopatia ja immuunivalitteiset keskushermoston sairaudet tulevat usein esiin
COVID-19-infektion komplikaatioina, mutta toisaalta Guillain—Barrén oireyhtyméan osalta yhteys
tdhan infektioon kumottiin laajemmassa epidemiologisessa kohorttitutkimuksessa. Myos enkefaliitin,
epileptisten kohtauksien, dareishermoston sairauksien ja lihassairauksien on kuvattu liittyvan tahan
infektioon. Neuropatologisissa tutkimuksissa tarkeimmat I6ydokset ovat olleet hypoksis-iskeeminen
vaurio, verenvuodot ja epaspesifiset tulehdusmuutokset. Vield odotellaan varmuutta siitd, aiheutuvatko
kudosmuutokset viruksen invaasiosta aivoihin vai onko kyse epdsuorista muutoksista. Mekanismi
SARS-CoV2-viruksen paasylle aivokudokseen ndyttdisi olevan olemassa. COVID-19-infektion jalkeisesta

pitkittyneesta neurologisesta oireilusta tarvitaan lisaa tutkimustietoa.

OVID-19-infektion neurologiset il-

menemismuodot ovat keridnneet yhi

enemmin kansainvilistd huomiota ja
tieteellistd mielenkiintoa. Aihepiiristd 16ytyi
PubMed-haulla loppuvuodesta 2020 yli 2000
julkaisua. Valtaosa niisté tutkimuksista on kui-
tenkin tapausselostuksia tai aineistokooltaan
pienid kohorttitutkimuksia, joiden perusteella
ilmaantuvuuden ja esiintyvyyden arvioiminen
on vaikeaa.

Espanjalaisessa laajemmassa ALBACOVID-
rekisterin tutkimuksessa neurologisia oireita
todettiin 841 potilaasta 57 %:1la ja Wuhanin
alueen tutkimuksessa epidemian varhaisvai-
heesta 214 potilaalla (36 %) (1,2). Neurologi-
sen ilmentyman kriteeristé on tutkimuksissa
vaihdellut, ja varsin epaspesifisidkin oireita, ku-
ten pddnsirky, huimaus, visymys ja lihaskivut,
on saatettu laskea mukaan. Toisaalta COVID-
19-potilaat vaativat tyypillisesti runsasta sedaa-
tiota tehohoidossa, minka vaikutuksia ei ole
tutkimuksissa yleensd huomioitu.

Neurologisten oireiden kartoitus ei ole aina
ollut systemaattista, mika todennakoisesti vaa-
ristad sekd lievien oireiden ettd vakavasti yleis-
sairaiden potilaiden vaikeiden oireiden esiinty-
vyyslukuja. Potilaiden subjektiiviset kuvaukset
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ilman varmennusta pdin magneettikuvauksel-
la, ENMG:Il4 tai aivo-selkdydinnesteniytteelld
hallitsivat kirjallisuutta varsinkin epidemian
ensimmadisen aallon aikana. Lisdksi on tutkittu
padosin sairaalassa hoidettuja potilaita, eikd eh-
dotonta enemmist6d eli avohoitoisen COVID-
19-infektion sairastaneita ole julkaisuissa yleen-
sa tavoitettu.

COVID-19-infektioon yhdistyvit neurolo-
giset ilmentymait ovat tuttuja muistakin virus-
infektioista (TAULUKKO 1) (3-5). Kaikkia naitd
raportoitiin myos aiempien SARS- ja MERS-
epidemioiden yhteydessi,
esiintyvyyksin (6). Yleisimmit neurologiset
ilmentymat lievioireisilla potilailla ovat olleet
haju- ja makuaistin muutokset, joita on ollut yli
85 %:1la (7). Niiden esiintyvyys on kuitenkin
raportoitu sairaalahoitoa vaatineiden potilai-
den tutkimuksissa pienemmiksi kuin esimer-
kiksi influenssan yhteydessi (S5,8). Hajuaistin
muutos véistyi 73 %:lla potilaista kahdeksan

