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Ageda raskekujulise respiratoorse
siundroomiga koroonaviirus 2 (SARS-CoV-2)

e 2019.a detsembris Wuhanis (Hiinas) avastati uus
koroonaviirus SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2)

* pohjustas tlemaailmse pandeemia

e Sarnaselt teiste koroonaviirustega on sellel neli
strukturaalset valku, mis on tuntud kui S (spike), E
(envelope), M (membrane) ja N (nucleocapsid).

e SARS-CoV-2 viiruse S-valk (ogavalk) seondub
iInimese AKE2 retseptoritega.



https://et.wikipedia.org/wiki/Koroonaviirused
https://et.wikipedia.org/wiki/Valk
https://et.wikipedia.org/w/index.php?title=ACE2&action=edit&redlink=1

AKE-2 - angiotensiin-konventeeritav ensttim 2

e viiruse rinnaku sihtmark-rakkudeks on AKE-2 retseptoritega
varustatud koed: eelkdige kopsude Il tiubi pneumotsutdid ja
alveolaarsed makrofaagid

* lisaks veel suu- ja ninalimaskesta, neerude ja sidame epiteliaalrakud,
peensoole enterotstldid ja veresoonte endoteeli rakud

* AKE-2 konverteerib angiotensin Il (AT-2) -> angiotensin-I, mis on
vasodilatatiivse, antiproliferatiivse ja antifibroosse toimega. Pdletiku
korral tekib aga AT-2 liig, mis otseselt kahjustab kopsu, pohjustab
vasokonstriktsiooni ja veresoonteseinte leket

* SARS-CoV-2 viirus seostudes AKE-2 vdib pdhjustada sekundaarselt
sidame- ja ajuveresoonte kahjustust Gle RAAS dusfunktsiooni.



COVID-15

* SARS-CoV-2 pdhjustab viirushaiguse, mida hakati nimetama COVID-19
(Corona virus infectious disease)

* levib piisknakkuse ja dhk-levina, harvadel juhtudel fekaal-oraalselt
e vaga nakkav — nakatamiskordaja ehk reproduktsiooni alusarv R ule 1,4

* respiratoorsele viirusele omaselt tungib see organismi eeskatt
hingamisteede kaudu.

* haigestuda vdivad igas eas inimesed, kuid kdrgem haigestumus on lle
65 av seas

* suremus on piirkonniti erinev, maailmas keskmiselt 2%, Eestis 0,96%.
Kdrgem surevus on ule 85 av hulgas



Juhtumite ulevaade (seisuga 22.05.2021)

Juhtumeid kokku paranenuid _surmasid ___

EESTIS 128 tuh 120 tuh 1239 (0,96%)
MAAILMAS 166 milj 3,44 milj (2,07%)



SUmptomid
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e kuiv koha,

* vasimus,
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* lihasvalu,

e peavalu,

e kdhulahtisus,

* [6hna- ja maitsetaju kadu,
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Positiivne PCR-test COVID-19-le. Kliiniliste simptomiteta. Kopsude radioloogiline
leid normi piires.

Ulemiste hingamisteede viirushaigusele omased simptomid (palavik, lihasvalu,
kdha, kurguvalu, nohu jms) vOi gastrointestinaalse viirushaiguse simptomid
(iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kdhuvalu).

Pneumoonia leid rindkere CT-uuringul, hipokseemia tunnusteta.

Pneumoonia koos kliinilise hingamispuudulikkuse ja hlipokseemiaga (SpO2 alla
92%), kopsude radioloogilisel uuringul ulatuslik leid.

Age respiratoorse distressi siindroom (ARDS), vdib kaasuda sepsis, $okk,
hulgiorganpuudulikkus, sh entsefalopaatia, mtokardi kahjustus,
sidamepuudulikkus, age neerupuudulikkus, htiibivushaired.



Ajatelg

* Haigestumine ilmneb kuni 14 padeva parast nakatumist, keskmiselt 4.-
6. paeval

e Raske ja kriitilise kulu korral on mediaanaeg simptomite tekkest
- hospitaliseerimiseni 6-7 paeva,
- diispnoeni 5-8 paeva,
- ARDS-i diagnoosini ja intensiivravi vajaduseni 8-12 paeva.



