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Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoitus on luoda yleiskatsaus koronaviruksiin, COVID-
19-tautiin seké tehohoidon mahdollisuuksiin COVID-19-taudin hoidossa. COVID-19-
infektio voi aiheuttaa vakavan hypoksisen hengitysvajauksen, joka vaatii
tehohoitotasoista hoitoa. Potilailla voi esiintyd hengityselimiston ulkopuolisia
komplikaatioita, jopa monielinhdirioon saakka.

Tamén kuvailevan katsauksen aineisto on haettu PubMed tietokannasta seki
perehtyméllé kirjallisuuden ldhteisiin. COVID-19-epidemiaa seurasi valtava méara
tutkimuksia ja artikkeleita. Ladketieteelliset kustantajat avasivat internettiin
infokeskuksia helpottamaan kliinikoiden ja tutkijoiden tyotd. Tassé
kirjallisuuskatsauksessa on hyodynnetty eri kustantajien infokeskuksia.

COVID-19-taudin keskeisimmit hoitomenetelmit tehohoidossa ovat lddkehoidot ja
hengityksen tukihoidot. Yleisimmat ldékehoidon aiheet COVID-19-potilailla
tehohoidossa ovat katsauksen perusteella: verenpaineen tuki, sedaatio, lihasrelaksaatio
ja tromboosiprofylaksia. Lisdksi vakavan taudinkuvan hallintaan kdytetdén spesifisia
ladkehoitoja, joista vahvimman ndyton ovat antaneet kortisoni, JAK-estdjdt ja
interleukiini-6:n estdjat. Hengityksen tukihoidot aloitetaan useimmiten COVID-19-
potilailla suurivirtauksisella happihoidolla ja siirrytdén tarvittaessa noninvasiiviseen
ventilaatioon. Tehohoidossa keskeisin hengityksen tukihoito on mekaaninen
invasiivinen ventilaatio.

COVID-19-taudinkuva on muuttunut epidemian edetessi. Taudinkuvan muutoksiin on
keskeisesti vaikuttanut timén katsauksen mukaan SARS-CoV-2-varianttien viliset erot,
hankittu immuniteetti ja kehittyneet hoitomenetelmaét. Riskid sairastua vakavan
taudinkuvan infektioon lisdd katsauksen mukaan korkea iké ja komorbiditeetit.

Asiasanat: COVID-19, tehohoito
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1. JOHDANTO

Joulukuun 31. pdivénd 2019 maailmanterveysjérjeston WHO:n Kiinan toimistoa informoitiin
uudesta etiologialtaan tuntemattomasta pneumoniaa aiheuttavasta patogeenista.
Pneumoniatapaukset havaittiin Hubein provinssissa Kiinassa. Tammikuun 7. paivéna 2020
Kiinan viranomaiset ilmoittivat patogeenin isoloiduksi ja identifioiduksi. Kyseessé oli uusi,
toistaiseksi tuntematon koronavirus. Virukselle annettiin viliaikaisesti nimi 2019-nCov
(novel coronavirus = uusi koronavirus). Helmikuun 11. pdivana kansainvélisen
virusluokituskomitean (ICTV:n) tutkijaryhma antoi virukselle nimen SARS-CoV-2, ja
samana paivind WHO ilmoitti nimenneensa viruksen aiheuttaman taudin COVID-19:ksi.

Maaliskuun 11. péivini 2020 WHO julisti COVID-19-taudin pandemiaksi.' ™

COVID-19-pandemian ensi askeleet Kiinassa, sekd Euroopan ensimmaéiset tautiryppait
Italiassa, nostattivat huolen tehohoitokapasiteetin riittivyydestd maailmanlaajuisesti, my0os
Suomessa. Italiassa Lombardian alueella 08.03.2020 mennessé positiivisen COVID-19-
testituloksen oli antanut 17 713 potilasta, joista 1593 (9 %) joutui tehohoitoon. Ensimmaéiset
raportit tehohoidosta kuvasivat kuolleisuuden olleen korkeaa. Wang ym. raportoivat Kiinassa
hoidetuista tehohoitopotilasta noin 38 % menehtyneen (n=344), ja Grasselli ym. raportoivat

Italiassa kuolleisuuden olleen tehohoidetuilla potilailla (n=1591) 26 %.>’

Suomessa sosiaali- ja terveysministerid (STM) arvioi tehohoitopaikkoja olevan normaalisti
noin 300 potilaalle, ja timén liséksi olevan noin 150 tehovalvontapaikkaa. STM ohjeisti
19.03.2020 kaikkia sairaanhoitopiirejd nostamaan tehohoitopaikkojen méarén kaksin
kertaiseksi. Tdhdn péastiisiin tiedotteen mukaan muuttamalla valvontapaikkoja,
leikkaussaleja ja herddamdjen hoitopaikkoja tehohoitopaikoiksi. Suomessa tavanomaisesti
noin 20 % tehohoitopaikoista kdytetdén ennalta suunnitellusti korkean riskin potilaille,

esimerkiksi kirurgisten toimenpiteiden jilkeen.”s

Eniten tehohoidettavia COVID-19-potilaita oli pandemian alkuvaiheessa huhtikuussa 2020,
jolloin tehohoidossa oli korkeimmillaan 83 COVID-19-potilasta. Samoihin aikoihin
Suomessa tehohoidon kapasiteetti oli 481 paikkaa, joista kdytossa oli 203 (42 %). Kattainen

ym. arvioivat tehohoidettavien potilaiden méiérin selittyvén ainakin osittain silla, ettd



verrattuna vuodentakaiseen elektiivisten tehohoitopotilaiden mééré oli vihentynyt 8 % ja

muusta syysti tehohoidossa olevien potilaiden mari 22 %.%1°

Valtioneuvoston asetusmuutoksen my6td heindkuusta 2023 1dhtien COVID-19 on Suomessa
valvottava tartuntatauti, ja SARS-CoV-2 poistettiin yleisvaarallisten tartuntatautien
luettelosta. Maailmanlaajuisesti myés WHO muutti SARS-CoV-2-viruksen luokitusta, eikd

endi luokittele virusta kansainviliseksi terveysuhaksi.!!

COVID-19-infektiot ovat tulleet tautiryppdissd. Infektioiden vaikeusasteeseen ja
taudinkuvaan on vaikuttamassa mm. hankittu immuniteetti, varianttien véliset erot, seka
kertyvé tieto COVID-19-infektion hoidosta. Tamin kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on
luoda yleiskatsaus koronaviruksiin, COVID-19-tautiin seké tehohoidon mahdollisuuksiin

COVID-19-taudin hoidossa.



2. KORONAVIRUKSET

2.1 Koronavirusten taksonominen luokittelu ja rakenne

Koronavirukset ovat Coronaviridae-heimoon kuuluvia vaipallisia positiivissdikeisid RNA-
viruksia, jotka kuuluvat suurempaan Nidovirales-lahkoon. Coronaviridae-heimo jaetaan
kolmeen alaheimoon Letovirinae, Orthocoronaviriae ja Pitovirinae. Huomioitavaa on, ettd
Coronaviridae-heimon taksonominen luokittelu on uudistunut vuonna 2018 ja 2022.
Alaheimo Orthocoronaviriae jactaan edelleen alfa-, beeta-, delta- ja

gammakoronavirussukuihin.'?

Koronavirusten luokittelu tapahtuu nykyisin piosin geenisekvensoinnin avulla.'? Viruksen
sisélld posititvinen RNA-genomi siséltdd perimédtiedon, ja koronavirusten RNA-genomin
rakenne muistuttaa toisiaan. Kooltaan viruksen perimétieto on suurimpia RNA-viruksista.
RNA:n 5’ péaastd 10ytyy replikaatiolokus ja 3’ pédéstd rakenneproteiinien transkriptioon
tarvittava emaésjarjestys. Rakenneproteiinien geenijérjestys 5'—3 suuntaan luettuna on
hemagglutiniini esteraasin geeni (HE), spike-proteiinin geeni (S), envelope-proteiinin geeni
(E), membrane-proteiinin geeni (M), sekd nukleokapsidia koodaava geeni (N) ja sen sisdlla
internal-proteiinin geeni (I). HE-geeni 16ytyy vain osasta beetakoronaviruksista.
Perimétiedon 5” paddysta 10ytyy replikaatiogeeni, siséltden kaksi suurta avointa lukukehysta
(open reading frame, ORF1a ja ORF1b). Myds pidemmailtd 3" paadysté 10ytyy osasta
koronaviruksista lyhyempid avoimia lukukehyksid. Viruksen pintarakenteen muodostaa
lipidivaipan kanssa M-, E- ja S-proteiinit seké osassa beetakoronaviruksista lisaksi HE-
proteiini. Viruksen sisdlld N-proteiini pakkaa RNA-genomin. Piikikkdidn ulkomuodon
muodostavat S- ja HE-proteiinit, jotka ovat kuin kruunun viruksen pinnalle, josta virus on

nimensi saanut (lat. corona =kruunu).'

2.2 Koronavirusten historiaa

Muiden virusten tavoin my0s koronavirukset tarvitsevat kohdesolun lisdéntydkseen.
Koronavirusten isdntdnd voi toimia niin ihminen, kuin myds moni muukin eldin. Thmisid
infektoivia koronaviruksia on nykytiedon mukaan seitsemén. 1960-luvulla 16ydettiin
ensimmadiset ihmisid infektoivat koronavirukset, alfakoronavirus HCoV-229E ja

beetakoronavirus HCoV-OC4. British Medical Journalissa julkaistussa tutkimuksessa



vuodelta 1967 todetaan HCoV-229E aiheuttaneen tartunnan saaneille lievid flunssan

oireita.!413

Kiinan Guangdongin provinssissa tarttui zonoottisesti koronavirus vuoden 2002—-2003
talvella. Virus oli beetakoronavirus, joka aiheutti vakavia alahengitystieinfektioita. Virus
nimettiin sen aiheuttaman taudin perusteella Severe acute respiratory syndrome-

koronavirukseksi (SARS-Cov).'¢"?

Vuonna 2004 I6ydettiin ihmisille infektiokykyinen alfakoronavirus HCoV-NL63 ja vuotta
my&hemmin vuonna 2005 beetakoronavirus HCoV-HKU1.2?! Saudi-Arabiassa 1ydettiin
vuonna 2012 kuudes ihmisié infektoiva beetakoronavirus, joka nimettiin myohemmin
MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome- koronavirus).?>?* MERS-CoV aiheuttaa yhi
ajoittaisia tautiryppditd, jotka rajoittuvat ldhinni tartuntojen alkuldhteille Lahi-it4én.
Laboratoriovarmennettuja MERS-tautitapauksia on raportoitu WHO:lle lokakuuhun 2022
mennessé yhteensid 2600 kpl. Samana ajanjaksona on MERS-epidemiaan menehtyneité

raportoitu 935; tapauskuolleisuus on ollut 36 %. **

23 SARS

Beetakoronavirus SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome -koronavirus) aiheutti
SARS-epidemian talvella 2002—-2003. Virus tartutti 8096 ithmisté, joista 774 menehtyi;
tapauskuolleisuus oli 9.6 %.%* Potilaista arviolta 20-30 % vaati tehohoitoa, johtavana syyni
mm. ARDS:n (acute respiratory distress syndrome) kehittyminen ja siten mekaanisen

ventilaation vaatiminen.?®2°

SARS-CoV-kohdesolut ihmisessd on ACE2-reseptoreita ilmaisevat solut, joihin virus
sitoutuu S-piikki proteiinin avulla.® Thmiskehossa ACE2-reseptoreita on mm. valtimoiden ja
laskimoiden endoteelilld, lihaskudoksessa, ohutsuolessa, seki yld- ja alahengitysteissa.