samankaltaisin

péivan kuluessa muiden oireiden loppumises-
ta (7). Immuunivilitteisii keskushermosto-
oireyhtymid lukuun ottamatta neurologisten
ilmentymien vakavuus vaikuttaisi korreloivan
yleissairauden vaikeuteen.
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TAULUKKO 1. COVID-19-potilaiden neurologiset ilmen-
tymat ja niiden esiintyvyys. Tiedot perustuvat systemoituun
katsaukseen, johon otettiin 39 tammi-lokakuussa 2020 jul-
kaistua artikkelia, joiden yhteenlaskettu potilasmaard oli
68361 otettiin mukaan analyysiin (5). Yhteensd 21 %:lla ai-
neiston potilaista esiintyi neurologisia oireita. Esiintyvyyden
epasuhta esimerkiksi lievéoireisten potilaiden hajuaistin
muutosten osalta liittynee siihen, ettd sairaalahoidon vai-
heessa kyseisid muutoksia ei ole enda ollut tai niitd ei ole
kartoitettu takautuvasti.

Neurologiset ilmentymat Esiintyvyys

Paansarky 54 %
Luustolihasvaurio 5,1%
Myalgia
Suurentunut kreatiinikinaasipitoisuus
Neuropsykiatriset oireet 4,6 %
Mielialahairiot
Psykoosi
Ahdistus
Unihairiot
Tajunnan hairiot 2,8 %
Delirium
Kooma
Akuutti enkefalopatia
Haju- ja makuaistin hairiot 23%
Anosmia
Dysosmia
Ageusia
Dysgeusia
Akuutit aivoverenkiertohdiriot 1,5%
Iskeeminen aivoinfarkti 1.3%
Aivoverenvuoto 0,15 %
Sinustromboosi
Huimaus 1,3%
Epilepsia <1%
Hermojuurten ja -punosten sairaudet <1%
Guillain-Barrén oireyhtyma
Muut kraniaaliset neuropatiat <1%
Keskushermoston immuunivalitteiset sai- Harvinaisia
raudet (infektionaikaiset ja -jalkeiset)
Akuutti disseminoitunut enkefalomye-
liitti (ADEM)
Akuutti nekrotisoiva enkefalopatia (ANE)
Akuutti myeliitti tai enkefalomyeliitti
Autoimmuunienkefaliitti
Keskushermostovaskuliitti
Suora keskushermoston COVID-19-infektio Erittdin
(Meningo)enkefaliitti harvinainen
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Aivoverenkiertohairiot

COVID-19-potilaiden riski sairastua aivo-
verenkiertohdirio6n néyttdisi olevan Yhdys-
valloissa (0,7-1,2 %) selvisti suurempi kuin
muualla maailmassa, silld Euroopassa riski on
0,5 % ja Aasiassa 0,3 % (9). Alle S0-vuotiaiden
aivoinfarktipotilaiden tavallista suurempi osuus
nayttdisi myos olevan Yhdysvaltoihin liittyva
ilmio, jossa vaikean COVID-19-infektion ris-
kitekijoistd ainakin ylipaino on yleistd (10,11).

Toimintakyvyn arvioinnin perusteella toi-
puminen COVID-19-infektioon liittyvastd
aivoinfarktista vaikuttaa heikommalta kuin
aivoinfarkteista yleensi (12). Suurentuneen
aivoinfarktiriskin mekanismeiksi on ehdotettu
lisdantynyttd hyytymisaktiivisuutta ja viruksen
kykyi aiheuttaa endoteelisolujen tulehdusta.

Toisaalta tehohoitoon ja sepsikseen liittyy
tunnetusti merkittdva uuden eteisvirinin puh-
keamisen riski, tehohoidon osalta ainakin 4 %
ja sepsiksen osalta 7 %, eikd sen vaikutusta va-
kavasti sairastuneiden aivoinfarktien ilmaantu-
vuuteen tulisi aliarvioida (13,14). Tromboo-
siprofylaksin merkitys COVID-19-potilaiden
hoidossa tiedostettiin Suomessakin jo paikal-
lisen epidemian varhaisvaiheissa (15). Tami
hoitokdytintd on todennikoisesti vihentinyt
olennaisesti potilaiden riskid sairastua aivoin-
farktiin.