COVID-19 faasid

Haiguslike nahtude kestuse alusel voib eristada

* kuni 4 nadalat -> age (acute)
* 4-12 nadalat —> alaage (post-acute, subacute, ongoing)
e >12 nadala —> pikaajaline (chronic, long-term)



Raske ja kriitilise kuluga haiguse tusistused

* ARDS
* septiline Sokk 4-20%-|,

e age neerukahjustus 15-29%-| (neeruasendusravi vajadus 7-9%-I)
hospitaliseeritud patsientidest;

* seedetrakti tisistused (transaminaaside tdus, iileus, sooleisheemia)
esinemissagedus (74%).

* muokardi kahjustus (troponiin-T taseme tous) - peamiselt mitteisheemiline
ning voib olla tingitud muokardiidist, dgedast siidamepuudulikkusest,
stress- kardiomuopaatiast, voi ka muudest pdhjustest

* neuroloogilised kdrvalekalded, sh intensiivraviga seostuv miopaatia-
neuropaatia

* trombemboolilised tisistused (sh insult 1%, KATE, siivaveenitromboos jm)



Mis juhtub kopsudega?

* ka 3-5%-| eelnevalt tervetel isikutel voib 7-14 paeva jooksul seisund
halveneda raske ja isegi kriitilise kuluga haiguseks (rodriguez-Morales A et al 2020)

* 13% raske kuluga bilateraalne pneumoonia

e SARS-CoV-2 rindab pneumotsulte, need ei produtseeri enam
alveoole lahtihoidvat surfaktanti, valjaspool alveooli on rohkelt
poletikulist eksudaati, mis avaldavad survet alvoolidele -> alveoolid
kollabeeruvad;



COVID-19 pneumoonia
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ing battle COVID-19 and improve cities: How AWS CICs foster innovation | AWS Public Sector Blog (amazon.com



https://aws.amazon.com/blogs/publicsector/helping-battle-covid-19-improve-cities-aws-cics-foster-innovation/

CARDS

* CARDS (covid-associated acute respiratory distress syndrome) voib
kujuneda ca 10 p parast haigestumist — okstigenisatsioon on kriitiliselt
hairitud, kopsude dhusisalduse vaheneb ja venitatavus langeb

* iseloomulik hlipokseemia (=>madal O2 saturatsioon), madal
ventilatsiooni/perfusiooni suhe, kuid normildhedane venitatavus

* vajadus massiivse O2-ravi jarele, isegi kuni 50-60 |/min, sageli
kunstliku ventilatsiooni voi harvem ka ECMO-jarele

* vOib |0ppeda fataalselt

* Haigusest paranemisel voib kopsukoe armistumisest tingituna jaada
pusima kopsufunktsiooni haire



KKV
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Kopsufibroos

e Raske ja kriitilise kuluga haiguse korral on suur risk kopsufibroosi
(sidekoestumise) kujunemiseks, mis voib pikka aega kopsufunktsiooni
hairida

e Zou I-N, Sun L et al 2021 uuringus leiti, et kopsufibroos tekkis 84%-1 COVID-
19 tottu hospitaliseeritud patsientidest

e 79%-| modduka kuluga haigusega patsientidest ja 100%-| raske ja kriitilise
kuluga haigetest

* mooduka ja raske haiguse korral kujunes kerge-moodukas fibroos
e kriitilise kuluga haigetel kujunes pigem raske fibroos

e suurem jagu patsientidest vahenes haiglaravi jargsel 90-paevasel
jalgimisperioodil kopsufibroosi ulatus ja raskus



Kopsufibroosi tekkepdhjused

* Viiruse runnakust pdhjustatud rakkude otsesest kahjustusest tingitud
fibrogeensete mehhanismide aktiveerumine

* Tsutokiinide vahendatud kahjustuse (ulipoletiku) tagajarjel

* Akuutfaasis korge CRP, IL-6, LDH ja D-dimeeride tase ennustab fibroosi
teket

e Kopsude mehhaaniline trauma (baro-, bio-, mahutrauma)

 Ealised faktorid (rakkudevahelise kommunikatsioonihaire, tuvirakkude
kurnatus, rakuvalise skeleti/maatriksi degeneratsioon)

