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Konsensusprosessi ja systemaattinen jatkuva tiedonhaku

* THL:n informaatikon avulla toteutettu jatkuva systemaattinen tiedonhaku on
tuottanut yhteensa lahes 10.000 osumaa pitkakestoisesta COVID-19:sta, sisaltyi
yli 4.000 vertaisarvioitua tutkimusta

* Asiantuntijaryhma jaettiin 12 teemaan ja erilliseen tyoryhmaan, joiden
tuottamat kirjallisuuskatsaukset on johtopaatdoksineen kasitelty ja hyvaksytty
asiantuntijaryhman yhteisissa kokouksissa ja toimivat tieteellisena tausta-
aineistona

* Teemakohtaiset kirjallisuuskatsaukset toimivat kirjallisuusviitteineen
konsensuslausuman tausta-aineistona
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Konsensuslausuman tiivistelma

* Maailman terveysjarjestdo WHO:n arvion ja eri maista laadittujen julkaistujen
esiintyvyyslukujen mukaan yli 100 miljoonaa ihmista on sairastunut pitkakestoiseen COVID-
19:3an, joka uhkaa kansanterveytta maailmanlaajuisesti aiheuttaen merkittavia kustannuksia
ja karsimysta

* |so-Britannian terveysviranomaisten yllapitaman kansallisen rekisterin mukaan noin 2 %
koko vaestosta karsii pitkakestoisen COVID-19:n oireista omailmoitukseen perustuen, lahes
joka toisella oireet ovat kestaneet yli vuoden, ja suurimmalla osalla potilaista oireet
haittaavat arjessa tai alentavat toimintakykya

* Sairauden epidemiologiasta on julkaistu satoja tutkimuksia ja miljooniin potilaisiin
perustuvia meta-analyyseja. Useita kotimaisiakin tutkimuksia on kaynnissa.
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WHO on 6.10.2021 maaritellyt pitkdakestoisen COVID-19:n seuraavasti:

Pitkakestoinen COVID-19 (long covid) ilmenee yleensa 3 kk kuluessa COVID-19 infektiosta
henkil6illa, jotka ovat sairastaneet todennadkoisen tai varmistetun SARS-CoV-2 infektion.

Pitkakestoisen COVID-19 oireet kestavat vahintaan 2 kk, eika niita voi selittaa
vaihtoehtoisella diagnoosilla.

Yleisiin oireisiin kuuluvat erityisesti uupumus, hengenahdistus ja kognitiivisten toimintojen
hairiot seka myds monia muita jokapaivaista toimintaa haittaavia oireita.

Oireet voivat jatkua akuutista COVID-19 taudista alkaen tai ilmeta viiveella.

Oireet voivat myds aaltoilla tai uusiutua ajan kuluessa. Lasten pitkakestoinen COVID voi
edellyttaa erilaista maaritelmaa.

USA:n terveysviranomaisen (Center of Disease Control, CDC) mukaan oireet kestavat vahintaan
nelja viikkoa, ja nelja keskeista oiretta ovat hengitysvaikeus, uupumus, alentunut fyysisen tai
kognitiivisen rasituksen sieto ja keskittymisvaikeus eli aivosumu.
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* Maaritelmasta riippuen pitkakestoinen COVID-19 ilmenee noin joka toisella aikuisella SARS-
CoV-2 infektion jalkeen ja noin yhdella viidestakymmenesta lapsesta.

* Esiintyvyys on suurempi sairaalahoitoa vaatineen taudin jalkeen, mutta sairaus voi ilmeta
myOs vahaoireisen tai oireettoman infektion jalkeen.