Neuroimmunologiset
ilmentymat

COVID-19-infektion neuroimmunologisina
ilmentymind on potilastapauksina raportoitu
Guillain-Barrén oireyhtymid, autoimmuuni-
enkefaliittia, akuuttia disseminoitunutta enke-
falomyeliittia (ADEM), akuuttia nekrotisoivaa
enkefalopatiaa (ANE) ja nekrotisoivaa autoim-
muunimyosiittia. Kirjallisuudessa on kuvattu
Guillain-Barrén oireyhtymin ilmaantumista
sekd infektion jilkeen ettd myos poikkeukselli-
sesti infektion aikana, ja niitd on voinut esiintya
potilailla, joilla ei ole lainkaan hengitystieoi-
reita (16). N-metyyli-D-aspartaattireseptori
(NMDAR) -vasta-aine-enkefaliitista on julkais-
tu potilastapauksia, joissa ensi-ilmentymi on
ollut refraktorinen status epilepticus (17).
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KUVA 1. COVID-19-infektion neurologisten ilmentymien mahdolliset patogeneettiset mekanismit (8).

Merkittivin vasta-argumentin COVID-
19-infektion ja Guillain-Barrén oireyhtyman
syysuhteelle esitti laaja epidemiologinen tut-
kimus Isossa-Britanniassa (18). Sen mukaan
Guillain-Barrén oireyhtymin esiintyvyys vi-
heni Isossa-Britanniassa COVID-19-pande-
mian aikana, niiden kahden diagnoosin valilla
ei ollut korrelaatiota eikd oireyhtyma kliinisesti
ollut COVID-19-infektion aikana merkittavas-
ti erilainen. SARS-CoV2-virukseen liittyvaa
molekyylijljittelydkddn ei voitu osoittaa. Sys-
temoidut ja laajat kohorttitutkimukset toden-
nikoisesti tarkentavat lahitulevaisuudessa mer-
kittavasti COVID-19-infektion neurologisten
ja neuroimmunologisten ilmentymien epide-
miologiaa.

Patogeneesi

COVID-19-infektioon kytkeytyvien neuro-
logisten oireiden taustamekanismit ovat to-

dennikdisesti moninaisia (KUVA 1). Vakavan
yleissairauden aiheuttama hyperinflammaatio,
monielinvaurio ja tihan liittyvit metaboliset
hairiot, lisdantynyt hyytymisaktiivisuus ja vaka-
van keuhkosairauden aiheuttama hypoksia ovat
tunnettuja tehohoidossa ilmenevin sekavuu-
den ja aivoverenkiertohiirion syitd. Infektion
yhteydessi ilmaantuvalle enkefalopatialle altis-
tavat idkkyys, vaikea taudinkuva sekd aiemmat
neurologiset sairaudet tai aiempi krooninen
munuaisten vajaatoiminta (19).

Harvinaisten infektionjilkeisten aivo- ja sel-
kaydintulehdusten syy on todennikoisesti im-
muunivilitteinen. Esiin on noussut myds auto-
vasta-aineiden poikkeavan runsas esiintyminen
vaikeaoireiseen COVID-19-infektioon sairas-
tuneilla (suurentuneet tumavasta-aine- seki
oreksiini- ja glutamaattireseptorivasta-ainepi-
toisuudet) (20,21). Syysuhteen selvittiminen
on autovasta-aineiden osalta viela alussa.

Mielenkiintoisin COVID-19-infektion pa-

COVID-19-infektion neurologiset ilmentymét
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TAULUKKO 2. COVID-19-potilaiden neuropatologiset 16y-
dokset 149 potilaasta julkaistun katsausartikkelin pohjalta
(28).

