Euroopa Liit Eesti
Euroopa tuleviku heaks
Regionaalarengu Fond

Programmi RITA tegevuse 1 projekti

,COVID-19 haigusjuhtumite analiiiis ja riskiriihmade viljaselgitamine Eestis”

LOPPARUANNE

Uuringu tellis Sotsiaalministeerium ja uuringut rahastab Eesti Teadusagentuur Euroopa
Regionaalarengu Fondist toetatava programmi ,Valdkondliku teadus- ja arendustegevuse
tugevdamine” (RITA) tegevuse 1 ,Strateegilise TA tegevuse toetamine” kaudu.

Raporti koostasid: Anneli Uuskiila, Tatjana Meister, Ruth Kalda, Kadri Suija, Marko Piirsoo,
Raivo Kolde, Lili Milani, Liis Karo-Astover.

2022



Uuringu labiviijad

<V ﬂ“‘fo Peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut
&
S I" I E Arvutiteaduse instituut
Z wmiimm O
ﬁg\ 1632 K%
«S'[TY 0?-‘

Tehnoloogia instituut

Genoomika instituut



Sisukord

EXECUTIVE SUMMNARY ...ttt sttt m et nb e e et e s e nne e e neennneennee 6
I £ SY =[] =L U PRSPPSO 9
00 R U [V L o = o To [=T=T o o | - SRRSO 9
1.1.1  Immuunvastus NakKUSEle ..o 10
1.1.2 COVID-19 (NAIGUS) -eeeuveiiueieitieiiiesiee ettt ettt ettt et st sbe e sb e et e be e saeeenbeenneas 11
1.1.3  Haiguse tdsiduse riski prognoosimine .........cccveeiiiiiiee i e 11
1.2 COVID-19-epideemia Eestis (2020-2022) (Koroonakaart 2022).........cccceevvveeiveesinnens 12
1.3 Uuringu eesmargid ja pohilised uuringu kiisimused..........cccccceeiiiiiiiiiinece e, 13
2. Rahvastikupdhine COVID-19 haigestumuse, raske haiguse riskitegurite ja haiguse kulu uuring

16
2.1 SARS-CoV-2-ga nakatumise ja haiguse raske kulu riskifaktorid ..........ccccovieeiieininiinnnnen, 16

2.2 COVID-19 ageda haiguse raskete kuluvormidega isikute soo ja vanuse vordlus haigust

kergelt vOi keskmise raskusega podenud iNIMESTEZA....uuuiiiiirieeiiiiiee e 18
2.3 COVID-19 podemise pikaajaling MOjU ....ccccueeeeiiiieie it csiie st e s tree e e nree s 20
2.3.1  Uute haiguste avaldumus COVID-19 jarel haigust raskelt pddenute hulgas ........... 21
2.3.2  Suremus peale dgeda COVID-19 pddemist —jadlgimine 12 kuu jooksul.................. 22
2.3.3  SUrMapOhjuSte @NalUUS .uuueeeeiieeeeeiiieie e e st e e s e e e e e e e e e e e e e e e srneeeeann 25
COVID-19-sse haigestunute jalgimisuuring (kuni 12 kuud parast haigestumist)............... 28
3.1 Jalgimisuuringusse kaasatud uuritavate Kirjeldus......ccooveeiiiiiie i, 28
3.2 Nakatumisteed kisimustiku vastuste alusel ..o 32
3.3 Infovahetus ja isolatsioonis plsimine COVID-19 pddemise ajal c..c..cooeevvvieeeeeeeeiiiinnnnen, 33
3.4  COVID-19 raske kuluga seotud tegurite analtus (Kirss K, 2022)...c.cccceevviieeeeviiieeencineen. 34

3.5 COVID-19 &ge periood: patsientide kirjeldatud kaebused COVID-19 pddemise ajal ja
nende seos COVID-19 raskusastmega (Kirss K, 2022) ..uuuieiiiieeeiiiiiee e siee e esiee e einne e 37



