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Sytokiinimyrsky

Sytokiinit ovat pienikokoisia valkuaisaineita, jotka toimivat immuunijarjestelman viestinviejind ja tehos-
tavat immuunijdrjestelman toimintaa. Sytokiinien eritys on osa elimiston normaalia immuunivastetta,
mutta niiden liiallinen tuotanto voi johtaa haitalliseen tulehdusreaktioon. Kun sytokiineja vapautuu erit-
tdin paljon, puhutaan sytokiinimyrskystd, joka pahimmillaan johtaa monielinvaurioihin ja kuolemaan.
Sytokiinimyrskya voivat laukaista erityisesti hengitystieinfektioita aiheuttavat virukset kuten influens-
sa A- ja SARS-CoV-2-virus sekd bakteereista muun muassa A-ryhman streptokokit. Sytokiinimyrsky voi
liittya myds yksigeenisiin geneettisiin sairauksiin seka tiettyihin autoimmuunisairauksiin, ja sitd voidaan
todeta my®os elinsiirtojen ja immuunihoitojen kuten CAR-T-soluhoitojen yhteydessa. Sytokiinien toimin-
taa estavillad biologisilla 1adkkeilld on saatu lupaavia hoitovasteita myds sytokiinimyrskyn hillitsemisessa.

mmuunijdrjestelmin solut kommunikoivat

keskenddn vapauttamalla pienid liukoisia val-

kuaisia, joita kutsutaan sytokiineiksi. Sytokii-
nit toimivat viestinvilittdjind, ohjaavat immuu-
nisolujen toimintaa, kdynnistavit tulehdusreak-
tion ja osallistuvat my6s sen sammuttamiseen.
Immuunijérjestelmédn kannalta keskeisid syto-
kiiniryhmid ovat interleukiinit (IL), interfero-
nit (IFN), tuumorinekroositekijit (TNF) ja
kemokiinit.

Immuunijirjestelmin solut tuottavat sy-
tokiineja muun muassa mikrobi-infektion tai
kudosvaurion seurauksena. Sytokiinit stimu-
loivat immuunisolujen proliferaatiota ja uusien
sytokiinien tuotantoa. Kemokiinit ovat syto-
kiineja, jotka houkuttelevat paikalle uusia im-
muunisoluja. Sytokiinit ovat tirked osa kehon
immuunivastetta, mutta niiden hallitsematon
vapautuminen on yleensd haitallista ja voi pa-
himmillaan johtaa sytokiinimyrskyyn (1).

Monet infektiot voivat laukaista sytokii-
nimyrskyn. Tillaisia ovat erityisesti hengi-
tystieinfektioita aiheuttavat virukset, kuten
influenssa A ja SARS-CoV-2, mutta myos sy-
tomegalo- ja Epstein-Barrin virukset, sekd bak-
teereista esimerkiksi A-ryhmin streptokokit.
Sytokiinimyrskyn muita mahdollisia aiheuttajia
ovat tietyt reumasairaudet ja syopahoidot seka
geneettiset tekijit (2).

e Verkossa ensin
ePUB

Tassa katsausartikkelissa kuvaamme, miten
sytokiinimyrsky muodostuu, ja kiytimme esi-
merkkini COVID-19-koronavirusinfektiota.
Lisaksi kisittelemme sytokiinimyrskyn diag-
nostiikkaa ja ladkkeitd, joita voidaan kayttad
sen hoitoon.