Makroskooppisesti

Normaali 65 %
Aivoturvotus 27 %
Herniaatio 4%
Aivoverenvuoto 1%
Aivoinfarkti 9%
Mikroskooppisesti

Lievid tai kohtalaisia hypoksis-iskeemisia 40 %
muutoksia

Lievia tai kohtalaisia tulehdusmuutoksia 56 %
(perivaskulaarisesti, intraparenkymaalisesti

tai leptomeningeaalisesti)

Mikrovuoto 16 %
Mikroinfarkti tai paikallinen iskeeminen vaurio 15 %
Mikrotrombi 8%

togeneesiin liittyvd kysymys koskee viruksen
mahdollisuutta aiheuttaa suora hermostovau-
rio. Ihmiseen tarttuvia koronaviruksia tunne-
taan nykyddn seitsemin, ja ne kaikki voivat
aiheuttaa neurologisia ilmentymid, mutta esi-
merkiksi geneettisesti hyvin lihisukua oleva
SARS-CoV1 on vain harvoin voitu l6ytia aivo-
selkdydinnesteesti (6).

Samoin vain muutamassa tutkimuksessa on
voitu osoittaa SARS-CoV2-viruksen RNA:ta
aivo-selkiydinnesteessi (19,22-25). Tama voi-
si selittyd néytteenoton liian myohiiselld ajoi-
tuksella viruserityksen kannalta, PCR-menetel-
man huonolla herkkyydella tai viruksen kyvylla
siirtyd suoraan hermosolusta toiseen ilman
erittymistd aivo-selkdydinnesteeseen. Toisaalta
nami harvat positiiviset 16ydokset voisivat olla
perdisin myos verisuonten endoteelisoluista
(26).

Viruksen hyodyntimda kohdesolun ACE2-
reseptoria esiintyy hermosolujen, mikroglian,
astrosyyttien ja oligodendrosyyttien pinnalla
esimerkiksi hajukddmin alueella, motorisella
aivokuorella ja mustatumakkeessa. Viruksen
on osoitettu voivan siirtyd keskushermostoon
hajuepiteelin kautta, se voi kiyttdd synapseja
hermosolusta toiseen levidmiseen endo- tai ek-
sosytoosin mekanismeilla, ja SARS-CoV2 voi
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siirtyd infektoimiensa valkosolujen sisilld kes-
kushermostoon veri-aivoesteen yli (26).

Helsingin yliopiston koordinoima kansain-
vilinen tutkimus osoitti, etti SARS-CoV2
hyodyntdd neuropiliini 1 -reseptoria tunkeu-
tuessaan kohdesoluun (27). Timi myés her-
mosolukalvoilla ilmeneva glykoproteiini tar-
joaa mahdollisen lisiselityksen infektiotaudin
neurologisille ilmentymille.

Neuropatologiset I6ydokset

COVID-19-potilaiden ruumiinavauksien suo-
rittaminen oli ensimmadisen aallon aikana mo-
nissa maissa rajoitettua tai jopa kiellettyad. Neu-
ropatologisia ruumiinavaustutkimuksia onkin
toistaiseksi julkaistu verrattain vihin, alle 30,
ja ne ovat rajoittuneet melko pieniin sarjoihin,
joissa vaikeat tapaukset ovat todennikoisesti
olleet yliedustettuina. Vaikka neuropatologi-
set 16ydokset ovat vaihdelleet, viimeaikaisten
julkaisujen perusteella hypoksis-iskeemiset
vauriot, verenvuodot ja epispesifiset tuleh-
dusmuutokset néyttivit yleisimmiltdi COVID-
19-tautiin liittyviltd kudosmuutoksilta (TAULUK-
Ko2) (28).

Tuoreessa kolmentoista ruumiinavauksen
tutkimuksessa havaittiin joillakin potilailla
mikrogliareaktiota ja neuronofagiaa eli makro-
fagien aiheuttamaa hermosolutuhoa, erityisesti
tietyilld aivorungon hengityksensaitelyalueilla
(29). Tamai voisi selittdd tautiin liittyvii epa-
adekvaattia hengitystaajuutta.