3.6 Uuritavate hinnang oma tervisele COVID-i pddemise jarel (Kirss K, 2022).........ccoevnnnee. 39

3.7 Tervisekaebuste esinemine kuus kuud peale COVID-19 pddemist ja nende seos

haiguseelse perioodi ja COVID-19 pddemise ajal esinenud sUmptomitega ...ccccveeevviivvvvennnnnnn. 40
4. Covid-19 labi podenud isikute humoraalse ja rakulise immuunvastuse anallds .............. 44
4.1 Humoraalne immuunvastus COVID-19 labi pddenud isikute Seas......cccccvvvrvereeiiiivnninnnns 44
4.2 RAKUINE IMMUUNSUS ...ttt r e e ene e 55
5.  COVID-19 labi pddenud isikute geneetiliste riskifaktorite valjaselgitamine .........cccoovveee. 60
5.1  CORIVA proovide gen0otUpPiSEEIMING .uuuiiiiiuriieiiiiiteessieeeesssirreeesssreeessssneesssnsseeessassneees 60
5.2 Genoomianalllsi tUIBMUSEA ......uiiiiiiiieiie et 60

6. Haigestumise, haiguse raske kulu ja covid-19-sse suremise riski hindava mudeli

adopteerimine ja valideeriming EESTIS ..uuiiiiiiiiie ettt e et e s e e e s enree s 64
6.1  Andmestiku viiming OMOP-KUJUIB......uuiieiiieii et 64
6.2 ANAMEVAIASTUSEA ...iviiiei it e e e s st e e e e e e e e e aar e e e e e e nreea s 64
6.3  Andmete teisendaming OMOP-KUJUIB ......ccuuiieiiiiiiie e 65
6.4  Riskimudelite loomine ja valideerimineg .....ccueieiiiiie e 65
6.5  Riskimudelite Gppimine Eesti andmetel .....cvevceiiiii i 67

6.5.1  MasinBpPemMeEtOdi VAliK ...uiii it 68
6.5.2  LOPIK MUAE eveeeiiieee et e e e e e e e et e e e e erreeeeans 70
6.5.3  Vaktsineeritud iSIKUd ..........c.ooiiiiiiiii e 72
6.6  Mudeli rakendamine geenivaramu andmetel .....cveeiiieee i 72
6.7  Osalemine rahvusvahelistes UUMNGULES ....cuviieiiiieee ettt e e 73
6.8  Erilist huvi pakkuvate COVID-19 kdrvalndhtude UUring......ccuveeeiiiieie e 74

7. POlITIKASOOVITUSEA. .. .eiiiiiiiie ittt nneas 75
7.1 TervishoiU KOTTaldUsS ....cuei ittt 75
7.2 Pandeemiale reageerimise vGimekuse tdsmine ja sdilitamine .....ccccccevvvveeeeeeeeeieccinnnnen, 76



7.3 Eestiterviseandmete kasutustBhususe tOStMINE .....c.cuviiveieeiieeree e
ST (014U LYo RSP PPR 77
9. PUDBIIKATSIOONIA 1ttt 81
O &= T UL =Y (UL N T4 =T e LU PSSR 82
I P I o PP PPRRPTPRP 88



EXECUTIVE SUMMARY

CORIVA ”(RITA1 / 02-120 agreement no. 7.2-2 / 20/15) is a project funded by the Estonian Re-
search Council through the European Regional Development Fund-supported program
“Strengthening Sectoral Research and Development” (RITA) Activity 1 “Supporting Strategic R&D
Activties”.

The CORIVA project is a systematic analysis of the incidence, severity of the disease, immune
response and health consequences of SARS-CoV-2 infections in Estonia, enabling informed
decisions to be made in future outbreaks and developing the use of health / administrative data
for medical decision support, public health monitoring and, for the interventions evaluation. The
project ran from 4 September 2020 to 21 March 2022.

On 11th March 2020, the World Health Organization (WHO) characterised COVID-19 — a con-
dition caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) — as a pan-
demic. By the second anniversary of the epidemic, the world has passed the milestone of over
479 million confirmed cases and over 6 million deaths reported globally. In Estonia, up to April
2022, 560 233 SARS-CoV-2 cases and close to 2500 deaths have been recorded.