Alahengitysteissi ACE2-reseptoreita ilmaisee runsaasti tyypin-II-pneumosyytit.>!

Tyypillinen taudinkuva alkaa kuten useimmat alahengitystieinfektiot, kuumeella,
lihassdryilld, yleisvoinnin laskulla, sekd yskalld. Potilailla ei useinkaan ole

yldahengitystieoireita. Peiris ym. raportoivat tutkimuksessaan yli puolet potilaista kehittineen



hengityselimiston ulkopuolisena oireena ripulin taudin edetessd. Tutkimuksessa raportoitiin
hengitysvajauksen kehittyneen potilailla keskiméérin yhdeksantend pdivéna, ja tehohoitoon

jouduttiin keskimiirin yhdentenitoista paiviini oireiden alkamisesta.?’

Tyypilliset radiologiset 10ydokset keuhkokuvissa ovat mattalasimaiset infiltraatit,
epatarkkarajaiset pienet tiivistymat ja paikalliset konsolidaatiot. Radiologisia muutoksia

havaittiin potilailla molemmin puolin keuhkoja.?6-32-34

SARS-CoV oli mitd todenndkodisemmin perdisin Kiinan ruokatoreilta ja oli zonoottista
alkuperdd. Hieman SARS-epidemian jalkeen julkaistiin tutkimuksia, joissa todettiin, ettd
SARSIn kaltaisille koronaviruksille luonnollisia varastoja ovat lepakot. Lepakoilta on my0s
16ydetty SARS-virusta muistuttava koronavirus. Virusloydokset lepakoista ja tieto viruksen
muuntautumiskyvystd nosti SARS pandemian jilkeen esiin huolen SARSin tai sitd

muistuttavan viruksen uudelleen esiintymisesti. >

24  SARS-CoV-2 ja viruksen evoluutio

SARS-Cov-2 kuuluu beetakoronaviruksiin ja muistuttaa lahimmin kahta lepakko-
koronavirusta (bat-SL-CoVZ(45 ja bat-SL-CoVZXC(C21), jotka havaittiin Kiinassa vuonna
2018. Vuoden 2002-2003 SARS-CoV -genomin kanssa SARS-CoV-2-viruksen yhtéldisyys
on noin 79%.%7% SARS-CoV-2 on muiden virusten tapaan muuntuva, ja samanaikaisesti voi
populaatiossa kiertdd useampi virusvariantti samasta viruksesta. Maailman terveysjarjesto
WHO luokittelee SARS-CoV-2-virusvariantit kolmeen kategoriaan, variant of concern
(VOC), variant of interest (VOI) ja variant under monitoring (VUM). Varianttilinjojen
nimedminen on muuttunut epidemian edetessd. Maaliskuusta 2023 eteenpdin WHO ilmoitti
nimednsd VOC-linjat kreikkalaisin aakkosin ja muut linjat nimetdan pelkéistdidn Pango -
linjakoodilla (Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak Lineages). Aiemmin
my0s VOI-linjat nimettiin kreikkalaisin aakkosin. Alalinjat nimetddn kahden kirjaimen

yhdistelmin ja rekombinanttilinjat nimeti#in X-alkuisilla kirjainyhdistelmilld.>

Jo aivan epidemian alussa, SARS-CoV-2-virus kehitti mutaation D614G. Mutaatio ilmeni S-
proteiinin rakenteessa. D614G-mutaation siséltidviastd variantista tulikin valtavariantti ja tdhén

varianttiin usein verrataan ns. alkuperiiseni SARS-CoV-2-viruksena.*’ Iso-Britannian ja



Pohjois-Irlannin alueella joulukuussa 2020 havaittu alfavariantti (B.1.1.7) oli ensimmaéinen
valta- ja VOC-linjan variantti. Pidosa mutaatiosta néhtiin S-proteiinin ja avointen
lukukehysten alueella genomissa.>**! Beetavariantti (B.1.351) havaittiin Eteld-Afrikassa
toukokuussa 2020 ja gammavariantti (P.1) marraskuussa 2020 Brasiliassa. Beeta- ja
gammavariantin mutaatioista valtaosa nihtiin S-proteiinia koodaavan geenin alueella.***
Deltavariantti (B.1.617.2) havaittiin ensimmaisen kerran Intiassa lokakuussa 2020. Toisin
kuin beeta- ja gammavariantit deltavariantti nousi maailmanlaajuiseksi valtavariantiksi.
Deltavariantin mutaatiot genomissa havaittiin padosin S-proteiinia koodaavalla alueella, seka
avointen lukukehysten alueella. Alfa-, beeta-, gamma- ja deltavarianttien lisdksi viimeisin
VOC-linjan variantti on omikron (B.1.1.529). Omikronvariantti 16ydettiin Eteld-Afrikasta ja
Boswanasta marraskuussa 2021 ja jaettiin havaittuihin alalinjoihin BA.1 ja BA.2.
Omikronvariantti siséltdd huomattavasti edeltdvid variantteja enemmén mutaatioita
genomissa, painottuen S-proteiinia koodaavalle alueelle. Omikronvariantin alavariantit (mm.
XBB.1.5, XBB.1.6, EG.5, BA.2.86 ja JN.1) kiertdvédt yha tammikuussa 2024
maailmanlaajuisesti ja ovat maailman terveysjarjeston WHO:n luokittelemana VOI-linjan
viruksia. Liséksi variantteja epsilon, zeeta, eeta, theeta, ioota, kappa ja lambda on havaittu

maailmalla.3%44-46



3. COVID-19

3.1 SARS-CoV-2:n patogeneesi

SARS-CoV-2-virus sitoutuu S-proteiinien avulla angiotensiini II -reseptoreihin, eli ACE2-
reseptoreihin. SARS-Cov-2 voi hyddyntédé kahta eri reittid paédstikseen soluun sisélle, joko
solukalvoon fuusioitumista tai endosytoosia. Fuusioitumiseen tarvitaan ACE2-reseptorin
lisiksi TMPRSS2-reseptoreita.*’ TMPRSS2-reseptoreiden ilmentyminen painottuu
ihmiskehossa alahengitysteihin, etenkin tyypin-I- ja tyypin-II-pneumosyytteihin. ACE2-
reseptoreita ilmaisevia soluja alahengitysteissid ovat myds tyypin-I- ja tyypin-II-
pneumosyytit, mutta reseptoreita esiintyy my®os yldhengitysteissi.*s Infektoituneet solut,
kuten pneumosyyttisolut voivat muodostaa terveiden solujen kanssa monituimaisen
solulimamassan, eli synsytiumin. Tdmé puolestaan arvioiden mukaan saattaa lisata

taudinvakavuutta.*’

Kohdesolujen infektio aiheuttaa laajalti paikallisia, kuin myds systeemisid vaikutuksia, joita

kdymme ldpi tarkemmin tdmén kirjallisuuskatsauksen tulevissa kappaleissa.

3.2 Mydtéavaikuttavat pitkdaikaissairaudet

Jotta voitaisiin ymmaértdé sairaala- ja tehohoidossa olevien potilaiden ennusteen arvioimisen,
riskiarvioinnin sekd hoidon priorisoimisen, tdytyy taudinkuvan lisdksi ymmartaa
potilasmateriaalin rakenne. Potilasmateriaalin arvioinnissa mm. pitkdaikaissairauksien, ién ja
sukupuolen tutkiminen on keskeistd. Aivan pandemian alkuvaiheilla, Kiinan Wuhanissa
sairaalahoidetuista potilaista julkaistiin useita tutkimuksia, joissa raportoitiin myds potilaiden
pitkdaikaissairaudet. Huang ym. raportoivat prospektiivisessa tutkimuksessaan 02.01.2020
mennessd Kiinan Wuhanissa sairaalassa hoidettujen potilaiden taustat ja hoidontulokset.
Potilaiden keski-iki oli 49 vuotta (n=41) ja miesten osuus 73 %. Yleisimmét aiemmin
diagnosoidut pitkdaikaissairaudet olivat diabetes (20 % potilaista), verenpainetauti (15 %
potilaista) seké sydadn- ja verisuonitauti (15 % potilaista). Tehohoitoon ajautui
happeutumishiirién vuoksi 13 potilasta (32 % potilaista).® Tehohoitoa saaneiden potilaiden
vertaaminen muuta hoitoa saaneisiin potilaisiin ei ole mielekédstd pienen potilasméarin

vuoksi. Toisessa ensilinjan tutkimuksessa Wang ym. retrospektiivisesti tarkastelevat potilaita



(n=138), jotka olivat joutuneet sairaalahoitoon Wuhanin alueella. Tehohoidossa olleiden
potilaiden (36 potilasta tehohoidossa) keski-ika oli tilastollisesti merkittavasti korkeampi, 66
vuotta, kun taas tehohoidon ulkopuolisten potilaiden keski-ikd oli 51 vuotta. Tehohoidon
potilailla oli yleisemmin jokin pitkdaikaissairaus, joista yleisimpié olivat verenpainetauti,

diabetes, sydin- ja verisuonitauti sekd aivoverenkiertohiiriot.”!

Yhden sairaalan potilasaineiston sisdltavien julkaisujen liséksi on pandemian alkuldhteelti
Kiinasta saatu useamman sairaalan kattavia, suuremman potilasméérin julkaisuja. Guan ym.
raportoivat julkaisussaan yli tuhannen (n=1099) COVID-19-potilaan kliiniset oireet 522:sta
eri sairaalasta Kiinassa, ja kerdsivit samalla tiedot potilaiden pitkdaikaissairauksista.
Tutkimuksen ensisijaiseksi yhdistetyksi padtetapahtumaksi asetettiin tehohoitoon joutuminen,
mekaanisen ventilaation tarve tai kuolema. Ensisijaisen yhdistetyn paitetapahtuman
potilasmassan (yhteensd 67 potilasta 1099:std) keski-ika oli 63 vuotta. Miehid néisté oli 67 %,
ja yli puolilla (n. 58 %) oli jokin aikaisemmin diagnosoitu pitkdaikaissairaus. Verenpainetauti
oli yleisin (n. 35 %:lla potilaista) ja diabetes toiseksi yleisin (n. 27 %:lla potilaista)
pitk#aikaussairaus.’* Tutkimuksessa huomattavasti suuremmalla potilasmiirilli ei havaittu
ensisijaista yhdistettyd pdétetapahtumaa, mutta tdmén kirjallisuuskatsauksen nidkokulmasta

on mielekkddmpda havainnoida tehohoidossa olleita potilaita.