Lisdksi tutkimuksessa havaittiin mikrove-
risuonimuutoksia, joihin liittyi fibrinogeenin
vuotoa mikrosuonten ulkopuolelle, muun
muassa aivosillan (pons) perforanttisuonten
(lavistajdlaskimot) alueella. Verisuonimuutok-
set ovat voineet syntya tautiin liittyvin hypok-
sian tai protromboottisen tilan laukaisemina
nimenomaan perforanttisuoniin, joilla ei ole
kollateraaliverenkiertoa. My6s median alueen
lentikulostriataalisten perforanttien alueella on
havaittu joissakin tutkimuksissa verisuonimuu-
toksia (30).

Viruksen osoittaminen kuoleman jilkeen
aivokudoksesta on osoittautunut vaativaksi.
Edelleenkain ei ole varmuutta siitd, aiheutu-
vatko kudosmuutokset viruksen invaasiosta



aivoihin vai onko kyse epdsuorista muutoksis-
ta, joissa muun muassa immunologiset, veri-
suonten tai hyytymisjirjestelmdn muutokset
ovat keskeisii (31). Immunohistokemiallisesti
virusta on pystytty osoittamaan vain harvoissa
julkaisuissa, ldhinnd aivorungossa ja joissakin
aivohermoissa, mutta vain osalla tutkittavista
(31,32).

Kvantitatiivinen kainteiskopiointipolyme-
raasiketjureaktio (RT-PCR) -tutkimus on ol-
lut positiivinen joissakin tutkimuksissa, mutta
vain niukasti tai raja-arvoisesti seki vain osalla
potilaista ja vaihtelevilla aivoalueilla (31,32).
In situ -hybridisaatiotutkimuksissa aivokudok-
sessa ei toistaiseksi ole todettu positiivisuutta
lukuun ottamatta aivoverisuonten endoteeli-
soluja (32). Elektronimikroskopioista virusta
on raportoitu tihdn mennessd yhden potilaan
otsalohkoniytteessa ja yhden potilaan hajukia-
missd, tosin viruspartikkelien luotettava tunnis-
taminen normaalirakenteista on vaativaa ilman
varmennusta immunoelektronimikroskopialla

(32,33).

COVID-infektion jalkeinen
oireyhtyma

Runsaasti keskustelua on julkisuudessa herin-
nyt mahdollisesta COVID-19-infektion jilkei-
sestd oireyhtymdstd, jossa visymys, uupumus
ja neuropsykologiset oireet ovat keskeisid ja
heikentavit toimintakykyd tyokyvyttomyy-
teen asti. Virusinfektion jélkeinen visymysoi-
reyhtymd on tunnettu ilmio, joka vaatii mai-
ritelmédnsd mukaisesti oireita vihintiin kuu-
den kuukauden ajan sairastumisesta, ja siten
COVID-19-infektion jilkeisen oireyhtymin
osalta tutkimustietoa ei syksylld 2020 ollut juu-
ri kiytettdvissa.

Isossa-Britanniassa tehtiin laaja, yli 80000
henkilon nettipohjainen kyselytutkimus, jos-
sa COVID-19-infektion sairastaneeksi itsensi
ilmoittamat henkil6t saivat pienemmin piste-
madran kognitiivisissa testeissd kuin idn, suku-
puolen, koulutus- ja tulotason sekd aiempien
sairauksien suhteen kaltaistetut verrokit (34).
Tdmi tutkimus on julkaistu vasta medRXiv-
sivustolla, eiki se ole kdynyt ldpi vertaisarvioin-
tia, joten tuloksiin tiytyy suhtautua varauksella

Ydinasiat

» Julkaisuja COVID-19-infektion neurolo-
gisista ilmentymista on kertynyt paljon,
mutta valtaosa niistd on tapausselostuk-
sia.