Epatarkoituksenmukainen
immuunivaste

Immuunijédrjestelmi tunnistaa elimisto6n
hyokkiavit mikrobit, kehittdd immuunivasteen
ja palaa lopulta homeostaasiin. Tama edellyttdd
riittavad sytokiinituotantoa suhteessa taudin-
aiheuttajan mairdan. Liiallinen sytokiinivaste
johtaa hallitsemattomaan tulehdusreaktioon,
paikalliseen kudostuhoon ja mahdollisesti sys-
teemisiin elinvaurioihin. Sytokiinien puoliin-
tumisaika on lyhyt, miké yleensd estdd niiden
haittavaikutuksia imukudoksen ja tulehtunei-
den kudosten ulkopuolella, mutta jatkuva syto-
kiinituotanto johtaa suurentuneisiin sytokiini-
pitoisuuksiin my6s verenkierrossa.
Sytokiinimyrskyn méiritteleminen on vaa-
tivaa, koska sytokiinimyrskyn ja fysiologisen
tulehdusvasteen vilinen ero ei ole aina selva.
Suureen mikrobimadrdan liittyvd tilapdinen
voimakaskin sytokiinivaste voi olla tarkoituk-
senmukainen infektion hallitsemiseksi, jos se
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KUVA 1. Sytokiinimyrskylle altistavia immunologisia tiloja ja infektioita.

ei johda merkittdviin elinten toimintahdirioi-
hin. Sytokiinioireyhtymistd (cytokine release
syndrome, CRS) puhutaan usein synonyymini
sytokiinimyrskyn kanssa. Kun sytokiinioireyh-
tymé on nopea ja raju, voidaan puhua sytokii-
nimyrskystd. Sytokiinimyrskyn piirteitd ovat
voimakkaan tulehdusreaktion aiheuttamat vah-
vasti suurentuneet veren sytokiinipitoisuudet,
akuutit vakavat systeemiset tulehdusoireet ja
sekundaariset elinten toimintahiiriét (esimer-
kiksi munuaisissa, maksassa, keuhkoissa). Syto-
kiinimyrskyssd immuunijirjestelmén reagointi
aiheuttaa yleensi haittoja, jotka ovat suurempia
kuin elimiston sytokiinimyrskystd saama hyoty

(3).

Laukaisevat tekijat

Sytokiinimyrskykasite kuvattiin alun perin
elinsiirtopotilailla, joilla se liittyi akuuttiin
kainteishyljintireaktioon, joka aiheutti T-
solujen ja muiden tulehdussolujen aktivaation
ja sytokiinien ylituotannon. Keskeisid syto-
kiineja kddnteishyljinndssd ovat IL-1, IL-6 ja
TNF-alfa. Tiettyihin reumasairauksiin, kuten
systeemiseen lupus erythematosukseen (SLE),
yleisoirein alkavaan lastenreumaan ja aikuisten
Stillin tautiin, voi liittyd makrofagien voimakas
aktivoituminen (makrofagiaktivaatio-oireyh-
tymd, MAS), joka johtaa sytokiinimyrskyyn.
Sytokiinimyrskyd on kuvattu my6s immuuni-
hoitojen, kuten CAR-T-soluhoidon yhteydessi
(3).

Hyvi esimerkki immuunihoitoihin liitty-
vistd sytokiinimyrskystd ja sen rajuudesta on
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vuonna 2006 tehty kliininen ensimmaiisen
vaiheen tutkimus, jossa kuusi nuorta vapaa-
ehtoista miesti sai T-soluja stimuloivaa super-
agonisti anti-CD28 -monoklonaalista vasta-
ainetta. Jokaiselle tutkittavista oli 90 minuuttia
myohemmin kehittynyt sytokiinimyrsky, ja
heille ilmaantui keuhkoinfiltraatteja, munuais-
ten vajaatoiminta ja suonensisdinen hyytymi-
nen. Kaikki tutkittavat joutuivat tehohoitoon.
Kyseinen tutkimus heritti suurta huomiota ja
muutti merkittdvisti ensimmadisen vaiheen tut-
kimusten turvatoimia (4).