Pandemian edetessd on tehty yhi useampia laajempia tutkimuksia. Pitkdaikaissairauksien
luettelemisen lisdksi on pystytty arvioimaan yhé luotettavammin vakavan taudinkuvan
yhteyttd pitkdaikaissairauksiin. Suomalainen tartuntatautirekisteri on mahdollistanut myos
suomaiselle viestolle tehdyn tutkimuksen. Salon ym. julkaisema tutkielma kokoaa ja analysoi
1.3.2020-24.4.2021 positiivisen COVID-19-PCR-testin antaneiden (n=52 502 potilasta)
pitkdaikaissairaudet, iin sekd COVID-19-infektion vaikeusasteen. Potilaista 5,2 % joutui
sairaalahoitoon, 1 % ajautui tehohoitoon ja 1,5 % menehtyi 30 péivin sisdlla positiivisesta
PCR-testi tuloksesta. Analyysin mukaan korkea ikd ja komorbiditeetit lisdsivét riskid
sairastua vakavaan COVID-19-tautiin. Suurempaan riskiin menehtyd COVID-19-infektioon
olivat 20—69-vuotiailla selvisti yhteydessd krooninen munuaisten vajaatoiminta, malignit
kasvaimet, hematologiset maligniteetit, COPD ja CP-oireyhtyma tai muut
halvausoireyhtymat. Altistavia tekijoitd taas sairaalahoitoa vaatineille COVID-19-infektioille
oli mm. immuunipuutostilat, elin- tai kantasolusiirto, krooninen munuaisten vajaatoiminta ja

lihashermosairaudet. Komorbiditeetteina tyypin 2 diabetes ja astma olivat yhteydessa
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sairaalaan johtavaan taudinkuvaan, vakavaan taudinkuvaan sekd menehtymiseen COVID-19-

infektioon.>>

Tehohoidetuista COVID-19-potilaista on valmistunut myos kattavia meta-analyyseji. Tanin
ym. julkaisemassa meta-analyysissd analysoitiin 45:n eri tutkimuksen aineisto. Tutkimuksia
oli 17:sta eri maasta ja potilaita oli yhteensd 16 561, joskaan kaikissa analysoiduissa kohdissa
potilasmiéra ei ole ndin suuri. Meta-analyysin tuloksena COVID-19-infektion vuoksi
tehohoidossa olevan keski-iki oli noin 62 vuotta. Valtaosa oli miehid (noin. 65 %), mutta
sukupuolella ei ollut merkitystd kuolleisuuteen. Keskimaérdinen painoindeksi (BMI)
potilailla oli 30,1 kg/m2. Yleisimpid pitkdaikaissairauksia olivat verenpainetauti, diabetes,

seki sydén- ja verisuonitauti.>*

33 Taudinkuva

Kuten useimmat akuutit hengitystieinfektiot, myds COVID-19-tauti alkaa tyypillisesti
kuumeella, yskéll4 ja yleisella uupumuksella. Wang ym. raportoivat Wuhanissa
sairaalahoidetuilla potilailla 1dhes jokaisella ensioireeksi kuumeen, uupumuksen n. 70 % ja
yskédn n. 60 % potilasta. Muita yleisié ensioireita olivat lihaskivut ja hengenahdistus.
Potilaiden ensimmdisten oireiden jdlkeen hengenahdistuksen kehittyminen vei keskiméarin
viisi pdivad, sairaalaan joutuminen kuusi pdivda ja ARDS:n kehittyminen kahdeksan paivia.
ARDS oli potilaiden yleisin komplikaatio, jonka kehitti n. 20 % potilaista. Muita
komplikaatiota olivat syddmen rytmihéiriot, sokki, akuutti sydénlihas vaurio ja akuutti
munuaisvaurio. Tehohoitoa sai 36 potilasta 138:sta. Keskimaérin oireiden alusta tehohoitoon

joutuminen kesti kymmenen vuorokautta.>!

My®6s Guan ym. raportoivat kuumeen ja yskén yleisimmiksi oireiksi Kiinassa hoidetuilla
potilailla (n=1099). Tutkimuksessa arvioitiin keskiméaérdiseksi itimisajaksi oireiden
alkamiseen neljd vuorokautta. Kliinisen arvion mukaan valtaosa potilaista (n. 91 %) kehitti
keuhkokuumeen ja tdhén kului aikaa oireiden alusta keskimiérin kolme vuorokautta. ARDS
oli jélleen yleisin komplikaatio (3,4 % potilaista). Kuten téssi kirjallisuuskatsauksessa
kédvimme aikaisemmin ldpi, Guan ym. jakoivat potilaat myds ensisijaisen yhdistetyn
padtetapahtuman mukaan (tehohoitoon joutuminen, mekaanisen ventilaation tarve tai

kuolema). Potilailla, jotka tiyttivét ensisijaisen yhdistetyn pddtetapahtuman kriteerit
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(yhteensd 67 potilasta) ARDS:n esiintyvyys oli n. 40 %, sokin n. 13 % ja akuutin
munuaisvaurion 6 % potilaista. Yksi potilaista sai komplikaationa DIC-oireyhtymén.
Tutkimuksessa raportoitiin myds tulovaiheen laboratorio ja kuvantamisloydokset. Koko
potilasmassalla esiintyi yleisesti lymfosytopeniaa (n. 83 % kaikista potilasta), sekd
viitearvoihin ndhden kohonneita CRP-, LD-, ASAT-, ALAT- ja D-dimeeri arvoja havaittiin
useammalla potilaalla. Keuhkojen tietokonetomografia kuvantamisessa nahtiin yleisimpéana

muutoksena mattalasikuvioitus.>?

Cummings ym. laatimassa tutkimuksessa tarkasteltiin 257 kriittisesti sairasta COVID-19-
potilasta. Sairaalaan tulovaiheen yleisimmét oireet olivat hengenahdistus, kuume, yska,
lihaskivut ja ripuli. Sairaalahoidon aikana potilaista 79 % sai invasiivistd mekaanista

ventilaatiota.’>

Edelld olevat julkaisut kuvaavat ARDS:n olevan keskeinen osa vaikeaa COVID-19-
infektioita ja sen tehohoitoa. ARDS:n lisdksi suurentuneita D-dimeeriarvoja raportoivat
Richardson ym. ja Guan ym.’**® Hyytymishdiri6t ovat keskeinen osa COVID-19-infektiota,
ja tietoisuus téstd on karttunut epidemian edetessd. Huang ym. raportoivat 41 potilaan
tutkimuksessa merkittavésti suurentuneita D-Dimeeri pitoisuuksia potilailla, jotka saivat
tehohoitoa, verrattuna potilaisiin, jotka eivit tehohoitoa saaneet. > Myds Tang ym. kuvaavat
tutkimuksessaan (n=183) selvisti suurentuneita D-dimeeri pitoisuuksia potilailla jotka
menehtyivit, verrattuna kotiutuneisiin.”” Hyytymishdiriot kehossa ovat todennikoisesti
aiheuttamassa mikrotrombooseja keuhkokapillaareissa ja keuhkoembolioita vaikeuttaen nédin
happeutumishiiriotid. Hollantilaisen tukijaryhmén Klok ym. 16ydokset tukevat véitetta
hyytymishairioistd. Tutkimuksessa kasiteltiin kriittisesti sairaita tehohoidossa hoidettuja
potilaita (n=184). Kaikki potilaat olivat saaneet vdhintdéin yhden trombiprofylaksia annoksen.
Kumulatiivinen insidenssi saada keuhkoembolia, syvéa laskimotukos, aivoinfarkti,
sydédninfarkti ja/tai systeeminen valtimotukos oli 49 % (95 % luottamusvéli 41-57 %), kun
mukaan oli huomioitu potilaiden menehtyminen muuhun péiitetapahtumaan, ennen
mahdollista hyytymishéiriotd. Keuhkoembolian esiintyvyys oli kaikkein suurin (87 %
potilaista). Potilaat, jotka olivat entuudestaan antikoagulaatiolddkitykselld, olivat
pienemmassa riskissd (hasardisuhde HR 0,29; 95 % luottamusvili 0,091-0,92) saada jokin
hyytymishiirio (keuhkoembolia, syvé laskimotukos, aivoinfarkti, sydéninfarkti ja/tai

systeeminen valtimotukos).>3 !
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Schmidt ym. puolestaan tutkimuksessaan kasittelee tehohoidossa Ranskan, Belgian tai
Sveitsin sairaaloissa olleita potilaita. Myds tromboembolisten komplikaatioiden
mahdollisuutta arvioitiin tehohoidon komplikaationa potilailla, jotka olivat joutuneet
invasiiviseen- tai noninvasiiviseen mekaaniseen ventilaatioon ensimmaisen paivana
(n=2226). Distaalisen laskimotukoksen sairasti 8 % potilaista ja tietokonetomografia (TT/CT)
kuvantamisella varmennettuja keuhkoembolioita 16ytyi 9 % potilaista. Tutkimuksessa ei
otettu huomioon kilpailevaa lopputulosta, kuten Klok. ym. olivat huomioineet julkaisussaan.
Tédmin lisdksi Schmidt ym. tutkimusryhma toteaa, ettei TT-kuvantamisen kéytto ollut
systemaattista jokaisen potilaan kohdalla, jolloin keuhkoembolioiden esiintyvyys on saattanut
olla raportoitua korkeampaa. Schmidt ym. eivét julkaisussaan ole tuoneet esille

trombiprofylaksian kdyton laajuutta.®

Middeldrop ym. julkaisema tutkimus Hollannista vahvistaa viitteen tukoshdirididen
esiintymisestd. Kohortti tutkimuksessa havainnoitiin COVID-19-infektion vuoksi
sairaalahoidossa olevien potilaiden tukostaipumusta sairaalahoidon aikana. Aineisto keréttiin
Amsterdamin sairaaloista potilaista, joiden hoito aloitettiin 01.-12.4.2020 vélilld, seurantaa
jatkettiin huhtikuun loppuun. Kaikki potilaat saivat trombiprofylaksian, mutta erityisesti
tehohoidossa olleet potilaat saivat 3.huhtikuuta ldhtien kaksinkertaisen annoksen, muihin
sairaalahoitoa tarvitseviin verrattuna (nadroparin 2850 IU kaksi kertaa vuorokaudessa ja yli
100 kg painaville 5700 IU kaksi kertaa vuorokaudessa). Huomioitavaa on, ettei tutkimuksen
aikana menehtyneiden potilaiden kuolinsyyné pidetty keuhkoemboliaa, silld sen kliininen
erottaminen muista hapettumishdiridistd ilman ruumiinavausta olisi ollut vaikeaa. Tdmén
kirjallisuuskatsauksen nidkokulmasta mielenkiintoisimmat 10ydokset koskettavat tehohoidossa
olleita potilaita. Laskimotukoksia havainnoitiin huomattavasti enemmain tehohoidossa olleilla
potilailla (kaikkiaan n=198, tehohoidossa 75 potilasta). Julkaisun mukaan vakionnin
jélkeinen hasardisuhde (subdistribution hazard ratio, SHR) tehohoidossa oleville
laskimotukoksille vs. muille sairaalahoidossa oleville oli 7,9 (95 %:n luottamusvili 2,8-23).
Kaikkiaan oireisten ja oireettomien laskimotukoksien kumulatiivinen esiintyvyys oli