» Neurologisista komplikaatioista yleisim-
pid ovat aivoverenkiertohdiriot, enkefa-
lopatia ja immuunivdlitteiset sairaudet.

»» Neuropatologisissa tutkimuksissa tar-
keimmat l16ydokset ovat olleet hypoksis-
iskeeminen vaurio, verenvuodot ja epa-
spesifiset tulehdusmuutokset.

»» Mahdollisesta COVID-19-infektion jalkei-
sestd oireyhtymdsta tarvitaan lisda tutki-
mustietoa.

— siksikin, ettd kyseessd on poikittaistutkimus,
jossa vastaajien aiempaa kognitiivista suoritus-
kykya ei tiedeta.

Lisiksi vain 0,5 % henkiloisti kertoi saa-
neensa varmennuksen COVID-19-infektios-
taan laboratoriotestilld. Mika vield tirkeimpas,
tutkimukseen otettiin henkil6itd, jotka kokivat
toipuneensa infektiosta, mutta tarkempaa aika-
analyysid oireiden esiintymisesti ei tehty, joten
ongelmien pysyvyyteen ei voida ottaa kantaa.

Potilastapauksia

HUS:ssa oli kevaalla 2020 hoidossa ainakin vii-
si aivoinfarktiin sairastunutta potilasta, joiden
COVID-19-infektiota pidettiin kliinisesti mah-
dollisena. Kahden heisti COVID-nukleiiniha-
ponosoitustesti (NhO) oli positiivinen, muut
hakeutuivat hoitoon hengitystieoireisiinsa nih-
den viivistyneesti. Viidestd potilaasta nelj oli
miehid, ja heidin keski-ikdnsa oli 59 vuotta.

Valtasuonen tukos todettiin yhdelld potilais-
ta, ja hinelle tehtiin endovaskulaarinen toimen-
pide. Kolme potilaista oli hoitojakson aikana
tehohoidossa. Lisiksi teho-osastolla hoidettiin
38-vuotiasta COVID-NhO-positiivista mies-
potilasta, jolla oli vaikea neurologinen taudin-
kuva ja jolle tehtiin menehtymisen jilkeen neu-
ropatologinen ruumiinavaus.

COVID-19-infektion neurologiset ilmentymét
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KUVA 2. Potilaan 2 paan magneettikuva (1,5 teslan, diffuusiosarjat). COVID-19-infektion aikana potilaalla todet-
tiin aivoinfarktit oikealla capsula externan seudussa (A, nuoli) seka molemmin puolin aivosillassa (pons) (B, nuo-
li). Lisdksi hanella todettiin vaskulaarista degeneraatiota, joka sopi Fazekasin luokkaan 2.

Kuvaamme seuraavassa tarkemmin kaksi sai-
raalaantulovaiheessa  COVID-NhO-positiivi-
seksi todettua aivoinfarktipotilasta sekd edelld
mainitun COVID-19-infektioon menehtyneen
potilaan.

Potilas 1. Kuusikymmentikuusivuotiaalla
naisella oli aivoverenkiertohairididen riskiteki-
jand kohonnut verenpaine. Hin joutui hengi-
tysvaikeuksien vuoksi yhdeksiksi paiviksi te-
hohoitoon. Keuhkosairauksien vuodeosastolle
siirtymisen jilkeen hinelld huomattiin kisien
kompelyytta.

Piin tietokonetomografiassa (IT') todettiin
vasemmalla pikkuaivoissa kaksi pientd iskee-
miseksi sopivaa harventumaa, joista toinen oli
subakuutti ja toinen tuoreempi. Kaulavaltimoi-
den TI-angiografiassa ei todettu merkittavid
ateroskleroosimuutoksia tai muuta suonipoik-
keavuutta. Rytmihidiri6iti ei todettu sairaala-
hoitojakson aikana.