* Kdrgem risk on vanaealistel, meestel, suitsetajatel, kaasuvate
haigustega patsientidel



COVID-19 neuroloogilised ilmingud ja
tlsistused

* umbes pooltel hospitaliseeritud koviidhaigest ilmneb neuroloogiline
simptomaatika

» Sageli - peavalu, entsefalopaatia
* Harvem — peap0oritus, lohna- ja maitsetaju haired

 Harva — insult, siinustromboos, mueliit, Guillain-Barre siindroom,
naonarvi halvatus, krambid, sensomotoorne defitsiit, ataksia



Entsefalopaatia

Sage: kuni 1/3-l kriitilise kuluga
kovidha igetest (Helms J, Kremer S et al 2020)

Sagedamini kdrgemas vanuses patsientidel
(>75a), meestel, kardiovaskulaarsete
riSkitegU ritega (Liotta EM, Batra Aet al 2020)

Korgeealistel voib olla esmane simptom,
entsefalopaatiaga haigetest 37%-| puudus
kovidile iseloomulik palavik jm (kennedy m,
Helfand BKI et al 2020)

vOib valjenduda delirioosest agitatsioonist
koomani

Kortikospinaaltrakti nahud: hiperrefleksia

MRT-s on iseloomulik kortikaalsed haired,
hemorraagilised kolded (peamiselt ARDS-ga
haigetel), taustaks leukoentsefalopaatia
tunnused, posterioorne reversiibelne
entsefalopaatia



Entsefalopaatia pohjused COVID-haigetel

 Sageli multifaktoriline

* Ei ole kovidspetsiifiline, neuropsihhiaatriliste ilmingute esinemist taheldati
juba 1918.a gripi pandeemia ajal, aga ka nt HIN1 gripi 2009, SARS-CoV1
2003 ja MERS-CoV 2012 (Honingsbaum 2013, Kim et al 2017)

e Sageli tingitud htipokseemiast

* Peamiselt toksilis-metaboolne kahjustus nagu muudelgi pdhjustel
kriitilistes seisundis haigetel

e “Tsutokiinide tormi” sindroom: IL-6, TNF-alpha, IL-8, IL-10, IL-2R on
valjendunult kdrgenenud vereplasmas (Huang et al 2005)

* Ei ole selge, kas pikaajaline teadvushaire voib kovidhaigetel esineda ka ilma
respiratoorsete nahtude ja hupoksiata



Insult kovidhaigetel

Alla 1% kovidhaigetest seisund komplitseerub insuldi tekkega

P6hjuseks: SARS-CoV-2 ogavalgu interaktsioon veresoone endoteeli AKE2
retseptoriga -> AT Il liig -> pdohjustada vasokonstriktsiooni ja aktiveerida
hlldbimise sisemise raja ning tulemusena trombide tekke (siswas s, Thakur v, kaur P et al 2020)

Insult tekib ca 1-3 nadalat kovidi iimnemisest, D-dimeerid on tousnud

New Yorgis 11 haiglas labiviidud uuringus leiti, et ca 50%-I| insuldi diagnoosi
saanud kovidhaigetel tekkis insult hospitaliseerimise ajal, vordluseks
kontrollgrupis muudel pohjustel hospitaliseeritud patsientidest ainult 5%
haigestus insulti haiglas viibimise ajal (katzsm, Libman rB et a1 2020)

Multivaskulaarse haaratusega (45,8%), ekstrakraniaalsete voi intrakraniaalsete
suurte arterite tromboosi tottu (57.1%) (katzm, Libman RB et al 2020)

Raskema neuroloogilise kahjustusega (NIHSS 19 vs 8; vaghis, ishida k et al 2020, NIHSS 10
VS 6; Ntaios G, Michel P et al 2020) ja kOrgema suremusega kui mitte-kovidhaigetel



Lihaskahjustus

* Sageli kaasub mualgia, lihasvasimus - viraalne muosiit? (cuidon ac Amato A
2020)

* Wuhanis oli 11%-| hospitaliseeritud kovidhaigetest tdusnud
kreatiinkinaas ja/voi esines mualgia vao w, Jin H et at 2020)

e Uksikud rabdomuoliitisi juhtumid (CK <12000)



Kriitilise haige neuromuUopaatia (norkus)