suurempaa tehohoidossa olevilla.%

Hyytymishéirididen ja hengityselintoimintojen héirididen liséksi keskeinen osa COVID-19-
infektiota on hyperinflammaatio. Hyperinflammaatio johtunee elimiston virheellisestad
immuniteettivasteesta.®* Hyperinflammaatiossa on mitattu eri tutkimuksissa suurentuneita

proinflammatorisia sytokiineja, kuten tuumori nekroositekija alfa (TNF-a), ja interleukiineja
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(mm. IL1 ja IL6).5%% On viitteiti siitd, etti paikallisesti keuhkokudoksessa
hyperinflammaatio pahentaa keuhkokudoksen vaurioita. Paikallisten reaktioiden lisdksi
sytokiinimyrskyksikin nimetty tila saattaa olla aiheuttamassa septisti sokkia ja
monielinvaurioita. Kohde-elinvaurioita saattaa lisiiksi olla selittimissi COVID-19-potilailla
havaittu endoteliitti ja mahdollisesti timin vuoksi kehittyvit iskeemiset komplikaatiot.5
Schmidt ym. raportoivat tutkimuksessaan tehohoidossa olevilla potilailla komplikaatioita,
joiden voidaan paatelld olevan ainakin osittain iskeemisid. Kuitenkaan suoria johtopaatoksia
ei voida tehdd komplikaatioiden etiologiasta. Komplikaatiot raportoitiin potilailta, jotka olivat
joutuneet invasiiviseen- tai noninvasiiviseen mekaniiseen ventilaatioon ensimmaisena
paivand. Ndistd 2227 potilaasta 6 % raportoitiin kirsineen syddmenpysihdyksen ja 28 %

joutuneen munuaisten korvaushoitoon.®

Munuaisten korvaushoitoon péadtyi myos Cummings ym julkaisemassa tutkimuksessa 31 %
kriittisesti sairaista COVID-19-potilaista. Tutkimuksessa havaittiin my0s valtaosan kriittisesti
sairaista potilaista vaativan verenpainetukea vasopressiinien avulla (66 %, tutkimuksen

n=257).5

Bakteeriperiisid sekundaari-infektioita on myds havaittu, etenkin tehohoidossa invasiivisessa
mekaanisessa ventilaatiossa olevilla potilailla. Schmidt ym. raportoivat tutkimuksessaan
bakteeriperdisen keuhkokuumeen jopa 58 % potilaista, jotka intuboitiin tehohoidon
ensimmiisend paivini.®

COVID-19-infektion sairastaneista suuri joukko on myos oireettomia. Oran ym. arvioivat

tutkimuksessaan jopa kolmasosan potilaista olevan oireettomia.’’

3.4  Taudinkuvan muuttuminen epidemian aikana

SARS-CoV-2 aiheuttama COVID-19-tauti on kdynyt l&pi suuria muutoksia epidemian
edetessd. Muutoksia on selittiméssé viruksen evoluutio ja hankittu immuniteetti. Lisdksi
SARS-CoV-2 vastaan on kehitetty toimivia rokotteita ennétysajassa. Polack ym. toteavat
tutkimuksessaan BNT162b2 mRNA -rokotteen olevan tehokas COVID-19 taudin ehkiisyssa.
Baden ym. toteavat tutkimuksessaan mRNA-1273 SARS-CoV-2 -rokotteen olevan

turvallinen ja tehokas estimiin COVID-19-infektioita.5®¢
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Alfavariantin (B.1.1.17) sitoutumisaffiniteetti lisdédntyi ACE2-reseptroiin S-proteiinia
koodaavan geenimutaatioiden vuoksi. Arvioiden mukaan alfavariantti oli noin 50 %
tartuttavampi kuin aiemmat variantit.*'-’%! Bager ym. toteavat tutkimuksessaan alfavariantin
johtaneen useammin sairaalahoitoiseen COVID-19-infektioon 2021 vuoden alussa kuin muut
variantit tuolloin.”® Davies ym. toteavat my®s tutkimuksessaan alfavariantin aiheuttavan

vakavamman taudinkuvan kuin aiemmat variantit.”

Deltavariantti (B.1.672.2) nousi alfavariantin jélkeen valtavariantiksi. Deltavariantti pystyi
alempaa paremmin infektoimaan jo aiemmin COVID-19-infektion sairastaneita ja rokotuksen
saaneita ihmisid.”* Deltavariantti syrjiytti viruksen alkulihteilld Intiassa alfavariantin hyvin
nopeasti ja Dhar ym. arvioivat tutkimuksessaan deltavaritantin olevan jopa 50 %
tartuttavampi kuin alfavariantti. > Ong ym. vertasivat tutkimuksessaan alfa-, beeta- ja
deltavarianttien, sekd ensilinjan SARS-CoV-2-viruksen aiheuttamien COVID-19-infektioiden
vakavuutta. Tutkimuksessa (n=846, joista varianttien sairastuttamia 829) todettiin
deltavariantin aiheuttavan muita variantteja useammin vakavan taudinkuvan (lisdhapentarve
ja/tai tehohoito ja/tai menehtyminen). Tutkimuksessa todettiin myds rokotteiden véhentdvin
vakavan taudin ilmaantuvuutta. ’¢ Twohig ym. toteavat tutkimuksessaan (n=43 338, joista
alfavariantin infektoimia 34 565 ja deltavariantin infektoimia 8682) deltavariantin johtavan
alfavarianttia useammin sairaalahoitoiseen infektioon. Tutkimuksessa valtaosa potilaista (74
%) oli rokottamattomia. Kokonaisuudessaan tutkimuksessa sairaalaan joutui 2,3 % kaikista
deltavariantin sairastaneista potilasta ja 2,2 % kaikista alfavariantin sairastaneista
(ensimmédisen 14 vuorokaudenaikana). Suhteutettu hasardisuhde (adjusted Hazard ratio) on

tdlldin 2,26 (95 % luottamusvili 1,32-3,89).7

Omikronvariantti (B.1.1.529 ja alkuperiiset alalinjat BA.1 ja BA.2) syrjdytti Deltavariantin
valtavariantin asemasta. Jo tammikuun 8. pdivdnd 2022 omikronvariantti kattoi
Yhdysvaltojen tautitapauksista 95 %, kun vield 4. joulukuuta 2021 deltavariantti vastasi 99 %
Yhdysvaltojen tautitapauksista.”®’® Omikronvariantti hyddyntéi aiempia variantteja
useammin endosytoosia isdntdsoluun pddsyssi, kun taas aiemmat variantit suosivat
TMPRSS2-reseptori riippuvaista soluun padsya. Tastd syystd omikronvariantti lisddntyykin
useammin ylihengitysteissi ja vihemmin alahengitysteissi kuin aiemmat variantit.*37°-82

Monitumaisen solulimamassan, eli synsytiumin muodostuminen on vihentynyt

omikronvariantin kohdalla verraten deltavarianttiin. Tdmén on arvioitu lieventdvian
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taudinkuvaa.*® Omikronin alavariantit pystyvit myds aiempaa paremmin vilttiméin
immuunipuolustuksen, vaikka henkil olisi sairastanut eri variantin COVID-19-taudin.
Omikronvariantti onkin huomattavasti tartuttavampi kuin aiemmat variantit, arviolta jopa 3,2
kertaa tartuttavampi kuin deltavariantti. Tdman lisdksi on arvioitu, ettd omikronin alavariantit

ovat vielikin tartuttavampia kuin alkuperdinen omikronvariantti B.1.1.529.7%%3

Omikronvariantin ja sen alavarianttien taudinkuva poikkeaa aiemmista varianteista.
Omikronvariantin aiheuttamaa taudin vakavuutta on kirjallisuudessa verrattu eniten
deltavariantin aiheuttamaan tautiin. Lewnardin ym. julkaisemassa tutkimuksessa todetaan
omikronvariantin olevan yhteydessd huomattavasti vihentyneeseen riskiin sairastua vakavan
taudinkuvan COVID-19-infektioon, kuin deltavariantin suhteen. Suhteutettu hasardisuhde
verrattuna deltavarianttiin (adjusted Hazard ratio, aHR) oireiselle sairaalanjoutumiselle oli
tutkimuksessa 0,59 (95 % luottamusvili 0,51-0,68). Tehohoitoon ajautumiselle 0,50 (95 %
luottamusvili 0,29-0,87), mekaanisen ventilaation vaatimiselle 0,36 (95 % luottamusvili
0,18-0,72) ja menehtymiselle 0,21 (95 % luottamusvili 0,10-0,44). Vield suuremmat
muutokset nihtiin suhteutetussa hasardisuhteessa rokottamattomalla vdestolld. Tutkimuksen
potilasaineiston madra oli suuri (omikronvariantin n=222 688, seki deltavariantin n=23 305
infektoimaa COVID-19-potilasta).®* Tutkimuksien tuloksia tukee Iulianon ym. julkaisema
CDC:n raportti, joka on keridtty Yhdysvalloissa 199 eri sairaalasta. Julkaisussa raportoitiin
mediaaniltaan lyhentyneet sairaalajaksot ja madaltuneet prosenttiosuudet tehohoidettujen,
mekaanista ventilaatiota ja kuolleiden osalta omikronvariantin ollessa valtavariantti kuin
alempien varianttien aikana. Julkaisussa todettiin COVID-19-infektion taudinkuvan olevan
vihemmain vakava omikronvariantin ollessa valtavariantti kuin aiemmin korkean
tartuttavuuden ajanjaksoina. Julkaisussa todettiin tdmin liittyvén todennikdisesti korkeaan
rokotuskattavuuteen, omikronvariantin pienentyneeseen virulenssiin, seké sairastamalla

hankittuun immuniteettiin.®>

3.5  Mitka tekijét ajavat potilaan tehohoitoon?

Tehohoidon tarve arvioidaan potilaskohtaisesti. Tehohoidon tarpeen arvioimisessa taytyy
ymmértdd tehohoito késitteend. Smith ja Nielsen médrittelevit tehohoidon hoitopalveluna
potilaille, joilla on mahdollisesti toipuva tila, ja jotka hyotyvét yksityiskohtaisemmasta