Myos geneettiset tekijit ja erityisesti sellaiset
patogeeniset variantit, jotka johtavat T-solujen
toiminnan heikentymiseen, liialliseen inflam-
masomin aktivoitumiseen tai heikentyneeseen
viruspuolustukseen, voivat altistaa sytokiini-
myrskylle. Osalla hemofagosyyttista lymfohis-
tiosytoosia (HLH) sairastavista taudille altista-
vana syyni on geneettinen variantti esimerkiksi
perforiinigeenissd, mikd johtaa huonontunee-
seen NK-soluvilitteiseen solutappoon. Myos
sellaiset geneettiset variantit, jotka johtavat hei-
kentyneeseen viruspuolustukseen (interferonin
tuotanto tai signalointi) tai inflammasomin hal-
litsemattomaan aktivoitumiseen, voivat altistaa
sytokiinimyrskylle. Sytokiinimyrsky voi syntya
myos virus- tai bakteeri-infektioissa silloin, kun
taudinaiheuttajien méiara elimistossd on huo-
mattavan suuri (KUVA 1).

Sytokiinimyrskyn oireita alkavassa taudissa
voivat olla kuume ja vdsymys seki lihasten ja
nivelten kipu. Vakavimmillaan sytokiinimyrsky
on systeeminen tulehdusoireyhtymad, johon liit-
tyvit verenkierrossa olevien suurten sytokiini-



pitoisuuksien lisiksi immuunisolujen voimakas
hyperaktivaatio, hyperkoagulaatiotila, neurolo-
giset oireet, hypotensio, hengitysvajaus, moni-
elinvauriot ja lisdantynyt kuolemanriski (3).

COVID-19-koronavirusinfektio ja
sytokiinimyrsky

Infektion synty. COVID-19-taudin alkuvai-
heessa SARS-CoV-2-virus infektoi nenin ja
ylihengitysteiden epiteelisoluja, ja lievissd
taudissa infektio rajoittuu ylihengitysteihin.
Jos infektiota ei saada rajoitettua, virus levi-
dd hengityksen tai mikroaspiraation mukana
keuhkoihin ja infektoi keuhkojen epiteeliker-
roksen soluja tarttumalla epiteelisolujen pin-
nalla ilmentyviin angiotensiinikonvertaasi 2
-entsyymiin (ACE-2). Virustartunnan saaneet
epiteelisolut vapauttavat vaarasignaaleja ja
kaynnistavit tyyppienI ja III IFN-tuotannon,
mik3 estdd taudinaiheuttajien levidmistd elimis-
t60n ja kdynnistdd immuunivasteen.

Epiteelisolujen IFN-tuotanto SARS-CoV-
2-infektiossa on vihaisempdi kuin esimerkiksi
influenssassa, koska SARS-CoV-2 pystyy esti-
mdin infektoimiensa solujen IFN-tuotantoa
(5). Epiteelisolujen kiynnistima immuunivas-
te houkuttelee paikalle luontaisen immuunijér-
jestelmin soluja makrofageja, neutrofiileja ja
dendriittisoluja, jotka aktivoituvat ja tuottavat
runsaasti sytokiineja. SARS-CoV-2 aiheuttaa
epiteelisoluissa my0s reaktiivisten happiradi-
kaalien (ROS) vapautumista, miki lisid edel-
leen solukuolemaa ja tulehdusta. Seurauksena
ovat keuhkon epiteeli- ja endoteelisolujen vau-
rio, toimintahiirié ja tulehdussolujen voimakas
kertyminen (6).

Sytokiinimyrskyn kehittyminen. SARS-
CoV-2 infektoi my6s makrofageja, jotka alkavat
tuottaa kemokiineja, mikd houkuttelee paikal-
le T-soluja, joiden tuottama gammainterferoni
edelleen aktivoi makrofageja (7). SARS-CoV-2
aktivoi makrofageissa NLRP3-inflammasomia,
jolla on tirked merkitys COVID-19-patoge-
neesissi. Inflammasomin aktivaatio johtaa voi-
makkaaseen IL-1p- ja IL-18-sytokiinien vapau-
tumiseen sekd niin sanottuun pyroptoottiseen
solukuolemaan, jossa solusta vapautuu runsaas-
ti sytokiineja (8).