Potilaalle aloitettiin asetyylisalisyylihappo-
ladkitys, ja alkuun hén sai my6s pienimolekyy-
listd hepariinia supistetulla annoksella anemian
vuoksi. My®s atorvastatiinilddkitys aloitettiin ja
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verenpainelddkitystd jatkettiin. Kolme kuukaut-
ta mychemmin neurologinen status todettiin
normaaliksi, eikd Holter-tutkimuksessa todettu
aivoinfarktille altistavaa rytmihairiotd tai syda-
men kaikukuvauksessa havaittu rakenteellista
poikkeavuutta tai oikovirtausta.

Potilas 2. Kuusikymmentikahdeksanvuo-
tiaalla miehelld oli perussairauksina insuliini-
hoitoinen tyypin 2 diabetes sekd kohonnut
verenpaine. Hédn saapui pdivystykseen akilli-
sen alaraajaheikkouden ja tasapainovaikeuden
vuoksi. Padn TI':ssd ei tuolloin havaittu poik-
keavaa, mutta seurantakuvauksessa pari pdivad
myohemmin todettiin pienialainen verenvuoto
oikealla capsula externan seudussa ja aivorun-
gossa iskeemisiksi sopivia muutoksia.

Pain magneettikuvauksessa oikean capsula
externan 16ydos osoittautui hemorragisoitu-
neeksi infarktiksi ja aivosillassa keskiviivan mo-
lemmin puolin todettiin rajoittuneen diffuu-
sion pesikkeitd, jotka sopivat subakuuteiksi in-
farkteiksi (KUVA 2). Kaulavaltimoissa todettiin
vihiistd pehmedd seindméplakkia. Tarkempia
sydantutkimuksia ei tehty.
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KUVA 3. Neuropatologisia muutoksia 38-vuotiaalla COVID-19-potilaalla. A. Aivoissa havaittiin runsaasti mikro-
verenvuotoja (vuotoalue merkitty tahdilld) ja aivoverisuonissa subendoteliaalista verenvuotoa (nuoli) (hema-
toksyliini-eosiinivarjdys, 400-kertainen suurennos). B. Muutamassa subaraknoidaalisessa ja parenkymaalises-
sa suonessa havaittiin niukkoja fibriinikertymia (nuoli), jotka mahdollisesti edustivat mikrotrombien jaanteita
(hematoksyliini-eosiinivarjdys, satakertainen suurennos). C. Joissakin suonissa todettiin tulehdussoluja suonen
seindmassa (verisuonen luumen merkitty téhdelld, immunohistokemiallinen CD45-varjays, 400-kertainen suu-
rennos). D. Erityisesti aivorungon alueella todettiin runsaasti aksonaalisia sferoideja, jotka sopivat vaikeaan hy-
poksis-iskeemiseen vaurioon (hematoksyliini-eosiinivarjdys, satakertainen suurennos). Enemman kuvamateriaa-
lia tapauksesta on saatavilla aiemmin julkaistussa englanninkielisessa artikkelissa (30).

Potilaalle aloitettiin asetyylisalisyylihappo-
laakitys sekd pienimolekyylinen hepariini nel-
jan viikon ajaksi. Sen jilkeen pysyviksi laak-
keeksi tuli klopidogreeli. Potilas kotiutui jatko-
kuntoutuksesta kaksi kuukautta mychemmin,
mutta tarvitsi tuossa vaiheessa runsaasti apua
paivittaistoiminnoissa.

Potilas 3. Kolmekymmentikahdeksanvuo-
tias mies sairasti kohonnutta verenpainetta, tyy-
pin 2 diabetesta, johon liittyi paite-elinvauriota,
ja kirsi vaikeasta lihavuudesta (painoindeksi
38 kg/m?). Hinelld oli seitsemin kuukautta ai-
emmin my0s diagnosoitu Parkinsonin tauti.

Potilaan oireet alkoivat kuumeena, kurkku-
kipuna ja yskédnd 23 pdivdd ennen hinen kuo-
lemaansa. Hin joutui sairaalahoitoon yhdeksin

pdividd oireiden alkamisen jilkeen yhi pahene-
van hengenahdistuksen vuoksi, jolloin hinet
jouduttiin sedatoimaan, intuboimaan ja siir-
taimédan teho-osastolle. Tuolloin tehty SARS-
CoV2-testi oli positiivinen.