* Taudin mekanismeina on kuvattu toistaiseksi, etta SARS-COV-2 virus infektoi useita elimia, ja
seurauksena on pitkittyneen tulehduksen, kudosvaurion ja immuunipuolustuksen hairio,
johon voi liittya seka hyytymisen etta hermoston saatelyn hairio.

e Sairauteen liittyva huomattava psykososiaalinen kuormittuneisuus voi myos vaikuttaa
oireiluun. Sairauden pitkaaikaisia vaikutuksia ei tunneta.

e Kaytossa olevat mRNA-rokotteet vahentavat SARS-CoV-2 infektioon sairastuvilla
pitkakestoisen COVID-19:n riskia ja vaikuttavat usein edullisesti sen oireisiin.
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» Pitkakestoisen COVID-19:n hoito on toistaiseksi oireenmukaista ja empiirista.
Monitekijaisen sairauden lahestymistavaksi suositellaan moniammatillista hoitoa ja

kuntoutusta.

* Osana perusterveydenhuollon ja erikoissairaanhoidon integraatiota hyvinvointialueilla pitaisi
olla nykyisia terveyskeskuksia paremmat mahdollisuudet muodostaa moniammatillisia

tiimeja, joissa on laajaa osaamista.
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Konsensuslausuman sisalto

* Tiivistelma

* Pitkakestoisen COVID-19:n maaritelma
* Epidemiologia ja tunnusluvut

e Sosioekonomiset vaikutukset

* Tautimekanismit

* Kliininen kuva: yleista, dysautonomia, iho, hengitystiet, kardiologia,
hyytyminen, tehohoito, neurocovid, kognitiiviset hairiot, psykososiaalinen
kuormittuminen

* Pitkakestoinen COVID-19 lapsilla ja nuorilla

* Diagnostiikka, immuniteetti ja pitkakestoinen COVID-19
* Pitkakestoinen COVID-19 ja rokotteet

* Hoito ja kuntoutus

©ROR 2021



Epidemiologia ja tunnusluvut

* WHO:n arvion ja eri maista saatujen esiintyvyyslukujen mukaan maailmassa lasketaan olevan
yli 100 miljoonaa sairastunutta ja luku kasvaa nopeasti.

» USA:ssa yli miljoona tartuntaa ja jopa satoja tuhansia uusia potilaita paivassa (Dr Anthony
Fauci / NIH: 10-30% sairastuneista saa pitkdkestoisen COVID-19:n)

* Iso-Britannian terveysviranomaisten yllapitaman kansallisen rekisterin 6.1.2022 paivityksen
mukaan 2 % koko vaestosta karsii pitkakestoisen COVID-19:n oireista omailmoitukseen
perustuen, ja potilaita on 1.3 miljoonaa. Lahes joka toisella oireet ovat kestaneet yli vuoden,
ja suurimmalla osalla potilaista oireet haittaavat arjessa tai alentavat toimintakykya.

* Kymmenia laadukkaita tutkimuksia ja miljoonia potilaita sisaltavien meta-analyysien
perusteella pitkakestoisten oireiden esiintyvyys asettuu 40-60% valille.
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Epidemiologia ja tunnusluvut

* Tuoreimmat meta-analyysit perustuvat seurantatutkimuksiin, joten ne sisaltavat vahemman
virhelahteita kuin poikkileikkauskohortit. Etenevien seurantatutkimusten mukaan joka
toiselle COVID-19 infektion sairastaneelle potilaalle jaa pitkdakestoisia oireita.

* Esiintyvyysluvut vaihtelevat yksittaisten tutkimusten valilla suuresti, riippuen COVID-19
infektion vaikeusasteesta, sairaalahoidon, hengityskonehoidon ja tehohoidon tarpeesta,
ikaryhmasta, oireiden kestosta ja lukumaarasta seka niihin liittyvasta haitasta.