TIETOLAATIKKO. Termistoa.

sytokiinimyrsky = elimiston immuunijérjestelman
tuottama erittdin suuri sytokiinien ylituotto; hypersyto-
kinemia tai sytokiinioireyhtyma.

makrofagiaktivaatio-oireyhtyma (macrophage acti-
vation syndrome, MAS) = makrofagien voimakas yliakti-
vaatio. Yleinen COVID-19-taudissa.

neutrofiilien solunulkoinen loukku (neutrophil
extracellular trap, NET). NET:ejd muodostuu, kun voi-
makkaasti aktivoituneet neutrofiilit vapauttavat solun
ulkopuolelle padosin kromatiinista koostuvia verkkoja
taudinaiheuttajien eliminoimiseksi, mika lisaa sytokiini-
myrskya ja verisuonitukosten riskid. [Imi6 on vakavassa
COVID-19-taudissa yleinen.

SARS-CoV-2 aktivoi my6s neutrofiileji,
mikd saa neutrofiilit vapauttamaan solun ul-
kopuolelle pddasiassa kromatiinista muodos-
tuneita verkkoja, neutrofiilien solunulkoisia
loukkuja (neutrophil extracellular trap, NET),
joiden tarkoituksena on inaktivoida taudinai-
heuttajia. NET:t aktivoivat myGs verihiutaleita
ja sitovat punasoluja, miki edistdd tukosten
muodostumista, ja voivat siten osaltaan pa-
hentaa sytokiinimyrskyn aiheuttamaa akuuttia
hengitysvajausoireyhtymii (9,10).

Vakavassa COVID-19- taudissa SARS-
CoV-2 aktivoi my6s endoteelisoluja. Endoteeli-
soluissa ei ilmeisesti tapahdu juurikaan SARS-
CoV-2-replikaatiota, mutta virukset indusoivat
sytokiinien eritystd joko suoraan tai epdsuorasti
sekd indusoivat von Willebrand -tekijin tuo-
tantoa verihiutaleissa ja vahingoittavat endo-
teelid, mika lisdd edelleen tulehdusta ja altistaa
hyytymien muodostumiselle (6,11,12). Syto-
kiinit, kuten IL-1, IL-6 ja TNE, lisddvit my0s
endoteelin lipdisevyyttd ja siten altistavat mo-
nielinvauriolle. Infektion kulku paipiirteittdin
esitetddn KUVASSA 2. Edelld mainitut tapahtu-
mat johtavat yhdessi sytokiinien maéran hyvin
voimakkaaseen lisddntymiseen ja mahdollisesti
sytokiinimyrskyyn.

SARS-CoV-2-infektioon liittyvit eri-
tyispiirteet. Sytokiinimyrskyssi keskeiset
sytokiinit (IL-1, IL-6, TNF) ovat yhteisid in-
fluenssa A- ja SARS-CoV-2-virusinfektioille.
SARS-CoV-2-infektioon liittyvd sytokiini-
myrsky eroaa kuitenkin jossain méirin muiden
hengitystievirusten aiheuttamista sytokiini-
myrskyistd. SARS-CoV-2-virus ei esimerkiksi
aiheuta voimakasta IL-2-, IL-4-, IL-5- tai IL-

Sytokiinimyrsky
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KUVA 2. COVID-19-taudin patofysiologia ja sytokiinimyrsky. SARS-CoV-2 infektoi aluksi keuhkon epiteelisoluja,
jotka alkavat tuottaa tyypin | ja lll interferoneja seka kemokiineja. Kemokiinit houkuttelevat paikalle neutrofiile-
ja, makrofageja ja luonnollisia tappajasoluja (NK-soluja). Seka luontaisen immuunijarjestelman solut etta T-solut
tuottavat sytokiineja, mikd voi johtaa sytokiinimyrskyyn, endoteelivaurioon ja lopulta monielinvaurioihin.