Seitsemin pdivin tehohoidon jilkeen po-
tilas ei endd ollut herateltivissa sedaatiosta.
TI:ssd ei ilmennyt selittivdd 16ydostd, mutta
hypoksis-iskeemistd vauriota ja enkefaliittia
pidettiin mahdollisina. Kahden viikon tehohoi-
don jilkeen neurologinen ennuste todettiin toi-
vottomaksi, ja potilas kuoli, kun tehohoidosta
luovuttiin.

Neuropatologisessa tutkimuksessa todettiin
runsaasti akuutteja alle 1 mm:n kokoisia mik-
roverenvuotoja (KUVA3A). Lisdksi havaittiin

COVID-19-infektion neurologiset ilmentymat
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laajentuneita perivaskulaaritiloja erityisesti val-
keassa aineessa, syvissd harmaassa aineessa ja
aivorungossa. Vuotojen ulkopuolella olevassa
aivoparenkyymissi tai aivokalvoissa ei havaittu
enkefaliittiin tai meningiittiin viittaavaa.

Suonissa havaittiin vain niukkoja verihyy-
tymien jiidnteitd (KUVA3B), ja lisiksi joissakin
suonissa todettiin lievida tulehdusmuutoksia
(kuvAa3c) ja subendoteliaalista verenvuotoa
(kuvA 3 A). Vaikea hypoksis-iskeeminen vaurio,
joka jakaumaltaan sopi mikroverenkierron hai-
rid6on ja johon liittyi aksonivauriota (KUVA 3 D),
oli havaittavissa erityisesti aivorungossa ja sup-
ratentoriaalisessa valkeassa aineessa.

Lisiksi myeliinivarjayksessd todettiin pienid
perivaskulaarisia pesdkkeitd, joissa oli myelii-
nikatoa ja myeliinid sisdltavid mikrogliasoluja.
Keskushermoston ulkopuolella keuhkoissa ha-
vaittiin vaikea diffuusi alveolaarinen vaurio seka
runsaasti mikrotrombeja verisuonissa. Mikro-
trombooseja ja hypoksis-iskeemistd vauriota
todettiin muissakin elimissi. Ruumiinavaus-
niytteissd ei voitu osoittaa virusta RT-PCR-
tutkimuksella tai immunohistokemiallisesti ai-
voista, hajukddmeist tai keuhkoista (30).
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Lopuksi

Pitkaaikaisia seurantatutkimuksia tarvitaan
sairastettuun COVID-19-infektioon liittyvistd
neurologisista oireista, niiden kestosta ja vaiku-
tuksista toimintakykyyn. Téssd jadnnosoireiden
strukturoitu kartoitus, paan magneettikuvaus ja
neuropsykologin arvio olisivat suotuisia me-
netelmid. Toisaalta COVID-19-infektion mah-
dolliset vaikutukset neurodegeneratiivisten
sairauksien esiintyvyyteen tiedetiin todenni-
koisesti vasta vuosikymmenten paasta.

Kun miljoonat ihmiset sairastuvat suhteelli-
sen lyhyelld aikavililld uuteen virusinfektioon,
voidaan pitdd odotettavana, etti myos tapaus-
selostuksia neurologisista ilmentymistd kertyy
runsaasti, vaikka ilmi6 olisikin lopulta suhteel-
lisen harvinainen tai heijastelisi paremminkin
yleisoireita kuin aivosairauden puhkeamista.
T4m4 ei kuitenkaan muuta tarvetta kohdata po-
tilaiden ilmoittamat oireet ja pyrkid hoitamaan
esimerkiksi neuropsykologisia oireita parhaalla

mahdollisella tavalla. m

Kiitamme erikoislaakari Jonas Kantosta avusta histologi-
sen kuvan kasittelyssa.
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