* Esimerkiksi vaikeita pitkakestoisia oireita esiintyy lapsilla alle 1 %:lla ja toisaalta sairaalassa
hoidettujen potilaiden oireet kestavat yli 6 kk jopa 90 %:lla, myds Suomessa.

e Osa suomalaisistakin potilaista on sairastanut jo lahes 2 vuotta, eika pitkdaaikaisennusteesta
ole viela tietoa.
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Long covid maailmanlaajuisena haasteena

Figure 1. Studies Included Studying Postacute Sequelae of COVID-19 (PASC)
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Long covid maailmanlaajuisena haasteena
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Long covid maailmanlaajuisena haasteena
Chen C ym. Global Prevalence of Post-Acute Sequelae of COVID-19 (PASC) or

Long COVID: A Meta-Analysis and Systematic Review. MedXriv preprint

* Maailmanlaajuinen prevalenssi, 29
tutkimusta, 886.388 potilasta

* 43% (95% Cl: 35-63, range 9-81%)
* 57% (95% Cl: 45-68) sairaalahoidetut

Chen C et al. https://doi.org/10.1101/2021.11.15.21266377

Studies

Prevalence (95% CI)

Fernandez-de-Las-Pefas et al Spain 0.81 [0.79; 0.84]

Huang et al China
Waong-Chew et al Mexico
Ghosn et al France
Areekal et al India
Lemhofer et al Germany
Munblit et al Russia
Maestre-Muniiz et al Spain

Zheng et al China

Desgranges et al Switzerland
Hirschtick et al USA
Venturelli et al Italy

Moarin et al France

Xiong et al China

Yomogida et al USA
Budhiraja et al India
Peghin et al Europe

Righi et al Europe

Menges et al Switzerland

Cirulli et al USA
Shang et al China

Augustin et al Europe
Spotnitz et al USA
Huang et al California

Shoucri et al USA
Maik et al India

Sudre et al UK/SE/US

Perlis et al USA

Lampl et al Germany

Total

0.76 [0.74; 0.78]
0.76 [0.74; 0.78]
0.68 [0.65; 0.71]
0.66 [0.61: 0.71]
0.62 [0.57; 0.67]
0.58 [0.56 0.60]
0.57 [0.53; 0.61]
0.56 [0.52; 0.60]
0.53 [0.48; 0.58]
0.52 [0.48; 0.57]
0.51 [0.48; 0.55]
0.51 [0.46; 0.56]
0.50 [0.45; 0.54]
0.48 [0.43; 0.53]
0.40 [0.37; 0.43]
0.40 [0.36; 0.44]
0.39 [0.35; 0.44]
0.39 [0.34; 0.43]
0.36 [0.31; 0.41]
0.33 [0.30; 0.36]
0.28 [0.24; 0.32)
0.28 [0.27; 0.28]
0.27 [0.25; 0.30]
0.25 [0.22; 0.30]
0.22 [0.20; 0.24]
0.13 [0.12; 0.14]
0.08 [0.08; 0.10]
0.09 [0.06; 0.12]
0.43 [0.35; 0.51]
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Figure 2. Forest plot for worldwide PASC prevalence. ©OROR 2021



Sosioekonomiset vaikutukset

* Pitkakestoisen COVID-19:n vaikutus terveyskustannuksiin riippuu oireiden
aiheuttamista haitoista, niiden kestosta ja potilasmaarista.

e Akuutti COVID-19 muodostaa vain osan tautitaakasta, ja yli puolet
laatupainotteisten elinvuosien menetyksesta aiheutuu pitkaaikaisoireista.

* Suomalaisvaestdon sovellettavan mallinnuksen mukaan vuoden 2021 loppuun
mennessa sairastuneiden pitkakestoinen COVID-19 aiheuttaisi yli 15.000
menetettya laatupainotettua elinvuotta (QALY) tulevina vuosina ja
vuosikymmenina.

 Lapsilla pitkakestoiset oireet huomattavasti harvinaisempia ja ilmeisesti
nopeammin paranevia.

©ROR 2021



Tautimekanismeista

* SARS-CoV-2 virus infektoi laajalti eri kudoksia johtaen suoraan kudostuhoon,
virusinfektion ja voimakkaan immuunipuolustusvasteen ansiosta. Virus infektoi
seka hermosoluja etta hermoston tukikudosta, joista viimeksi mainittu
todennakoisesti selittaa paaosan aivoperaisista oireista. Viruksen on osoitettu
paasevan nenan kautta aivoihin hajukaameista, joiden tulehduksellisia
muutoksia nahdaan myds aivojen magneettitutkimuksessa.