IFNy = gammainterferoni, IL = interleukiini, ROS = reaktiiviset happiradikaalit, TNF = tuumorinekroositekijd,

Treg = saatelija-T-solu

10-sytokiinien tuotantoa, kuten muut korona-
virukset tai influenssa A -virus, mika voi johtua
COVID-19-taudin aiheuttamasta T-solujen vi-
henemisesti ja tyypin I IFN-vasteen saitelyhai-
ridistd (13). COVID-19-potilaiden IL-6-, IL-
8- ja IL-10-sytokiinien pitoisuudet korreloivat
suonensisdinen koagulaation riskin kanssa, kun
taas suurentuneet IL-6- ja TNF-pitoisuudet
liittyvit akuuttiin munuaisvaurioon.
COVID-19-taudin patogeneesissi ja sytokii-
nimyrskyssa keskeisimpid sytokiineja nayttavit
olevan IL-1, IL-6, gammainterferoni ja TNF,
ja ne myos liittyvit taudin vaikeuteen ja kuol-
leisuuteen (14,15). Toisaalta on esitetty myds
kriittisid niakemyksid sytokiinimyrskyn merki-
tyksesti COVID-19-koronavirusinfektiossa.
Meta-analyysissd todettiin, ettd sytokiinipitoi-
suudet ovat COVID-19-koronavirusinfektion
yhteydessi selvisti pienempid kuin muusta
syystd johtuvassa aikuisen hengitysvaikeusoi-
reyhtymissi (ARDS), sepsiksessd tai CAR-T-
soluhoitoon liittyvissi sytokiinimyrskyssa (16).
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Luontainen immuunijirjestelmd aktivoi
my6s adaptiivisen immuunijirjestelman.
Luontaisen immuunijirjestelmdn makrofagit
ja dendriittisolut aktivoivat T-soluja seki edis-
tivit T-solujen kypsymisti ja muun muassa
tulehduksellisten Th17-solujen erilaistumista.
Vaikeasti sairailla. COVID-19-potilailla havai-
taan kuitenkin usein seki CD4-positiivisten
T-solujen ettd CD8-positiivisten T-solujen vi-
heneminen. Tdmi voi liittyéd siihen, ettd IL-6
vahentdd lymfopoieesia ja pitkdkestoinen akti-
vaatio johtaa solujen uupumiseen ja kuolemaan
(17).

Oireet. Lihes kaikilla COVID-19-korona-
virusinfektioon liittyvdd sytokiinimyrskya sai-
rastavilla esiintyy kuumetta. Muita tyypillisid
oireita ovat paansirky, ihottuma, ripuli, nivel- ja
lihaskivut sekid neuropsykiatriset oireet (18).
Vaikeassa COVID-19-taudissa keuhkovauriot
ovat yleisid, miki voi johtaa hengitysvaikeusoi-
reyhtymaéin, akuuttiin syddnlihasvaurioon seki
munuais-, maksa- ja haimavaurioihin. Voima-



TAULUKKO. Keskeiset sytokiinit COVID-19-koronavirusinfektiossa.

IL-1 Makrofagit T-solujen ja neutrofiilien aktivointi, kuume, hematopoieesi, IL-6:n ja akuutin vaiheen
proteiinien tuotanto

IL-2 T-solut T-solujen kasvutekija

IL.-6 Makrofagit, T-solut, | Tulehdusta lisdava sytokiini, kuume, lisadntynyt vasta-ainetuotanto, akuutin vaiheen

endoteelisolut proteiinien tuotanto

IL-12 Dendriittisolut, mak- | Th1-reitin aktivointi, gammainterferonin tuotanto T- ja NK-soluissa
rofagit Toimii synergisesti IL-18 sytokiinin kanssa

IL-17 Th17-solut Tulehduksellinen sytokiini, suojautuminen bakteeri- ja sieni-infektioita vastaan

IL-18 Makrofagit, den- NK- ja T-solujen gammanterferonituotanto, Th1-reitin aktivointi synergistisesti IL-12-
driitti- ja epiteelisolut| sytokiinin kanssa

Gamma- | Th1- ja NK-solut Tulehduksellinen sytokiini, makrofagien aktivointi

interferoni

Tyypin | Epiteelisolut, Antiviraalisia sytokiineja, dendriittisolun aktivoiminen, lisad NK-, T- ja B-solujen aktii-

interferonit | makrofagit
toimintoihin

visuutta, vaikuttaa monella tavalla luontaisen ja hankinnaisen immuunijérjestelman