This nationwide, population-based cohort study used electronic health care data linked with
SARS-CoV-2 testing, Estonian population registry, and death records in total of the 414380 indi-
viduals (66 295 SARS-CoV-2 infected and 348 085 population based control subjects). We asses-
sed risk factors associated with SARS-CoV-2 infection, factors related to more severe course of
the COVID-19, and long-term effects of SARS-CoV-2 infection on mortality. Further, to collect de-
tailed and multifaceted data on COVID-19 and post-acute infection health status, we recruited
370 individuals for a follow-up study via the family physician practices in Estonia. In this arm of
the project human immune response to SARS-CoV-2 infection, and human genetic factors inf-
luencing SARS-COV-2 infection and / or its course were explored.

Last but not least we translated large-scale personal data into a structured Observational Medical
Outcomes Partnership (OMOP) format that allows rapid and standardized analysis, and we tested
this to utilize the risk models developed internationally by OHDSI (Observational Health Data
Sciences and Informatics) consortium.

Based on the results of a population-based study, we can say that the risk of SARS-CoV-2 infection
does not differ between the sexes and that people of all ages become infected. Focusing on the
most vulnerable groups (e.g. vaccination) is not enough to limit the spread of the infection in the



population. The risk of infection is higher in people with serious comorbidities - cardiovascular,
liver and kidney disease. Obesity is an important independent risk factor for infection.

In Estonia, 6.5% of all those infected with the SARS-CoV-2 virus were hospitalised for care in the
acute phase of COVID-19 (26% of those hospitalised required intensive care), and 1.5% died du-
ring the acute phase of the COVID-19. Increasing age is the most important risk factor for the
severe course of the COVID-19 -- 10% of people aged 60-69, 22% of those aged 70-79 and 63%
of those over 80 died in the acute phase of the COVID-19. Patients with chronic diseases have a
significantly higher risk of developing severe COVID-19 than people without the disease. Multi-
morbidity is also a strong risk factor for severe COVID-19. Among chronic diseases, none of the
specific group of diseases / pathologies exhibited substantially stronger unfavourable effect.

Increased risk of death from COVID-19 is not limited to the acute episode of SARS-CoV-2 in-
fection, and having had SARS-CoV-2 carries with it a substantially increased mortality in the fol-
lowing 12 months. Within 1-year follow up, 60,6% of all deaths among SARS-CoV-2 cases occur-
red in individuals with severe or critical acute COVID-19. Continuing post-acute SARS-CoV-2 in-
creased mortality by broad array of causes among older individuals calls for multi-disciplinary and
targeted interventions to prevent these deaths.

Among the COVID-19 patients recruited at the family physician practices in Estonia, non-Estonian
ethnicity, (increasing) age, overweight, and number of pre-COVID co-morbid conditions predic-
ted more severe course of the COVID-19. About one-fifth of the study participants (21.6%) were
affected by long- COVID-19, a health condition, in which disturbing symptoms persist or appear
after the acute phase of COVID-19, reducing the quality of life. Having long-COVID-19 was not
associated with the severity of the acute phase COVID-19. Long- COVID-19 was associated with
gender (more common in women) and increasing number of symptoms reported in the acute
phase of COVID-19.

Analysis of the immune response of the subjects involved into the study showed that most of the
patients recovered from COVID-19 had developed both humoral and cellular immune response.
SARS-CoV-2 S1/N reactive 1gG and/or IgM antibodies were detected in 92% of the subjects half a
year after the disease. In part this high percentage of SARS-CoV-2 antibody positive subjects
might be due to the fact, that some of them were vaccinated at the time of inclusion into the
study. Older non-vaccinated subjects had developed higher SARS-CoV-2 antibody titers than
younger ones, indicating a correlation between the age and humoral immunity. There was no
such correlation found within vaccinated subjects. Usage of ACE inhibitors resulted in higher
SARS-CoV-2 antibody titers, this effect was not related to the age of the subject.



Genetic analyses of included study participants suggest that polygenic risk scores can be used to
predict the severity of the COVID-19 disease. Individuals with the highest risk (10% with the
highest PRS value) are twice as likely to require hospitalization and three times as likely to require
intensive care when compared to participants with lower risk scores. Based on CORIVA data, it
can be concluded that the risk of hospitalization is even higher (five times the risk of requiring
hospitalization, but the 95% confidence intervals are wide - 1.9-15.5), however, a larger sample
would be needed to confirm this estimation.