* Virus hakeutuu verisuonten seinamiin, joita immuunivaste vaurioittaa

aiheuttaen verihyytymia ja seka kudosten hapenpuutetta. Hyytymisaktivaatio

ja pienten suonten tukokset on osoitettu useassa elinjarjestelmassa, myods
keuhkoissa ja sydamessa.

* VVakavassa koronavirusinfektiossa aktivoituu voimakas sytokiinivalitteinen
tulehdusvaste, joka osalla long covid potilaista jatkuu akuuttivaiheen jalkeen.
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Tautimekanismeista

* Harvinaisia autovasta-aineita eli vasta-aineita elimiston omia, erityisesti hermoston
rakenteita kohtaan todetaan valtaosalla long covid potilaista.

* Eri mekanismien esiintymisesta ja vaikutuksista yksittaisilla potilailla ei ole tarvittavaa tietoa,
eika tasmadiagnostiikkaa viela ole.

* Alzheimerin taudin, Parkinsonin taudin ja muiden neurologisten sairauksien esiintyvyys
kasvaa COVID-19 infektion jalkeen, mahdollinen yhteys long covidiin ei ole tiedossa.

i Dementia Iylood, anxiety, psychiatric
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Long covidin tautimekanismeista

1. Virus sdilyy elimistossd 3. Autovasta-aineet

2. Hyytyminen ja veritulpat
- 4. Tulehdus ja
kudosvaurio

Modified from
https://twitter.com/Virusesimmunity/status/1423407520866050049?s=20 ©ROR 2021



Kliininen kuva

* Oirekirjoon kuuluu seka subjektiivisia etta objektiivisia oireita:
* Uupumus
* Heikkous
* Haju- ja makuaistin hairio
* Hengenahdistus
* Rintakipu
* Nopealyontisyys
* Huonovointisuus rasituksen jalkeen
* Kognitiiviset hairiot
Ahdistuneisuus tai masennus

* Oireet voivat jatkua infektion alusta tai ilmeta viiveella
* Oireet usein pahenevat rasituksen seurauksena ja vaihtelevat jaksottaisesti
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Kliininen kuva

e Suurimmat vuonna 2021 julkaistut meta-analyysit perustuvat yhteensa kymmeniin
tutkimuksiin ja yli miljoonaan potilaaseen:

e Vahintaan joka toisella potilaalla esiintyy uupumusta ja heikentynytta rasituksensietoa

Seuraavaksi tavallisimpia unihairiot, kipu, paansarky, hengenahdistus,
keskittymisvaikeudet ja muut kognitiiviset hairiot, haju- tai makuaistin hairio seka
ahdistuneisuus tai depressio.

Pitkakestoisia, objektiivisesti mitattavia kognitiivisia hairioita esiintyy yli 20 %:lla
Kivut ja unihairiot ovat pitkakestoisimpia oireita.

Pitkakestoisista oireista karsivien osuus on ollut suurempi kuin influenssan ja muiden
hengitystieinfektioiden jalkeen.

 Pandemiaan liittyvat psykososiaaliset tekijat voivat selittaa unihairididen ja uupumuksen
lisdantymista koko vaestossa.
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Long covidin oireet ja kohde-elimet

www.nature.com/scientificreports/
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e Meta-analyysin (N=47.000)
mukaan 80%:lla on ainakin yksi
pitkaaikainen oire

 Tavallisimmat oireet uupumus
(58%) ja paansarky (44%), muita
keskittymisvaikeus (27%), hiusten
|lahto (25%), hajuaistin menetys
(21%), iho-oireet (12%)

 Psykiatriset oireet: ahdistuneisuus
13%, depressio 12%, OCD 2%,
posttraumaattinen stressireaktio
1%, muu psykiatrinen 6%

Lopez-Leon et al. Neuroscience Reports 2021



Kognitiiviset hairiot

* Kognitiivisten toimintojen hairiot ja uupumus heikentavat eniten tyo- ja toimintakykya.
Uupumuksella tarkoitetaan vasyvyytta, toiminnan aloituksen vaikeutta tai alentunutta
rasituksensietoa.