TNF Makrofagit, T-, NK-,

dendriittisolut

Vilittaa solukuolemaa, lisdd tulehdusta lisdavien sytokiinien tuotantoa, kuume, liséan-
syotto-, endoteeli- ja | tynyt vasta-ainetuotanto, akuutin vaiheen proteiinien tuotanto

IL = interleukiini, NK-solu = luonnollinen tappajasolu, TNF = tuumorinekroositekija

kas tulehdus johtaa my6s hyperkoagulaatioti-
laan, mikd altistaa potilaat tromboembolisille
komplikaatioille ja suonensisiiselle hyytymi-
selle. Mikrovaskulaariset tukokset huonontavat
elinten verenkiertoa, altistavat monielinvauri-
oille ja voivat johtaa sydimen vajaatoimintaan,
rytmihdiri6ihin, akuuttiin sepelvaltimo-oireyh-
tymiin ja kuolemaan (18).

Laboratoriotutkimukset. Sytokiinipitoi-
suuksia seuraamalla voitaisiin periaatteessa
ennustaa taudin etenemistd, vaikeutta ja hoito-
vastetta. Veren sytokiinien mittaamiseen liittyy
kuitenkin toistaiseksi paljon haasteita. Sytokii-
niprofiilit virusinfektioissa ovat hyvin dynaami-
sia, ja niiden pitoisuudet voivat muuttua taudin
kuluessa nopeastikin (14). Sytokiinimarityk-
sid on toistaiseksi myos hyvin rajoitetusti saa-
tavilla kliinisissd laboratorioissa. Esimerkiksi
HUSLABista ovat tilattavissa IL-6-, IL-8-,
TNEF- ja IL-2R-sytokiinien maaritykset seki
IFN-vasta-ainemaaritys.

Kidytinnossd sytokiinien mddritysten sijas-
ta seurataankin yleisid tulehdusmerkkiaineita,
kuten CRP:ti ja ferritiinid sekd hyytymiseen
liittyvia merkkiaineita, kuten D-dimeerid. Tu-
lehdusmerkkiaineet CRP (yli 100 mg/1), lasko
(yli 40 mm/t), ferritiini ja prokalsitoniini hei-
jastavat myds tromboosiriskid sekd ennakoivat

sen lisddntymistd ja siitd aiheutuvaa vakavaa
sairautta ja kuolemanriskid (19). CD4- ja CD8-
positiivisten T-solujen seki saitelija-T-solujen
madrien vihentyminen liittyy vakavaan tau-
tiin. IL-1 stimuloi neutrofiilien tuotantoa ja
aktivaatiota, minka lisiksi neutrofiilien maiara
liittyy my&s niiden NET-muodostukseen (20).
COVID-19-koronavirusinfektiossa keskeiset
sytokiinit esitetddn TAULUKOSSA.

Biologiset ladkkeet COVID-19:aan
liittyvan sytokiinimyrskyn hoidossa

Koska nykyiset virusladkkeet eivit tehoa riitta-
vasti vaikeaan COVID-19-tautiin, on vaikean
taudin hoidossa pyritty tulehdusta vihentavilld
ja sytokiineihin kohdennetuilla lidkkeilld hil-
litsemddn sytokiinimyrskyd ja estimdin mo-
nielinvaurioiden syntyd. Immuunijirjestelmaa
lamaavien ladkkeiden kiytt66n COVID-19-ko-
ronavirusinfektion hoidossa liittyy monia haas-
teita. Inmuunijarjestelmédd lamaava laakitys voi
mahdollisesti johtaa virusmiarin lisddntymi-
seen. Liake, joka sytokiinimyrskyvaiheessa va-
hentai kuolleisuutta, saattaa liian varhain aloi-
tettuna olla haitallinen ja huonontaa ennustet-
ta. Siksi potilaiden valinta ja lidkkeiden kayton
ajoitus ovat ensiarvoisen tirkeitd. Esittelem-

Sytokiinimyrsky
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Ydinasiat

» Sytokiinimyrskyssd immuunijarjestelman
voimakas aktivaatio johtaa tulehduksel-
listen sytokiinien madran erittdin suureen
lisadntymiseen ja voimakkaaseen systee-
miseen tulehdusreaktioon.