When training risk models for COVID-19 severity, we relied on OMOP common data model. After
transforming the administrative data described above into the format, we tested if we can use
the risk models developed internationally by OHDSI consortium on these data. We showed that
technically we can apply the models. However, the performance of the models was unsatisfac-
tory for practical use, since the best results were obtained by the simplest model, using only age
and gender in its predictions. Thus, we concentrated on developing risk models on Estonian data.
We demonstrated that complex machine learning based models were accurate and the perfor-
mance increased when including more predictors such as prescriptions and procedures. The re-
sulting models also generalized over time — the risk models trained on second wave of COVID-19
did not lose performance on estimating risk for third wave patients. To demonstrate transferabi-
lity of the developed risk models, we showed that the model predictions can be calculated also
on the Estonian Biobank dataset that was independently transformed into OMOP common data
model.

Evidence and competence developed in collaboration with different research groups is an impor-
tant platform for the development of a learning health system.



1. Sissejuhatus

,CORIVA“ (RITA1/02-120 leping nr 7.2-2/20/15) on Eesti Teadusagentuuri algatatud valdkondliku
teadus- ja arendustegevuse (TA) toetamise programmi RITA1 projekt, mille eesméark on Eestis
SARS-Cov-2-ga nakatunute haigestumise, haiguse kulu tdsidusastme, immuunvastuse ja nakkuse
tervisetagajargede slisteemne anallilis. See vdimaldab teha informeeritud otsuseid tulevaste
nakkuspuhangute korral ja arendab tervise-/administratiivandmete kasutamist meditsiiniliseks
otsusetoeks, rahvatervise seireks, terviseteenuste planeerimiseks ning meetmete téhususe ja
pohjendatuse analiilsiks. Projekt toimus 4. septembrist 2020 kuni 21. martsini 2022. Uuringut
rahastas Eesti Teadusagentuur Euroopa Regionaalarengu Fondist toetatava programmi
,Valdkondliku teadus- ja arendustegevuse tugevdamine” (RITA) tegevuse 1 ,Strateegilise TA
tegevuse toetamine” kaudu. Uuringu tellijaks oli Sotsiaalministerium.

Uuringuks andis tGuke 2020. aasta alguses vallandunud COVID-19-pandeemia. SARS-CoV-2-
nakkus oli inimkonnale uus, samuti ei oldud valmis nii kiireks, mastaapseks ja tosiste
tagajargedega epideemiaks. COVID-19-epideemia on meie elu mdjutanud maaral, mida ei osanud
ilmselt mitte keegi ette naha. Seni on pandeemia pdhjustanud enam kui 6 miljonit surma kogu
maailmas ja ei ole kaugeltki labi.

COVID-19 vaktsiiniprogrammi edu Euroopas ja ka Eestis nditab, et pandeemia tokestamise
kogemuses on nii positiivseid kui ka negatiivseid doppetunde. Tulevaste pandeemiate tdendosuse
tottu peab Oppimine toimuma Kkiiresti. Projekt ,CORIVA” on (iks panus tdendusbaasi ja
kompetentsi arendusse. Teaduspdhine teadmine areneb viljakutsete lahendamise ja
diskussiooni kaudu. Uusi ideid testitakse enne nende kasutuselevdttu rahvatervise praktikas voi
haiguste ravis.

1.1 Uus pandeemia

21. sajandi kolmanda kiimnendi alul seisab kogu maailm silmitsi eksistentsiaalse tervisekriisiga:
uudse koroonaviiruse pdhjustatud haigusega COVID-19 (coronavirus (COVI) disease (D), mille
pohjustaja on koroonaviirus SARS-CoV-2. Terviseslisteemidel puudub varasem kogemus haiguse
ja kaugtagajargede raviks ning ennetuseks. Vajalik tdendus tegutsemiseks koguneb paralleelselt
pandeemiaga.