seurannasta ja invasiivisesta hoidosta kuin mité voidaan turvallisesti tarjota yleisilld osastoilla
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tai tehostetun valvonnanosastolla. Yleisesti tehohoitoa vaativa potilas tarvitsee hengityksen
tukihoitoa tai useamman eri elintoiminnon tukihoitoa. Elintoiminnot ja kohde-elimet, jotka
voivat vaativat jatkuvaa monitorointia tai invasiivista hoitoa ovat hengityselimiston liséksi

verenkieroelimistd, munuaiset ja aivot.5¢

Yleisin tehohoitoon ajavat tekijait COVID-19-potilailla on keuhkojen happeutumishario.
Lisdksi mm. munuaisten vajaatoiminta, verenkiertovajaus ja akuutti sydénlihasvaurio, tai
uhka jonkin nédiden kehittymisesti, ovat tehohoidon aiheita COVID-19-potilaalla.
Suomalaisesta potilasaineistosta kerédtystd materiaalista on myos julkaistu tutkimuksia ja
katsauksia. Duodecim-lehdessi julkaistu Kattaisen ym. kirjoittama katsaus kisittelee
COVID-19 tehohoitoa Suomessa pandemian alussa. Tehohoidettavia potilaita oli
katsauksessa 262. Heistd hengityslaitetukihoitoa sai 67 % ja vatsamakuuhoitoa 36 %.
Verenkierron tukihoitoa tarvitsi 67 % potilaista. Munuaisten jatkuvaa korvaushoitoa taas

vajaa 10 % potilasta.’
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4. TEHOHOIDON MENETELMAT COVID-19-TAUDIN HOIDOSSA

4.1 Tehohoitoisen potilaan perushoito COVID-19-infektion aikana

Tehohoidossa olevan COVID-19-potilaan peruselintoimintoja valvotaan ja hoidetaan.
Potilaan hengityksen tukihoitoja késitelldén tulevassa kappaleessa, mutta muita hoidettavia ja
valvottavia elintoiminnan héirifitd ovat verenkiertovajaus, munuaisten vajaatoiminta ja myos
neurologiset héiriot. Neurologisten hiirididen hoito pitddkin sisdlldén hoitotoimenpiteind

mm. kehon ldampdtilan optimoimisen, kivun hoidon ja tarvittaessa sedaation.

Verenkierron monitorointi koostuu useammasta erillisestd mittaustekniikasta ja niiden
arvioimisesta. Syddmen minuuttitilavuutta arvioidessa voidaan turvautua invasiivisiin
menetelmiin, kuten keuhkovaltimokatetriin (Swan-Ganz katetri) tai transpulmonaaliseen
lampdlaimennukseen (mm. PiCCo®). Noninvasiivinen menetelma taas puolestaan on
syddmen ultraddnitutkimus. Samoin menetelmin pystytdén arvioimaan myds nestetasapainon
optimaalista tasoa. Verenpaineen ja happisaturaation mittausta voidaan toteuttaa invasiivisesti
valtimokanyylin avulla. Valtimokanyylista voidaan mitata myos pulssipaineen vaihtelut, ja
arvioida ndin nestetasapainoa. Laskimokanyylista taas voidaan mitata laskimon
happisaturaatiota. Michard ym. vertasivat tutkimuksessaan eurooppalaisten sekd eteld- ja
pohjoisamerikkalaisten tehohoito-osastojen kédytdnt6ja verenkierron monitoroinnista ja
hoitamisesta COVID-19-potilailla. Edelld mainitut mittauskdytdnnot olivat laajalti kdytossd
Euroopassa tehohoito-osastoilla.?” Verenkiertovajausta voidaan COVID-19-potilailla hoitaa
nestehoidon ja ladkkein, tarkemmin kdytossd olevat ladkkeet kiydéaan lapi tulevissa
kappaleissa. Surviving Sepsis Campaign -tyoryhma suosittelee septisessd shokissa ja
tehohoidossa olevalle COVID-19-potilaalle kaytettaviksi kristalloideja nestehoitona
kolloidien sijaan. Tyoryhmi myds suosittelee tavoitelluksi keskiverenpaineeksi (MAP) 60—65

mmHg.%

Hoitoresistenteissd munuaisvaurioissa (kuten hoitoresistentti hyperkalemia, metabolinen
asidoosi, jatkuva oliguria tai voimakkaat uremian oireet) voidaan joutua turvautumaan
jatkuvaan munuaisten korvaushoitoon, eli hemodialyysiin. Suomessa kaikista tehohoidossa
olevista potilaista noin 30—40 % sairastaa vuosittain akuutin munuaisvaurion ja noin 6—10 %

tarvitsee dialyysihoitoa.?**°
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4.2 Hengityksen tukihoidot

Suurin osa tehohoidossa olevista COVID-19-potilaista tarvitsee hengityksen tukihoitoja.
Hengityksen tukihoidot aloitetaan useimmiten COVID-19-potilailla korkea virtauksisella
happihoidolla (Nasal High Flow Oxygen, NHFO), joka toteutetaan nendkanyylin avulla.
NHFO:n on todettu vihentivin kuolleisuutta hypoksemisissa hengitysvajauksissa.”’ NHFO
on vakiintunut ensisijaiseksi noninvasiiviseksi hengityksen tukihoidoksi hypoksemisissa
hengitysvajauksissa.”? Myds COVID-19-potilaille on tehty aiheesta tutkimus, Mellado-
Artigas ym. vertaisivat tutkimuksessaan 36:sta espanjalaisesta ja andorralaisesta sairaalasta
kerdttyd dataa. Aineistossa késiteltiin 122 akuutin hengitysvajauksen vuoksi tehohoidossa
olevaa potilasta, joista puolet sai NHFO-hoitoa ja puolet mekaanista ventilaatiota intubaation
avulla, intubaatio suoritettiin ensimmaisen vuorokauden aikana tehohoitoon joutumisesta.
Tutkimuksen tuloksien mukaan aikaisin aloitettu NHFO tehohoitopotilailla vihensi
tehohoidon tarvetta, sekd vihensi mekaanisen ventilaatiohoidon kestoa, verrattuna kontrolli
ryhmaiin, joka sai mekaanista ventilaatiota intubaation kautta. Tutkimuksen mukaan NHFO-
hoitoa saavan ja intuboitujen potilaiden vililla ei ollut merkittivaa eroa sairaala
kuolleisuudessa. Myds Wendel Garcia ym. toteavat 351 potilaan kattavassa tutkimuksessaan
NHFO:n olevan ensisijainen hengityksen tukimuoto COVID-19-taudissa, johtuen sen
tasapainosta vihentyneeseen intubaatio riskiin ja tehohoitokuolleisuuteen, verrattuna

normaaliin happilisiin, NIV-hoitoon ja invasiiviseen mekaaniseen ventilaatioon.”***

Yleiselld tasolla NHFO-hoidosta seuraava askel on jatkuvapositiivinen ilmatiepaine hoito, eli
CPAP-hoito (Continuous Positive Airway Pressure). Mikali potilaan hiilidioksidi tuuletusta
halutaan parantaa, on NIV-hoito, eli noninvasiivienn ventilaatio hyvi valinta. NIV-hoito
sisdltadkin sisddnhengitystuen positiivisella paineella, sekd positiivisen uloshengityksen
loppuilmatiepaineen. NIV-hoidosta kdytetddnkin usein suomessa termid BIPAP-hoito (bilevel
positive airway pressure). Edelld mainittujen hengityksen tukimuotojen kdydessa
hoitovasteen osalta riittdimattomiksi, siirrytddn mekaaninen ventilaatio intubaation avulla.
Kaytdannot siitd milloin siirrytddn invasiiviseen mekaaniseen ventilaatioon, tai milloin
aloitetaan suoraan invasiivisella mekaanisella ventilaatiolla vaihtelevat laajasti, myos eri
maiden vélilld. Jivrajin ym. tutkimus tukee tétéd véitettd. Tutkimuksessa késitellddn vuoden
2018 (ennen COVID-19-pandemia) invasiivista mekaniista ventilaatiohoitoa saaneita
potilaita Englannissa, Kanadassa ja Yhdysvalloissa. Tutkimuksessa havaittiin merkittidvid

eroja invasiivisen mekaanisen ventilaation saamisen vililld suhteutettuna maan
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asukaslukuun.”> COVID-19 potilailla Robba ym. suosittelevat omassa julkaisussaan
siirtymain invasiiviseen mekaaniseen ventilaatioon, jos PaO2/FiO2 suhde ei korjaannu, ja/tai
PaCo2 laskee alle 30mmHg ja/tai hengitysfrekvenssi on yli 28 kertaa minuutissa yli 3-8

tuntia hoidon aloittamisesta silloin kun apuhengityslihakset ovat kiytossi.”®

Schmidt ym. tutkimuksessaan kisittelee COVID-19-potilaita, jotka ovat olleet tehohoidossa
Ranskan, Belgian tai Sveitsin sairaaloissa. Potilaista 63 % intuboitiin ensimmaéisen paivin
aikana, ja kaiken kaikkiaan 80 % sai invasiivista mekaanista ventilaatiota jossain vaiheessa
tehohoitojaksoa (tutkimuksessa vaihteli potilasmédédra tutkittavien aineistojen valilla, tdssa

aineistossa n=4175).%?

Hengityskonehoidon lisdksi potilaan asettamisesta vatsa-asentoon vaikeassa
happeutumishiiriossé saattaa olla apua. Asentohoito perustuu siithen, ettd vatsamakuulla
keuhkojen dorsaaliset osat ilmastoituvat paremmin parantaen nden keuhkojen tuulettumista.
Guérin ym. tutkimuksessaan toteavat vatsa-asentohoidon pienentdvén vaikean ARDS:n
kuolleisuutta.”” Munshin ym. julkaisema systemaattinen katsaus, sisiltien meta-analyysin
vuodelta 2017 analysoi yhteensd 2129:n ARDS-potilaan asentohoidon merkitysta.
Tutkimuksessa todetaan pdivittdin annettavan yli puoli vuorokautta kestévin vatsa-
asentohoidon todenniikdisesti vihentivin kuolleisuutta vakavassa ARDS:ssd.”® Schmidt ym.
toteavat tutkimuksessaan 70 % potilaista saaneen vatsa-asentohoitoa jo ensimmaéisend
tehohoitopdivand (aineiston n=2223). Mikéli muut tukihoidot eivét ole riittdvid on jéljelld
vield veren kehonulkoinen hapettaminen eli ECMO-hoito (extracorporeal membrane
oxygenation). Schmidt ym. toteavat tutkimuksessaan 8% potilaista (n=4187) saaneen
ECHMO-hoitoa.%? Kattainen ym. raportoivat kahden ihmisen (n=262) saaneen ECMO-hoitoa

Suomessa epidemian alussa.’