» Tulehdusreaktio aktivoi hyytymiskaskadia
ja saattaa johtaa monielinvaurioihin ja
kuolemaan.

» Sytokiinimyrskyd voivat laukaista monet
infektiot, kuten SARS-CoV-2-virusinfektio,
tietyt reumataudit ja immuunihoidot.

»» COVID-19:dan liittyvan sytokiinimyrskyn
tutkimus on tuonut paljon uutta tietoa
sytokiinimyrskyn patogeneesista ja hoi-
dosta.

»» Sytokiinimyrskya voidaan hoitaa vahenta-
malla biologisilla ladkkeilla sytokiinimyrs-
kyssa keskeisten sytokiinien, kuten IL-6:n
ja IL-1:n, maaraa tai vaikutuksia.

me seuraavassa esimerkinomaisesti COVID-
19-taudin hoidossa yleisimmin kaytettyja syto-
kiinimyrskya hillitsevid ladkkeitd. Tutkimusten
laaja lapikaynti ei ole mahdollista eika hoitoon
liittyvid padatelmid voida timédn katsauksemme
perusteella tehda.

IL-1:n ja IL-6:n estdjit sekd glukokorti-
koidit. Vaikean COVID-19-taudin hoidossa
on eniten tutkittu glukokortikoideja, IL-1:n ja
IL-6:n estijid sekd januskinaasin (JAK) estdjid.
Naistd IL-6:n estdjd tosilitsumabi, IL-1:n estdja
anakinra ja JAK-1/2:n estdjd barisitinibi ovat
saaneet Yhdysvaltain lidkeviranomaisen (FDA)
hyviksynnin (emergency use authorization)
COVID-19-taudin hoidossa. Glukokortikoidit
estdvit laajasti immuunijirjestelmén toimintaa
ja siten rauhoittavat sytokiinimyrskyd. Deksa-
metasoni vihensi merkittivisti COVID-19-po-
tilaiden, joita hoidettiin mekaanisella ventilaa-
tiolla tai jotka saivat lisihappea, kuolleisuutta
28 piivin kohdalla (20). Toisaalta potilaiden,
jotka eivit tarvinneet lisahappea, kuolleisuus ei
vihentynyt, ja jopa viitteitd heiddn ennusteensa
huononemisesta havaittiin (21).

Suurentunut IL-6-pitoisuus korreloi huo-
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nompaan ennusteeseen (22). IL-6:n vaikutuk-
sia vahentdvit tosilitsumabi ja sarilumabi lisa-
sivit merkitsevisti vaikeaa COVID-19-tautia
sairastavien tehohoitopotilaiden 90 pdivin
elonjaamisti (riskitiheyksien suhde, HR 1,61).
Kaikissa tutkimuksissa tosilitsumabi ei ole pa-
rantanut potilaiden ennustetta, mutta kaikkiaan
IL-6-salpaus muun hoidon lisini vaikuttaa lu-
paavalta vaikean COVID-19 taudin hoidossa
(23).

Anakinra on IL-1-reseptoriantagonisti,
joka estdd sekd IL-1P:n ettd IL-la:n vaikutuk-
sia. Kaksoissokkoutetussa melko laajassa 594
potilaan monikeskustutkimuksessa anakinra
vahensi merkitsevisti COVID-19-potilaiden
kuolleisuutta lumeryhmiin verrattuna (3,2 %
vs 6,9 %), kun COVID-19-potilaiden plasman
plasminogeeninaktivaattorireseptorin pitoisuus
oli suurentunut uhkaavan keuhkojen vajaatoi-
minnan merkkini (24). Joissakin pienemmissi
tutkimuksissa anakinra ei ole kuitenkaan paran-
tanut ennustetta. IL-1p-vasta-aine kanakinu-
mabi ei vihentdnyt keuhkokuumetta sairasta-
vien COVID-19-potilaiden kuolleisuutta (25).
Infektoituneet endoteelisolut voivat tuottaa
merkittivii mairia IL-1a:aa, miki voi selittaa
eroja ladkkeiden valilla.