1.1.1 Immuunvastus nakkusele

Inimorganismi immuunvastus SARS-CoV-2 suhtes hdlmab nii rakkude vahendatud immuunsust
kui ka viirusvastaste antikehade tootmist. T-limfotsiilitide vastust SARS-CoV-2 teravikvalgule (S-
valk, ingl spike protein) on kirjeldatud ja see korreleerub hasti I1gG- ja IgA-antikehade tiitritega
COVID-19-ga patsientidel. Vdimalik, et S-valgul on oluline mdju pikaajalisele immuunvastusele
(Grifoni A, 2020; Weiskopf D, 2020; Ou X, 2020). Et enamiku akuutsete viirusinfektsioonide vastu
tekib pikaajaline T-rakuline immuunvastus, on analoogselt mdistlik oletada, et see on nii ka SARS-
CoV-2 puhul (Sallusto F, 2010). Vaga huvitavad on Rootsi teadlaste (eel)publitseeritud tulemused,
kus naidatakse, et aslimptomaatiliste ja/v6i kergekujulise COVID-19-ga patsientide puhul on
spetsiifiline T-rakuline vastus (just T-malurakuline) leitav kaks korda sagedamini kui SARS-CoV-2
antikehad (Takuya S, 2020).

Enamikul SARS-CoV-2-ga nakatunud inimestest ilmneb antikehade vastus 5. kuni 21. paeval
parast nakatumist. Kergetel juhtudel voib antikehade (s.o IgM, 1gG) teke votta kauem (neli
nadalat voi rohkem) ja vahestel juhtudel antikehi Uldse ei tuvastata (st nad jaavad
seronegatiivseks, vahemalt uuringute ajakavas) (ECDC 2020). SARS-CoV-2-vastaste antikehade
teke (nende tuvastamine) ei naita otsest kaitsvat immuunsust ja see, millised on COVID-19 kaitse
immunoloogilised faktorid, pole veel kindlaks tehtud. SARS-CoV-2 antikehavastuse plsivus ei ole
veel teada. Vordluseks on ndidatud, et SARS-CoV-1-vastased IgG- ja IgM-antikehad sailivad 90%-
| patsientidest veres kaks aastat peale nakatumist, kuid enamasti seejarel kaovad (Wu LP, 2007).
MERS-CoV-vastased antikehad kaovad aja jooksul ja homoloogsed reinfektsioonid hooajalise
CoV-ga on vdimalikud (Kellam P, 2020). Lisaks teadmisele, et primaarne SARS-CoV-2-ga
nakatumine kaitseb reesusmakaake reinfektsiooni eest (Bao L, 2020), on veel téendusmaterijali,
mis seab kahtluse alla reinfektsioonide juhtude kirjeldused COVID-19-st paranenutel (Kirkcaldy
RD, 2020). Teadmata on suu- ja ninaddne limaskestades tekkivate SARS-CoV-2-vastaste IgA-tidpi
antikehade tekke diinaamika ja plsimine. IgA-tlilipi antikehade olemasolu véib olla oluline
taasnakatumist ennetav tegur, kuna on vdimalus, et viirus havitatakse juba enne rakku
sisenemist.

Inimese immuunvastusega seotule (sh selle pisivus ja korduva nakatumise eest kaitsva mdju
hindamine) annavad vastused pikaajalised SARS-Cov-2 labipddenute immuunvastuse jalgimise
uuringud.
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1.1.2 COVID-19 (haigus)

Nagu ka teised hingamisteede viirused (MERS-CoV ja gripiviirused) kahjustab SARS-CoV-2 kopsu,
pohjustades difuusseid alveolaarseid kahjustusi. SARS-CoV-2-nakkuse iseloomulik tunnus on
veresoonte endoteeli tdsine kahjustus koos laialt levinud tromboosi, mikroangiopaatia ja
angiogeneesiga (Ackermann M, 2020). Raske COVID-19 peamine komplikatsioon on é&ge
respiratoorne distressi siindroom (ARDS), millega kaasneb diispnoe ja dge hingamispuudulikkus
ning mis nduab mehaanilist ventilatsiooni. Arvatakse, et raske COVID-19 on seotud
koagulopaatiaga, mis esineb tromboosina eri elundites (Cui S, 2020; Tang N, 2020) tingituna
SARS-CoV-2 pdhjustatud endoteelirakkude kahjustusest. Lisaks tagajargedele hingamisteedes on
raske COVID-19 seotud kardiovaskulaarsete tagajargedega, nagu miokardi kahjustus,
ritmihaired, kardiomiopaatia ja sidamepuudulikkus (Driggin E, 2019), 4geda neerukahjustusega
(vOib nduda neeru siirdamist) (Cummings MJ, 2020) ning neuroloogiliste tiisistustega, nagu
entsefalopaatia (Helms J 2020), entsefaliit (Moriguchi T, 2020) ja dge isheemiline insult. Téendus,
millised on SARS-CoV-2-nakkuse pddemise kaugtagajarjed tervisele, alles koguneb.