43 Hengityskone COVID-19-taudin hoidossa

Yleisimmin COVID-19-potilaan ajautuminen tehohoitoon on seurausta hengitysvajauksen
vaikeutumisesta. Kuten aiemmin tdssé kirjallisuuskatsauksessa on todettu, hyvin suuri osa
tehohoidossa olevista COVID-19-potilaista tarvitsee invasiivista mekaanista ventilaatiota.

Hengityskonehoidossa pyritiin COVID-19-potilailla keuhkoja séistéviin ventilaatioon.”

Nolley ym. toteavat tutkimuksessaan COVID-19-potilaiden hengityskonehoidon kestavén
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keskimddrin pidempéén, kuin etiologialtaan toiset hengityskonetta vaativat keuhkokuumeet.
Schmidt ym. raportoivat tutkimuksessaan invasiivisen mekaanisen ventilaation kestdneen

potilailla (n=1448) yhteensi keskimirin 12 vuorokautta, °%!%°

Tavanomaisesta ARDS:n oirekuvasta poiketen COVID-19-potilaat ovat useimmiten taudin
alussa hyvinkin hypoksisia, ilman hiilidioksidiretentiota. Tdma johtaakin siihen, ettei potilas
itse tunne hengenahdistusta tai yritd kompensoida sitd hyperventilaatiolla. Grasselli ym.
toteavat tutkimuksessaan COVID-19-potilaiden PaO2/FiO2-suhteen olevan useimmiten alle
150mmHg tehohoidon alussa. Nolley ym. vertasivat kohorttitutkimuksessaan invasiivisessa
mekaanisessa ventilaatiossa hoidettuja COVID-19-potilaita ja muiden patogeenien
aiheuttamia hengityskonehoitoa vaatineita keuhkokuumepotilaita. COVID-19-potilaiden
hoidossa kéytettiin ensimmaéisten seitsemin vuorokauden aikana pienempia
kertahengitystilavuuksia (Vt), sekéd korkeampia PEEP-arvoja. Liséksi pienid, mutta
mahdollisesti kliinisesti merkityksettomid eroavaisuuksia havaittiin hengitystiepaineissa
sisddnhengityksen lopussa (Pplat), ajopaineessa, komplianssissa ja hengitystaajuuksissa.
Keuhkovaurion edetessi onkin syyté tehda tarvittavia muutoksia mm. PEEP-tasoihin. Liséksi
COVID-19 potilaat saattavat vaatia huomattavaa sedaatiota, seki liiallisen hengitysvireyden

korjaamista relaksaatiolla. #°-1%!

Potilaiden kliinistd tilaa pyritddn parantamaan muuttamalla hengityskoneen parametreja.
Témin kirjallisuuskatsauksen liitteistd (LIITE1) 16ytyy esimerkki siitd, miten TYKS

tehohoidossa toteutetaan hengityskoneen saadot.

4.4 Laakehoito

Tukoshdiriot ovat keskeisessé roolissa COVID-19-infektioissa, ja niiden ennaltaehkdisy on
keskeinen osa taudinkuvan hallintaa. Klok ym. havainnoivat tutkimuksessaan lisdéntyneen
tromboembolian riskin COVID-19-potilailla ja suosittelivat rutiininomaisesti antikoagulaatio
hoitoa kaikille tehohoitoon joutuneille potilaille.®! Rentschin ym. julkaisema tutkimus
vahvistaa antikoagulaationldékityksen tarpeellisuuden COVID-19-infektion hoidossa. Tassa
havainnoivassa kohortti tutkimuksessa perehdyttiin 4297 yhdysvaltalaisen potilaan hoitoon.
Potilaista 84,4 % sai antikoagulaatioldékityksen (s.c hepariini tai s.c enoksapariini) aloituksen

ensimmadisen vuorokauden aikana sairaalaan saapumisesta. Tuloksena oli, ettd potilailla, jotka
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saivat profylaktisen antikoagulaatiohoidon verrattuna niihin, jotka eivit saaneet, oli 27 %
pienempi riski menehtyd 30 vuorokauden sisélld (hasardisuhde HR 0,73; 95 % luottamusvili
0,66-0,81). Yksikddn tutkimuksen potilaista ei ollut saanut antikoagulaatiohoitoa edeltidvin
30 vuorokauden aikana ennen sairaalaan joutumista. Tilastollisesti merkittdvid eroavaisuuksia
havaittiin my0ds 30 vuorokauden kuolleisuuden hasardisuhteissa eri antikoagulaatioryhmissa
tehohoitoa saavien ja ei tehohoidossa olevien potilaiden vélilla (tehohoidossa HR 0,91 vs. ei

tehohoidossa HR 0,68, p=0,009).!%?

Kuten aiemmin on mainittu, Middeldrop ym. julkaisussa tehohoidossa olevilla potilailla
kéytettiin eri suuruisia LMWH-annoksia (low-molecular-weight heparin, eli
pienimolekyylinen hepariini). Tdmi muutos tehtiin kesken tutkimuksen, johtuen maailman
laajuisista havainnoista tukoshdirididen ilmenemisestd COVID-19-potilailla. Tutkimuksessa
ei tuoda ilmi, kuinka moni sai pienempéé annosta ja kuinka moni kaksi kertaa suurempaa.
Tutkimuksen tuloksissa kuitenkin tuodaan ilmi, ettei laskimotukoksien riski pienentynyt
tehohoidossa olevilla potilailla annoksen kaksinkertaistamisen seuraamuksena. Tutkimuksen
tehohoidossa olevien potilaiden lukumiiri oli verrattain pieni, 75 potilasta.®®> Siemieniukin
ym. laatimassa meta-analyysissi todettiin hoitoannoksella annettavien antikoagulanttien
mahdollisesti vihentdvén laskimotukoksien esiintyvyyttd COVID-19-potilailla, kun verrattiin
profylaktista annosta saaviin. Samalla lisddntyivit kliinisesti merkittdvét verenvuodot.
Eroavaisuutta potilaiden kuolleisuudessa tai mekaaniseen ventilaation ajautumisessa ei
havaittu.!®® Antikoagulanttien kdytdn havaittiin vihentivin kuolleisuutta Nadkarmin ym.

julkaisemassa tutkimuksessa (n=4389) sairaalahoidossa olevilla COVID-19-potilailla.'**

Kortisonin kaytto vaikeasti sairailla COVID-19-potilailla on osoittautunut hyddylliseksi.
WHO:n kortisonin kidyton ohjeistus nojaa mm. RECOVERY-tyoryhmén tekeméain avoimesti
satunnaistettuun tutkimukseen, jonka potilasmateriaali koostui 176 eri sairaanhoitolaitoksesta
Isossa-Britanniassa. Tutkimuksessa 2104 potilasta sai deksametasonia 6 mg p.o tai i.v,
yhteensd 10 vuorokauden ajan. Tutkimuksessa loput 4321 potilasta sai tavanomaista hoitoa,
ilman kortisonia. Huomioitavia eroavaisuuksia tuloksissa oli eri potilasryhmien vililla.
Satunnaistamisen alussa mekaanista ventilaatiota saavien potilaiden kuolleisuus oli
huomattavasti pienempééd deksametasonia saavassa ryhméssa (29,3 % vs. 41,4 %).
Merkittdava ero ndhtiin myds lisdhappea ilman invasiivista ventilaatiota satunnaistamisen
alussa saavassa potilasryhmaissé (23,3 % vs. 26,2 %). Eroavaisuuksia ei kuitenkaan huomattu

deksametasonin saavissa potilasryhmissé, joilla hengityksen tukihoitoa ei vaadittu. Potilaiden
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madrd, jotka eivit satunnaistamisen alussa vaatineet invasiivista mekaanista ventilaatiota,
mutta ajautuivat mekaanisen ventilaation tarpeeseen tai menehtyivit, oli deksametasoni
ryhmissi vihdisempii. 1% RECOVERY -tydryhmiin tuloksia vahvistaa Siemieniukin ym.
julkaisema meta-analyysi, jonka tutkimustuloksien mukaan kortisoni vdhensi vakavan
taudinkuvan potilaissa kuolleisuutta (1000:sta potilaasta vihentiden 23 kuolemaa, 95%

luottamusvili 40—7 vihemmin).!®

Verenkiertovajauksen hoidossa kédytetddn yleisesti vasoaktiivisia 1adkityksid, kuten
inotrooppeja ja perifeerisid vasokonstriktoreita, joista jailkimmaisten kdyttd6 on Michardin ym.
tutkimuksen mukaan yleisempii COVID-19-potilailla. ¥ Surviving Sepsis Campaign-
tyoryhma suosittelee septisessd shokissa oleville COVID-19-potilaille ensisijaiseksi
vasokonstriktoriksi noradrenaliinia ja tarvittaessa lisidmééin vasopressiinin toiseksi

lasikkeeksi, mikili MAP -tavoite (tutkimuksen suositus MAP 60-65mmHg) ei tiyty.®

Spesifistd lddkehoitoa on pyritty kehittdmiin COVID-19-infektioon ja mielenkiintoisina
ladkkeind mainittakoon interleukiini-6:n estdjat ja JAK-estdja barisitinibi, jotka ovat
molemmat vahvasti WHO:n suosittelemia ladkkeitd vakavan ja kriittisen taudinkuvaltaan
olevan COVID-19-infektion hoidossa. 1% WHO:n REACT (Rapid Evidence Appraisal for
COVID Therapies Working Group) tydoryhmain julkaisemassa meta-analyysissa tutkittiin 27
eri satunnaistettua vertailututkimusta, joissa kéytettiin sairaalahoitoisten potilaiden (n=10
930) hoitoon interleukiini-6:n estdjid tai tavanomaista hoitoa tai saivat lumeldéketta.
Interleukiini-6:n estdjien todettiin vihentdvén kuolleisuutta koko potilasryhmissd odds-suhde
OR 0,86 (95 % luottamusvili 0,79-0,95, p=0,003). Meta-analyysin merkittivimmat
havainnot tehtiin, kun interleukiini-6:n estdjid annettiin samanaikaisesti kortikosteroidien
kanssa (n=9953). Kortikosteroidien kanssa annettuna 28 péivian kokonaiskuolleisuus viheni
merkittdvasti (odds-suhde OR 0,78; 95 % luottamusvili 0,69—0,88), mutta ilman
kortikosteroidi liitdnnéishoitoa eroa ei havaittu (odds-suhde OR 1,09; 95 % luottamusvili
0,91-1,30). Tehohoidon nikdkulmasta mielenkiintoisena havaintona huomattiin
eroavaisuuksia potilaiden vélilld, jotka saivat erilaisia hengityksen tukihoitoja
sokkouttamisen alussa. Interleukiini-6:n estdjien havaittiin vihentdvén kuolleisuutta eritoten
matalamman asteen hengityksen tukihoitoja saavien potilaiden (happiviikset, odds-suhde OR
0,81; 95 % luottamusvéli 0,67-0,98), sekéd noninvasiivista ventilaatioita saavien potilaiden
keskuudessa (odds-suhde OR 0,83; 95 % luottamusvili 0,72—0,96), kuin mekaanista