* Pitkakestoisen COVID-19:n neuropsykologiset tutkimusloyddkset, aivojen
magneettitutkimus- ja PET-I6yddkset viittaavat etenkin otsa- ja padalaenlohkojen
toiminnanhairioon. Tyypillisia ilmentymia ovat toiminnanohjauksen, tarkkaavuuden,
sanasujuvuuden, mieleen painamisen, muistista haun ja prosessointinopeuden hairiot.

* Kognitiiviset oireet ovat tavallisimpia alkuvaiheessa, mutta niita esiintyy yli 20%:lla viela
yli puolen vuoden kuluttua.

* Taustalla vaikuttaa olevan aivojen tukikudoksen tulehdus ja immunoaktivaatio.
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Long covidin hoito

* Moniammatillista

* Onnistuu selvissa tapauksissa perus- tai tyoterveydenhuollossa

* Erotusdiagnostiikkaa voidaan tarvita erikoissairaanhoidossa

» Laakehoito toistaiseksi oireenmukaista, kliinisia hoitotutkimuksia on kaynnissa
 Omatoimiset harjoitusohjelmat, asteittainen rasituksen lisaaminen

* Psykososiaalinen tuki

* Rokote vahentaa sairastumisriskia ja voi tilapaisesti parantaa vointia
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Mita long covidista tiedetaan?

e Y|i 4.000 vertaisarvioitua tutkimusta

* Esiintyvyys lapsilla vahintaan 1-2%, nuorilla lievan covidin sairastaneilla jopa
70%, mutta sairaalapotilailla korkein esiintyvyys jopa 90%

* Monella ei ole

virologista varmistusta

* Lievat ja korjautuvat oireet tavallisia, syklisesti pahenevat tai pysyvat oireet

mahdollisia

* Vahva naytto autovasta-aineista, aivojen tukikudoksen tulehduksesta, immuno-
ja hyytymisaktivaatiosta ja suonitukoksista, saatelyhermoston hairidsta ja
kognitiivisista hairioista

e Useiden neuro

e Kuvantamistut
e Muiden sairau

ogisten sairauksien riski on covidin jalkeen lisaantynyt
<imuksissa muutoksia (aivot, sydan, keuhkot, aortta)

ksien esiintyvyys kasvaa: astma, uniapnea, neurologiset sairaudet

©ROR 2021



Mista tarvitaan lisatietoa?

* Diagnoosin varmistaminen, ensisijaisesti verikokein ja toimintakykymittauksin
 Pitkaaikaisennuste epaselva, seuranta-aika enimmillaan vajaat 2 vuotta

* Riskitekijat ja genomi

* Yhteys muihin sairauksiin, aivosairauksiin ja mielenterveyden hairioihin

* Vaikutukset aivojen rakenteeseen, toimintaan ja kognitioon

* Lasten long covid

* Omikron ja long covid

* Lisatietoa rokotteiden vaikutuksista

* Kliinisia hoito- ja kuntoutustutkimusta

e Kotimaisia tutkimuksia kaynnissa
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Mita jatkossa tarvitaan?

e Kansallista rekisteria ja tutkimusta

* Oikeita ICD-10 dg koodeja: U09.9

* Hoidon organisaation ja hoitoketjujen maarittelya

* Diagnostiikkaa, hoitoa ja kuntoutusta

* Koulutusta terveydenhuollon henkilostolle

* Yhtenaiset korvauskriteerit (Kela, vakuutusyhtiot)

* Potilaiden syrjinnasta tasa-arvoiseen kohteluun

e Tartuntojen ehkaiseminen on tehokasta long covidin estoa

* Rokotekattavuuden lisaysta, rokote vahentaa sairastumisriskia, ja
sairastuneilla riski puolittuu
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