1.1.3 Haiguse tosiduse riski prognoosimine

COVID-19 riskifaktoreid kirjeldanud uuringute (Zhou F, 2020; Williamson E, 2020) pdhjal on
arendatud haiguse tosiduse riskimudeleid (Docherty AB, 2020; Urwin SG, 2020). Samas erinevad
margatavalt Uksikute kohortide pdhjal saadud tulemused (Burn E, 2020) (tGenaoliselt seoses
kallutatusega (Wynants L, 2020) ja hinnangute usaldusvdarsus ei ole enamasti valideeritud
(Urwin SG, 2020).

Usaldusvaarsete mudelite loomiseks on vajalik rahvusvaheline koost66 populatsioonipdhiste
andmestike Glhendamisel ning loodud mudelite vérdlemisel ja valideerimisel (Jordan RE 2020).
Selleks tuleb terviseandmete allikad eri riikidest ja organisatsioonidest (ihtlustada, et oleks
voimalik rakendada sarnaseid mudeleid ja uurimisprotokolle. Hea ndide on konsortsium The
Observational Health Data Sciences and Informatics (OHDSI) (OHDSI 2022), mis tegi ténu
Uhtsele andmeformaadile (CDM — Common Data Model) Observational Medical Outcomes
Partnership (OMOP) (OMOP 2020) COVID-19 riskifaktorite uuringu, kasutades korraga mitme
riigi andmebaase. Euroopa IMI (Innovative Medicines Initiative, IMI 2021) projekti EHDEN (The
European Health Data & Evidence Network, EHDEN 2020) raames arendatakse seda lahenemist
edasi, luues andmeallikate vorgustikku, mis hdlmab Gle 200 000 COVID-19 positiivse
testitulemusega inimese ning arendab riskimudelid ka tulemitele nagu hospitaliseerimine ja
surm (Williams RD, 2020). Tapsete ja valideeritud riskimudelite saamise oluliseks vGimaluseks
on koost66 rahvusvaheliste vorgustikega.
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1.2 COVID-19-epideemia Eestis (2020-2022) (Koroonakaart 2022)

Joonistel 1 kuni 3 on esitatud COVID-19 epideemia kulu olulisimad indikaatorid Eestis.
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Joonis 1A. COVID-19 haigestumus Eestis (14 paeva keskmine 100 000 elaniku kohta; 26.02.2020—
23.03.2022)
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Joonis 1B. Testimise intensiivsus ja positiivsete testide maar Eestis (24.02.2020-23.03.2022)
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Joonis 2. SARS-CoV-2 klaadide osakaalud proovide v6tmise kuupdeva jargi Eestis (03.05.2021—
03.07.2022)
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Joonis 3. COVID-19 vastu vaktsineerituse tase Eestis (26.12.2021-23.03.2022)

1.3 Uuringu eesmargid ja pohilised uuringu kiisimused

Uuringu eesmark on sisteemselt analiilisida Eestis SARS-Cov-2-ga nakatunute haigestumist,
haiguse kulu tdsidusastet, immuunvastust ja nakkuse tervisetagajargi. Anallils vdimaldab teha
informeeritud  otsuseid tulevaste nakkuspuhangute korral ja arendab tervise-
/administratiivandmete kasutamist meditsiiniliseks otsusetoeks, rahvatervise seireks,
terviseteenuste planeerimiseks ning meetmete tdhususe ja pohjendatuse anallilsiks.
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Planeeritud uuringute tegemine on kooskdlastatud Tartu Ulikooli inimuuringute eetikakomitees
(protokollid 323/T-28 (21.09.2020) ja 330/T-10 (16.11.2020)).