JAK:n estajit. JAK:t vilittavit useiden sy-
tokiinien signalointia soluissa. Toisaalta JAK:n
estdjit vahentdvit myos interferonien antivi-
raalista vaikutusta. JAK:n estdjid barisitinibia
(JAK1/2:n estdjd) ja tofasitinibia (JAK1/3:n
estdji) on tutkittu vaikean COVID-19-ko-
ronavirusinfektion hoidossa (26). Barisitinibi
yhdessd remdesiviirin kanssa oli tehokkaampi
kuin remdesiviiri yksin ja lyhensi merkittavis-
ti erityisesti liséhappea tarvitsevien potilaiden
toipumisaikaa (27). Tofasitinibi vihensi sai-
raalahoidossa olevien kuolleisuutta verrattuna
lumelddkettd saaneisiin 28 vuorokauden koh-
dalla (28). Muita tutkimuksen kohteena ole-
via tai olleita sytokiineja, joista tuloksia ei ole
kiytettavissd, ovat muun muassa TNF-salpaajat
(infliksimabi, adalimumabi, ei kontrolloitu-
ja tutkimuksia), gammainterferonivasta-aine
(emapalumabi), IL-12/23-vasta-aine (usteki-
numabi), IL-4/IL-13-vasta-aine (dupilumabi),
IL-17:n estdjit (sekukinumabi, iksekitsumabi)
ja IL-23:n estdji (risankitsumabi).



Lopuksi

COVID-19-pandemia on lisdnnyt suuresti ym-
mirrystimme sytokiinimyrskyn patogeneesis-
td, ja sitd hillitsevilld lidkkeilld on jo nyt saatu
lupaavia tuloksia vaikean taudin hoidossa. Tu-
levaisuudessa tavoitteena on puuttua taudin-
kulkuun varhaisemmin tunnistamalla suuren
riskin potilaat ja aloittaa hoito ennen sytokiini-
myrskyn kehittymistd. Tdhédn tarvitaan entistd
parempia merkkiaineita sekd mahdollisesti sy-
tokiinien ja niiden yhdistelmien maarityksid
taudin eri vaiheissa.

Kliinisen COVID-19-potilasdatan pohjalta
on kehitetty koneoppimismalli (COVID-19 di-
sease outcome predictor, CODOP), jossa teko-
ilyn avulla pystytdan ennustamaan sairaalahoi-
dossa olevan koronapotilaan kuolemanriskid
analysoimalla useita verestd mitattavia muuttu-
jia, joista tekoily laskee ennusteen (29). Myds
geneettisten alttiustekijoiden selvittiminen voi
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auttaa arvioimaan taudin kulkua. Kansainvi-
lisessi Host Genetics Initiative -tutkimuspro-
jektissa loydettiin kolmetoista COVID-19-ko-
ronavirusinfektiolle tai vakavalle taudille altis-
tavaa geenialuetta (30). Titd voidaan yhdessi
tekodlyperusteisen CODOP-merkkiainetyoka-
lun kanssa kéyttdd ennustamaan COVID-19:n
ja muiden sytokiinimyrsky-tautietiologioiden
ennustetta.

Madrittimalld geneettiset riskitekijat, arvioi-
malla kliiniset riskitekijit ja yhdistaimalla tihan
merkkiainediagnostiikkaa, esimerkiksi poti-
laan interferonivasta-ainepitoisuudet ja taudin
kuluessa mitatut sytokiinipitoisuudet, voidaan
tekodlyn avulla tulevaisuudessa tunnistaa suu-
ren riskin potilaat jo taudin hyvin varhaisessa
vaiheessa ja kohdistaa hoito tekoélyn tunnista-
miin sytokiineihin. B
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