Summeetriine, tavaliselt proksimaalne norkus Siummeetriline, tavaliselt perifeerne norkus
KPR on sailunud, kuid mitte nii elavad KPR ei vallandu voi vaga norgalt
Tundlikkus on sailunud Valu- ja puutetundlikkus on hairunud

ENMG-s juhtekiirus on normaalne, kuid lihaste Sensomotoorse aksonopaatia leid, lihaste AP on
AP amlituud ja kestus on langenud vahenenud, juhtekiirus on sailinud

CK voib olla kdrgenenud

e Seostub pikemaajalise kopsude mehhaanilise ventileerimisega ja immobiilsusega
* (Ca 80% IRO-s ule nadala ravil olnud patsientidest ilmnevad suuremal-vdi-vahemal maaral
miiopaatia ja/v0i neuropaatia ilmingud



Kovidhaige jouetussindroom

* Nii agedale kui postkovidile iseloomulikuks seisundiks on
jouetusesiindroom, mida esineb rohkem kui pooltel haigetest (carfi et al 2020,
Huang, Huang et al 2021).

* Kliiniliselt valjendub jouetussindroom oluliselt langenud
koormustaluvusena ja hingeldusena, mis piirab vaga olulisel maaral
igapaevaseid siirdumisi-liikumisi ning igapaevategevustega
hakkamasaamist.

* Lihaste joudluse langus voib organfunktsioonide tasemel avalduda poie-,
hingamis-, neelamis-, hadlehairena. Neelamishaire voib olla potentsiaalseks
aspiratsiooniohuks

* Ka kuue kuu moéddumisel haiguse algusest esineb jatkuvalt vasimust voi
lihasnorkust (63%) (Huang C, Huang L et al 2021).



JOuetussindroomi pohjused

Hulgipohjuseline:
* hingamisfunktsiooni- ja oksligenisatsioonihaire
* mUuopaatia,

* inaktivatiivsusega seotud lihasmuutused ning uldise
kardiopulmonaalse voimekuse langus,

* muuhulgas voib mojutada uldise jouetusesiindroomi valjakujunemist
ka intensiivravil viibimise ajal 9-18% kehamassi (sh lihasmassi) kadu



TAASTUSRAVI POHIMOTTED JA KASITLUS




Taastusravi kasitlus agedas faasis

* taastusravi lahtuvalt patsiendi tervislikust seisundist COVID
osakondades ja erinevate astmetega intensiivraviosakondades.

 kui vahegi voimalik, peaks taastusravi haiglaravil viibival patsiendil
algama intensiivravi ajal voi esimese 30 paeva jooksul. Robert M Barker-

Davies. The Stanford Hall consensus statement for postCOVID-19 rehabilitation.

* infektsioosne staatus ei ole vastunaidustus taastusravi alustamiseks,
kui taidetakse koiki isikukaitse vahendite kasutamise eeskirja

* taastusravi teenused, eeskatt flsioteraapia, on suunatud
hingamisfunktsiooni toetamisele ja lamamisest tingitud
funktsionaalsete hairete ennetamisele ehk haige mobiliseerimisele.



Vastunaidustused fusioteraapiaks

* palavik ule 38 kraadi

* hingamissagedus ule 40/min

e saturatsioon Sp02 alla 90%

* hiipotensioon alla 90/60 voi hiipertensioon lle 180/90 mmHg
e bradikardia alla 40 |/min voi tahhikardia tGle 120 I/min

* kopsu rontgenogrammi/CT-leid on viimase 24-48 t jooksul
progresseerunud Ule 50%

e teadvusehaire



Taastusravi sekkumised agedas faasis

e Respiratoorne flsioteraapia: hingamisharjutused ja —tehnikad,
sekreeti mobiliseerivad tehnikad, mehhaanilisest ventilatsioonist
voorutamine

* Varajane mobiliseerimine ja asendravi
e Siirdumiste ja kdnni treening seisundi paranemisel

* Neelamishaire hindamine intubatsioonijargselt, toitmisviisi ja
toidukonsistentsi maaramine

Flsioteraapiat alustada hoolikat monitoorimist voimaldavas keskkonnas, kuna
osadel patsientidel voib seisund jarsult halveneda ja kriitiliseks muutuda



Hapnikravivajadusega patsiendi kasitlus

* Flsioteraapia labiviimisel on vajalik pidevalt monitoorida vere hapniku
saturatsiooni ja jooksvalt korrigeerida nii fuusilist koormust kui
hapnikuhulka.