P&hilised kiisimused, millele soovisime uurimistd6 kdigus vastused leida, on jargmised:

1. Milline on Eestis SARS-CoV-2-viirusega nakatunute haigestumise profiil?

2. Millised on erineva COVID-19 haiguskulu tésiduse pdhjused ja mil maaral mdjutab seda
inimeste varasem terviseprofiil (sh kaasuvad haigused ja ravimid), tervisekaitumine, valitud
flsioloogilised ja geneetilised taustatunnused?

3. Milline on COVID-19 erineva haiguskulu ja taustatunnustega inimestel SARS-CoV-2-nakkuse
tagajarjel tekkivimmuunreaktsioon ja selle kestus?

4. Kuidas mdjutab eri tésidusega COVID-19 labipddemine inimeste edasist tervist?

5. Kas on vdimalik elanikkonna riihmadesse jaotamine viirusesse haigestumise riski alusel, sh
elanike riskirihmade valjaselgitamine ennetavate meetmete (nt informeerimine,
vaktsineerimine) rakendamiseks?

Eesmarkide saavutamiseks tehtud uuringud:

1) koigi Eestis SARS-CoV-2 RNA suhtes positiivselt testitute ja/voi kliinilise COVID-19
diagnoosi saanud inimeste haigestumise ning haiguse kulu jalgimine;

2) perearstikeskustes tehtav eri raskusastmega COVID-19 ldbi pd&denud isikute
jalgimisuuring; COVID-19 labi pddenud isikute humoraalse ja rakulise immuunvastuse
analtis ning voimalike geneetiliste riskifaktorite valjaselgitamine (geenianallilis);

3) haigestumise, haiguse raske kulu ja COVID-19-sse suremise riski hindava mudeli
adopteerimine ja valideerimine Eestis.
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Uuringu metoodika on (levaatlikult esitatud joonisel 4 ja detailselt kirjeldatud lisas 1.

rAndmete allikad

—e Terviseamet %

Koik raporteeritud
SARS-COV-2 RNA+ juhud

’

Kaik COVID-19 juhud
= SARS-COV-2 RNA+

= Kliinilised* juhud

\

Perearstipraksised
(- 370 juhtumit)

—e Haigekassa
—e Surmaregister }

§

Kontrollgrupp

Immuunvastuse, haiguse
jarelmoju, geneetiliste tegurite
uuring

>
Analiitis

@
@ —>

\.

COVID-19
riskitegurid

=

COVID-19 kulu

COVID-19 juhud

Kontrollgrupp

tosiduse tegurid

——— Koik COVID-19 juhud

Riski (nakkus, raske haigus, surm) prognoosiva
kalkulaatori adapteerimine ja valideerimine koost66s
rahvusvaheliste t6oriihmadega

* COVID-19 juhud, mis on diagnoositud kliiniliselt/epidemioloogiliselt ja viirusele pole laboratoorset kinnitust

Joonis 4. Uuritavate maaratlemine, uuringu kiisimused ning andmete allikad.

Kuna uuring on vaga mahukas ja katab SARS-CoV-2 nakkusega seotud viis valdkonda, on
I6pparuande pohitekst koostatud Ulevaatliku kokkuvdttena ning detailsem info antakse edasi
lisades. Ldpparuande eesmark on anda lugejale projektist ja selle tulemustest sisukas llevaade.

Peatiikis 2 kirjeldatakse SARS-CoV-2-ga nakatumise ja haiguse COVID-19 raskete kuluvormidega
seotud tegureid, mida on hinnatud (Uleriigiliste terviseandmebaaside andmete pdhjal,
analuusides Eestis COVID-19-epideemia esimesel aastal nakatunud enam kui 60 000 inimese
andmeid. Lisaks anallitisitakse COVID-19 labipddemise moju suremusele kuni aasta jooksul peale
positiivset SARS-CoV-2 PCR-testi tulemust.

Peatiikis 3 kirjeldatakse detailselt perearstide praksiste kaudu jalgimisuuringusse kaasatud
COVID-19-sse haigestunute haiguse kulgu ja nende terviseseisundit peale dagedast COVID-19-st
paranemist.