ventilaatiota saavien potilaiden keskuudessa (OR 0,95; 95 % luottamusvili 0,78—1,16).'%
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Zeraatkar ym. tulivat meta-analyysissdén samankaltaiseen lopputulokseen. Tutkimuksessa
havainnoitiin kortikosteroidi hoitoon liitettyni tosilitsumabin véhentdvin kuolleisuutta
verrattuna hoitoon pelkilld kortisonilla (odds-suhde OR 0,79; 95 % luottamusvili 0,70-0,88).
Tutkimuksessa havaittiin sarilumabin mahdollisesti yltdvidn samankaltaisiin tuloksiin, mutta

ndytdn aste jii tosilitsumabia heikommaksi. '8

JAK-estidjistd barisitinibid on tutkittu eniten. Marconin ym. satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin Euroopassa, Aasiassa,
Pohjois- ja Etela-Amerikassa sairaalahoitoa saavia COVID-19-potilaita. Potilaista (n=1518)
puolet sai pelkdstddn lumelddkettd ja tavanomaista hoitoa (mm. kortikosteroideja ja/tai
antiviraalilddkitystd). Puolet potilaista sai tavanomaisen hoidon lisdksi 2—4 mg barisitinibi
ladkettd p.o (1ddkeannostus GFR:n mukaan). Potilasryhmit pyrittiin jakamaan tasaisesti mm.
1an, sukupuolen, etnisen taustan ja pitkdaikaissairauksien mukaan. Tutkimuksen ensisijaiseksi
padtetapahtumaksi asetettiin ensimmadisen 28 paivin aikana korkea virtauksisen happihoidon,
noninvasiivisen ventilaation, ECMO-hoidon, invasiivinen mekaanisen ventilaation tarve, tai
kuolema. Ensisijaiseen péadtetapahtumaan ajautui barisitinibi ryhmaéstd 27,8 %, kun taas
lumekontrolloidusta ryhmésté tdhén ajautui 30,5 % (odds-suhde 0.85; 95 % luottamusvili
0,67-1,08). Kaikista syistd johtuva kuolleisuus 28 péivin kohdalla oli barisitinibid saavassa
ryhméssd 8 % (n=62), kun taas lumekontrolli ryhmaéssé kuolleisuus oli 13 % (n=100)
(riskisuhde HR, 0,57; 95 % luottamusvili 0,41-0,78). Kaikista syistd johtuva kuolleisuus 60
padivan kohdalla taas oli barisitinibi ryhméssd 10 %, kun lumekontrolli ryhmissa tdma oli 15
% (riskisuhde HR, 0,62; 95 % luottamusvili 0,47—0,83). Tutkimuksessa todetaan, ettei
hoitoon liittyvissd vakavissa haittavaikutuksissa, infektioissa tai laskimotukoksien
ilmaantuvuuksissa ollut eroa kahden tutkittavan hoitolinjan vililld.'” Siemieniuk ym.
toteavat meta-analyysissdidn JAK-estédjien (tutkimukset pddasiassa tehty barisitinibill)

vihentivin kuolleisuuden lisiksi myds sairaalahoidon ja mekaanisen ventilaation kestoa.!%

RECOVERY tyoryhmén barisitinibid késittelevdssa tutkimuksessa havaittiin barisitinibin
viahentdvan kuolleisuutta, sekd viahentdvian kuoleman tai mekaaniseen ventilaation
ajautumisen (yhdistetty padtetapahtuma) todennédkdisyyttd potilailla, jotka eivat
satunnaistamisen alussa saaneet invasiivista mekaanista ventilaatiota. Lisdksi todenndkdisyys
sairaalasta kotiutumisen ensimmaéisen 28 péivén aikana kasvoi. Tutkimuksen lisdarvoa toi
havainto, ettd kaikki edelld mainittu hyoty oli havaittavissa myos kortikosteroideja tai

interleukiini 6:n estdjid saavissa potilasryhmissi. '!°
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Remdesiviiri on Euroopan alueella kdytosséd oleva COVID-19-taudin ldéke, mutta on jadnyt
WHO:n vakavan taudinkuvan hoitosuosituksien ulkopuolelle. Beigelin ym. satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa tutkimuksessa tutkittiin remdeseviirin tehoa
sairaalahoitoisilla COVID-19-potilailla (n=1062). Kokonaisuudessaan aika, joka kesti
potilailla toipua COVID-19-infektioista lyheni keskimddrin 15 pdivastd kymmeneen.
Kuoleman todennékoisyyttd arvioitiin Kaplan-Meierin estimaation avulla ja tdssé néhtiin
todennikoisyyden pieneminen. Todennikoisyydet olivat 6.7 % remdesiviirilld hoidetussa
potilasryhmadssd 15 pdivin kohdalla ja 11,9 % lumekontrolli ryhméssa. Lisdksi 20 pdivin
kohdalla havaittiin remdesiviiri ryhmissd todennékoisyys 11,4 % ja lumekontrolli ryhméssa
15,2 %. Hasardisuhteen (HR) ollessa tadlloin 0,73 (95 % luottamusvili 0,52—1,03).
Tehohoidon kannalta tutkimuksessa havainnointiin myds hengityksen tukihoitoja saavien
potilaiden todennikdisyyksien muutoksia. Potilasta 285 oli mekaanisessa ventilaatiossa tai
ECMO-hoidossa tutkimuksen alussa. Remdesiviirid saava potilasryhmidn mekaaninen
ventilaatio tai ECMO-hoito kesti keskiméérin lyhemman ajan, kuin lumekontrolliryhmén
(mediaanit 17 pdivéd vs. 20 pédivad). Tamén lisdksi mekaanisen ventilaation tai ECMO-
hoidon tarve potilailla, jotka eivét saaneet edelld mainittuja hoitoja tutkimuksen alussa oli
pienempi remdesiviirid saavassa potilas ryhmassa, kuin lumekontrolli ryhmaéssé (13 %; 95 %
luottamusvili 10-17 vs. 23 %; 95 % luottamusvili 19-27).!!! Siemieniuk ym. toteavat meta-
analyysissdén remdeseviirin vdhentdvin varmemmin sairaalaan ajautumista, kuin mekaanisen

ventilaation tarvetta tai kuolemia.'®?

Taudinkuvaltaan lievedssi COVID-19-infektioissa WHO:n ladkesuosituksissa vahvimman
suosituksen luokassa on mm. nirmatrelviiri ja ritonaviiri. Ndita suositellaan erityisesti
korkean riskin potilailla. Tutkimuksien mukaan lddkeaineiden yhdistelmilld vihennetdin

sairaalaan joutumista. Suomessa yhdistelmilizkettd myydiin kauppanimelld Paxlovid.!%

My®ds bakteeriperdisid sekundaari-infektioita hoidetaan tarvittaessa antibiootilla.
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5. POHDINTA

Témin kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on ollut luoda kattava yleiskuva SARS-CoV-2-
viruksesta, COVID-19-infektiosta sekd tdman tehohoidosta. Katsauksen aineisto on keratty
padosin PubMed-tietokannasta, sekd suoraan kustantajien, tieteellisten seurojen ja
viranomaisten ylldpitdmilta verkkosivuilta. Aineiston kerddmistd avusti COVID-19-
pandemiaa seurannut tieteen yhteinen padmairé, joka johtikin valtavaan mairdan uusia
tutkimuksia, joista suurin osa julkaistiin kaikille ilmaiseksi ja vieldpa usein kootusti eri
kustantajien COVID-19 verkkopohjaisissa infokeskuksissa. Pandemian alussa tutkimuksia
tuli valtava médra lisdd viikoittain ja tdstd syysti jo kirjoitettu tieto saattoi vanhentua
nopeasti. Tdmai oli osaltaan heikentdméssid tdmén kirjallisuuskatsauksen laatua, sekd

viivistyttdmassé katsauksen valmistumista.

Tama kirjallisuuskatsaus on tyyliltdan kuvaileva, eikd aineiston kerdédmisti ole madrannyt
mitkd4n metodologiset rajoitteet. Kuvaileva tyyli antaakin kirjoittajalle vapauden valita itse
aineistonsa, mistd onkin hydtyé, kun tutkimuksia on suuri médrd. Samalla se kuitenkin saattaa
heikentdd katsauksen luotettavuutta ja tieteellistd merkitsevyyttd. Katsauksen tyylin lisdksi
tdman kirjallisuuskatsauksen luotettavuutta ja tieteellistd merkitystd heikentdi se, ettd
kirjallisuushaun, aineiston valinnan, seké itse kirjoittamisen on suorittanut vain yksi ja sama

henkilo.

Johtopditoksend voidaan todeta COVID-19-infektion taudinkuvan olevan jatkuvasti
muuntuva, joten COVID-19-taudin tutkimuksien jatkuminen tulevaisuudessakin on erityisen
tarkedd. Aiemmin 2000-luvun alussa epidemian aiheuttanut SARS-CoV-virus edesauttoikin
SARS-CoV-2-viruksen tutkimuksia. Tdmaén liséksi tdssédkin kirjallisuuskatsauksessa
raportoidut, sekd useat raportoimatta jaéneet tutkimukset COVID-19 lddkehoidosta ja

rokotuksista ovat osakseen olleet muokkaamassa infektion ennustetta ja taudinkuvaa.

Yhteenvetona taudinkuvasta ja sen hoitamisesta voidaan todeta vakavan COVID-19-infektion
tehohoidossa tarvittavan usein eri elintoimintojen ylldpitdvié hoitolinjaa. Keskeisimmit
hoitointerventiot COVID-19 potilailla ovat timén kirjallisuuskatsauksen tuloksen mukaan
hengityksen tukihoidot, laskimotukoksien ehkdiseminen ja hoitaminen, seka tarvittaessa

kohde-elinvaurioiden hoitaminen (mm. munuaisten vajaatoiminta). Tavanomaisen
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ladkehoidon ulkopuolella suurimman nayton vakavan COVID-19-infektion hoidossa ovat
antaneet kortisoni, JAK-estéjit, sekd interleukiini 6:n estédjit. Kdytdnnon kokemukset
tehohoidosta ovat osoittaneet COVID-19-infektion oirekuvan muuttuneen epidemian
edetessd. Yhd useammin potilaat ovat muusta syysti kuin primairin COVID-19-infektion

vuoksi tehohoidossa.