* NIH (National Institutes of Health) soovitab COVID-19 haiguse korral hoida
hapniku saturatsiooni SpO2 92-96% piires. KOKi patsientidel on Sp0O2
sihtmark 88-92%.

* jdlgitakse tegevuse/treeningu mdju saturatsioonile, simptomaatikale
(dUispnoe) ja saturatsiooni taastuvust algtasemini (kiire, aeglane).

* desaturatsioon alla 88%, mis puhkepausil aeglaselt taastub, ei ole
soovitatav. Sellisel juhul tuleb koormust jaotada ja/voi suurendada

lUhiajaliselt lisahapniku pealevoolu.
Shenoy, N., Luchtel, R. & Gulani, P. Considerations for target oxygen saturation in COVID-19



Taastusravi kasitlus alaagedas faasis

* Haiglaravil viibivad post-akuutses faasis isoleerimist mittevajavad
patsiendid suunatakse vajadusel statsionaarsele taastusravile, jarelravile
voi ambulatoorsele ravile.

* Taastusravi statsionaaris vajavad

Ir;jsk_e)vc?i modduka hingamisfunktsiooni languse ja hapnikravivajadusega (kuni 5
min),

koormustalumatuse,

liikkumisfunktsioonihairetega (kdnnimaa alla 15 m)

COVID-19 haiﬁusest tingitud muude vaevuste ning tusistustega patsiendid, sh
trombembooliste komplikatsioonidega (insult, kopsuarteri trombemboolia) ja
intensiivraviga seostuva muopaatia voi neuromuopaatiaga haiged.

* Taastusravi eesmark on jarkjarguliselt tostetava koormusega parandada
funktsionaalset ja kardiopulmonaalset voimekust.



Taastusravi sekkumised aladgedas faasis

* respiratoorne fusioteraapia: hingamisharjutused ja —tehnikad, rindkere
mobiliseerimine

* mobiliseerimine ja asendravi,

* siirdumiste, kdnni- ja tasakaalu treening,
* joutreening,

e aeroobne treening

* neelamis- ja koneteraapia (vajadusel)

* ettevalmistus koduseks eluks, iseseisvamaks toimetulekuks: igapdevaelu- ja
enesehooldustoimingute harjutamine

* abivahendite vajaduse hindamine ja maaramine
e toitumuse hindamine, vajadusel toitmisravi
* kognitsiooni ja emotsionaalse seisundi hindamine, psuhholoogiline tugi



Taastusravi kasitlus kroonilises faasis

e Kui COVID -19 haigusest tingitud vaevused (hingeldus, jouetus jm)
jaavad pikemaks ajaks pusima (Ule 12 nad), siis on tegemist
pikaajalise/kroonilise staadiumiga.

* KOige sagedasemateks kovidijargseteks simptomiteks on vasimus-
jouetus (53,1%), hingeldus (43,4%), liigesvalu (27,3%) ja rinnavalu
(21,7%) (carfietal 2020), unehadireid (26%), arevus ja depressioon (23%)
Huang C, Huang L et al 2021.

 Ambulatoorsele taastusravile suunatakse patsiendid, kellel on olemas
voimekus kaia polikliinikus ja on eeldus paranemiseks. Osadel haigetel
tuleks kaaluda statsionaarsele taastusravile suunamist.

e Patsienti kasitletakse vastavalt esinevatele funktsioonihairetele



Taastusravi sekkumised pikaajalises faasis

* taastusprogramm parandamaks patsiendi iseseisvat flusilist,
emotsionaalset ja sotsiaalsest toimetulekut, sisaldab
individualiseeritud liikumisprogramme jarkjargulise koormuse
suurendamisega, funktsioonihaire-spetsiifilisi teraapiaid ning
patsiendi ndustamist

* respiratoorne fusioteraapia: hingamisharjutused ja —tehnikad,
rindkere mobiliseerimine

* tasakaalu treening,
* aeroobne treening, joutreening
* psuhholoogiline tugi
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