Hoito-ohjeita ei voida muodostaa tdmin kirjallisuuskatsauksen perusteella, johtuen jo
kéydyistd rajoitteista tdmén kirjallisuuskatsauksen kirjoittamisessa. Potilaita hoitavia tahoja
suositellaan seuraamaan suomenkielisten kustantajien kuten Duodecimin julkaisemia hoito-
ohjeita, THL:n ohjeita, sekd kansainviélisid hoito-ohjeita (mm. WHO:n, ECDC:n, CDC:n

nettisivut).
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LIITTEET

Liite 1. TYKS Teho-osasto: COVID-19-potilaan hengitysvajauksen hoito-ohjeet.
Hengityskonesdadot -kappale, sivut 3—5

COVID-19 POTILAAN HENGITYSVAJAUKSEN HOITO Gronlund
18.11.2021

HENGITYSKONESAADOT:

- Koronapotilaiden keuhkovaurio poikkeaa ainakin alkuvaiheessa perinteisen ARDS:n
taudinkuvasta. Taustalla on mahdollisesti keuhkoverenkierron siitelyhéiriota seka
tromboosien muodostumista. Keuhkojen komplianssi on usein alkuvaiheessa vield hyva.
Téssd vaiheessa vaste rekrytointitoimenpiteille, korkeammalle PEEP -tasolle ja vatsa-
asento hoidolle on vield vahdisempi. Aloitus PEEP esim. 810 cm H20. Tilanne etenee
osalla potilaista perinteisemmén ARDS:n suuntaan keuhkoddeeman muodostuessa.

+ Taudin myohemmadssid vaiheessa suositaan korkeampaa PEEP -tasoa, jos potilas vaikuttaa
siitd hyotyvin. Optimaalista PEEP —tasoa valittaessa arvioidaan sen vaikutusta keuhkojen
komplianssiin. (komplianssin parantuessa kertahengitystilavuuden toimittamiseen
tarvittava ajopaine laskee) (perinteinen FiO2, PEEP taulukko alla). Yli 16 H20O PEEP -
tasot kuitenkin varauksin, ja téllaisessa tilanteessa mieluummin harkitaan vatsa-
asentohoitoa.

« Potilaat joilla rintakehén komplianssi on alentunut (esim obeesit potilaat) tarvitsevat usein
korkeampaa PEEP-tasoa ja heilld voidaan hyviksyid myos korkeampia hengitystiepaineita

- Kaytetaan paasaantoisesti painekontrolloitua, tilavuustaattua moodia:

o Dréger Evita XL, Evita V500, Evita V800: VC-SIMV+Autoflow tai MMV
(MMV: td kaytettidessd toteutuvien kertahengitystilavuuksien ja frekvenssin
mielekkyyttd seurattava)

= Varsinkin alkuvaiheessa, jolloin potilaalla saattaa olla voimallinen
hengitysvireys, on MMV :n kdyttoon suhtauduttava varauksella. SIMV
—tyyppiset hengitysmallit voivat toimia tdssd yhteydessd paremmin.

o Engstrom: SIMV+PCVG+PS

o Varsinkin, jos keuhkojen komplianssi on huono (£ 40 ml/cmH>0) voidaan harkita
APRYV- moodin kayttod.(mieluiten Driager V500 koneella, Autorelease optio
paalld)

= My®0s muita ventilaattoreita voidaan kadyttdd APRV moodissa.
Hengityskoneita ei vaihdeta kevyin perustein siithen liittyvan
altistusriskin ja letkujen kulutuksen vuoksi.

= APRV: td kéytettidessd varmistuttava siité, ettd potilasta kulloinkin
hoitava henkilokunta ymmaértéd hengitysmuodon erityispiirteet.

= APRV:std on Safirissa oma erillinen ohjeistuksensa

= APRYV aloitussdddot esimerkiksi (Phigh 24-28, Plow 0, Thigh 4,5-6s, Tlow
0,5-0,7s, Ramp 0. ATC péélla 70% kompensaatiolla, Autorelease
pailld, 50-75% (vain V500).
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Keuhkoja sdédstavain hoitostrategiaan kuuluu, ettd kaikissa tilanteissa ei ole syytéd pyrkid
normaaliarvoihin. Esim. SpO, 88-92%, PaO» 8-10 kPa, PaCO, <7,5 kPa voivat olla tdysin
riittdvét, jos potilas sietdd hyperkapnian metabolisesti.

Kertatilavuus 4-7 ml/kg, keuhkojen komplianssista riippuen. Sopivan TV:n
madrityksessé ei kdytetd todellista painoa, vaan paino arvioidaan pituuden perusteella.
Lahtokohtana voidaan kéyttdéd yksinkertaistettua kaavaa:

o Naisilla :Ideal boyd weight (kg)= pituus (cm) — 105

o Miehilld: Ideal boyd weight (kg)= pituus (cm) — 100

o Elinaiselle, joka on 168cm pitki ja painaa 80 kg sopiva aloitus TV voisi olla

esim. = 168-105 kg x 6,7ml/kg = 420ml.
. Frekvenssin asetus niin, ettd tarvittu minuuttiventilaatio tayttyy

Pienen kertatilavuuden johdosta frekvenssid voi joutua kasvattamaan kuolleen tilan
ventilaation takia
o Frekvenssid nostettaessa vahdittava, ettd uloshengitykselle jaa riittdvasti
aikaa
o Hyperkapnia (ad.8 kPa) ja lievé respiratorinen asidoosi (pH>7.2) on
ajoittain viisaampaa hyvéksya. Ns. permissiivinen hyperkapnia.

Suurempia kertatilavuuksia (7- 8ml/kg) voidaan hyvéksyd, jos keuhkojen komplianssi on
hyva.
Sisddnhengitysajan (Tinsp) sdédtoé hapetuksen ja ilmatiepaineiden mukaan
o Sisddnhengitysajan pidentdminen lisdd keskiméérdistd ilmatiepainetta
nostamatta kuitenkaan huippupainetta. Parantaa yleensd hapettumista.
(Oletus tehon koneissa 1,7s. Nosto esim. ad. 2,1 s)
- Ali kuitenkaan pidenni sisdfinhengitysaikaa uloshengitysti
pidemmaiksi (paitsi APRV). Tarkista, ettd uloshengityksen virtauskdyra
ehtii palata nollatasolle, jotta ei jdisi ansailmaa (ei pide APRV-moodia
kaytettdessd)

Hengitystiepaineet:

o Pinsp/Pplat tavoite alle 30 cm H20 (korkeampia arvoja voidaan hyviksya,
jos rintakehén komplianssin oletetaan olevan heikentynyt)

o Ajopaine eli driving pressure (Pinsp-PEEP) €15 cmH:20.

o Keuhkojen jadnnostilavuuden kasvattaminen PEEP:114, asentohoidolla (puoli-
istuva, kylkiasennot, vatsa-asento.) Vatsa-asentona kiytetdén tavallisten tyynyjen
kanssa toteutettavissa olevaa ”Supermies-asentoa” My0s perinteisté tayttd Prone-
asentoa voidaan kayttaa.

o Happeutumishiirion vaikeusastetta kuvataan P/F- suhteen avulla. PaO2/FiO; Eli
kdytetyn arteriahappiosapaineen ja kdytetyn sisddnhengityshappiprosentin suhde.

« Esim . PaO: 8,2 kPa ja kéytetty FiO2 75%
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«  >P/F-suhde: 8,2kPa/0,75 =10,9 kPa eli vaikea
kaasujenvaihtohirid.

- Nahtévilla esim. tietojarjestelmén hengityssivulla, jos CCI
kaytettavissa.

ARDS:n vaikeusasteet P/F suhteen mukaan:

D:u:}rsurmtln-n"

Mild 200 mmHg < PaO,/FIO, = 300 mmHg with PEEP or CPAP =5 emH,0° 26,7-40 kPa
Meoderate 100 mmHg = Pa0,/FIO, =200 mmHg with PEEP =5 emH,O 13,3-26,7 kPa
Savers PaO,/FIO, = 100 mmHg with PEEP =5 emH,O =<13,3 kPa

FIO, PEEP

0.3 5

0.4 5-8

0.5 8-10

0.6 10

0.7 10-14

0.8 14

0.9 14-18

1.0 18-24

FiO2 /PEEP taulukko, Ns. Supermies asento tavallisten tyynyjen

kanssa. Kasvot jadvit ndkyviin. Késien asento
niin, ettei plexusvenytystd. Kaulan kierto ei saa
olla kovin voimallinen.

Pyri sdilyttdimdin PEEP keuhkoissa

J Sulje putki pihdeilld, kun irrotat hetkeksikin ventilaattorista

. Putken pihditys vdhentdd my0s potilaan yskimisen aiheuttamaa

aerosolikontaminaatiota.

Hallittuja rekrytointitoimenpiteitd voi tarvittaessa suorittaa maltillisilla painetasoilla. Ei
kuitenkaan rutiinisti. Rekrytointitoimenpiteet on suoritettava hengityskoneella. (esim.
sisddnhengityksen manuaalinen piddtys 10...15...20 s.)
Alkuvaiheessa tarvitaan usein varsin syvadkin sedaatiota. Propofolin rinnalle joudutaan
usein kombinoimaan midatsolaami tai deksmedetomidiini.
Jos ongelmana on potilas- ventilaattori dyssynkronia tai syvélld sedaatiolla
korjaantumaton liiallinen hengitysvireys, voidaan alkuvaiheessa turvautua relaksaatioon
boluksina tai jopa lyhytaikaisena (ad. 48h) infuusiona. Relaksaatiota ei kuitenkaan
aloiteta rutiinisti vaikeassakaan hapetushdiriossa.

o Myoés opioidi-infuusiota (oksikodoni, fentanyyli) voi kokeilla voimallista

hengitysvireyttd ja yskéa hillitsemaén.
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Tarvittaessa kuumeilun hoito hapenkulutuksen pienentdmiseksi. Ensisijaisesti

parasetamoli. NSAIDI4dkkeisiin suhtaudutaan tehokuntoisella potilaalla pidattyvaisesti.
o Osalla koronainfektio potilaista tavattu maksa-arvojen seké triglyseridien nousua.

Péivittdiset sedaatiotauot ja vieroitteluarvio happeutumishdirion korjaantuessa.



	1. JOHDANTO
	2. KORONAVIRUKSET
	2.1 Koronavirusten taksonominen luokittelu ja rakenne
	2.2  Koronavirusten historiaa
	2.3 SARS
	2.4 SARS-CoV-2 ja viruksen evoluutio

	3. COVID-19
	3.1 SARS-CoV-2:n patogeneesi
	3.2 Myötävaikuttavat pitkäaikaissairaudet
	3.3 Taudinkuva
	3.4 Taudinkuvan muuttuminen epidemian aikana
	3.5 Mitkä tekijät ajavat potilaan tehohoitoon?

	4. TEHOHOIDON MENETELMÄT COVID-19-TAUDIN HOIDOSSA
	4.1 Tehohoitoisen potilaan perushoito COVID-19-infektion aikana
	4.2  Hengityksen tukihoidot
	4.3  Hengityskone COVID-19-taudin hoidossa
	4.4  Lääkehoito

	5. POHDINTA
	LÄHTEET
	LIITTEET