Peatlikis 4 hinnatakse COVID-19-sse haigestunutelt parast pddemist korduvalt kogutud
vereanallilside pdhjal inimese immuunvastust SARS-CoV-2-nakkusele — selle valjendumist ja
pusimist ajas.

Peatiikis 5 esitatakse nutidisaegne tdendus SARS-COV-2-nakkuse ja/vdi selle kulgu méjutavatest
inimgeneetika teguritest.

Peatiikis 6 kirjeldatakse arvutiteadlaste t660d — mastaapsete isikupdhiste andmete Uleviimist
kiiret ja standardiseeritud analliisi voimaldavasse formaati. Selline kompetents on oluline
platvorm Oppiva tervisesisteemi (ingl learning health system) kujunemisel.
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2. Rahvastikupohine COVID-19 haigestumuse, raske haiguse riskitegurite

ja haiguse kulu uuring

2.1 SARS-CoV-2-ga nakatumise ja haiguse raske kulu riskifaktorid

SARS-CoV-2 positiivse RNA-testi sai ajavahemikul 26.02.2020-28.02.2021 kokku 66 295 inimest,
mittehaigestunud isikutest koosnevasse vordlusrihma kuulus 254 958 isikut. Positiivse testi
saanutest 14% olid alla 20-aastased, 62% 20-59-aastased ja 23,5% 60-aastased vdi vanemad.
Haigestunud isikutest 6,4%-I oli tks kaasuv krooniline haigus ja 3,8%-| kaks v6i enam kaasuvat

kroonilist haigust. Tabelis 1 on toodud kahe riihma vérdlus. Positiivse testi saanud isikud olid

monevorra vanemad (keskmine vanus 44,1 vs. 42,3 aastat, p <0,001), haigemad (kaasuvate

krooniliste haigustega 10,2% vs. 7,3%, p < 0,001) ja nende hulgas oli rohkem naisi (54% vs. 51%,

p < 0,001) kui vordlusriihmas. Seetottu tuleb riskitegurite analliiis kohandada soole, vanusele ja

kaasuvate haiguste arvule.

Tabel 1. SARS-CoV-2-ga nakatumise riskiga seotud tegurid Eestis (2020-2021)

Tunnus COVID-19 rithm Vordlusriihm Sansside suhe OR (95% Cl)
kohandatud vanusele, soole
ja Charlsoni indeksile

n % n %

N 66 295 254 958

Sotsiaal-demogradfilised nditajad

Naised 35808 54,01 130 600 51,22 1,1(1,08-1,12), p < 0,001

Vanus, keskmine (sd) 441 (20,6) 42,3 (22,9) 1,02 (1,02-1,03), p < 0,001

Vanus (min-max) 0 103,7 0 103,6

Vanuserithm (aastat)

0-9 2289 3,45 24 584 9,64 0,34 (0,32-0,35), p < 0,001
10-19 7219 10,89 25962 10,18 1,01 (0,98-1,05), p = 0,452
20-29 8226 12,41 28 286 11,09 1,06 (1,03-1,1), p < 0,001
30-39 11704 17,65 42 522 16,68 1

40-49 11188 16,88 37473 14,7 1,08 (1,05-1,11), p < 0,001
50-59 10096 15,23 32 580 12,78 1,1(1,06-1,13), p < 0,001
60-69 8253 12,45 29 469 11,56 0,95 (0,92-0,98), p = 0,002
70-79 3818 5,76 20 048 7,86 0,61 (0,59-0,64), p < 0,001
80+ 3502 5,28 14034 5,5 0,78 (0,74-0,81), p < 0,001

Kaasuvad haiqused aasta jooksul enne COVID-19/uurinqu alquskuupéieva
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Charlsoni indeks, keskmine 0,15 (0.52) 0,11 (0.43) 1,19 (1,17-1,21), p < 0,001
(sd)
Charlsoni indeks
0 punkti 59536 89,8 236 288 92,68
1-2 punkti 4246 6,4 12 226 4,8 1,31 (1,26-1,36), p < 0,001
3 vOi enam punkti 2513 3,79 6444 2,53 1,47 (1,40-1,54), p < 0,001
Rasvumine 1163 1,75 2474 0,97 1,61 (1,50-1,73), p < 0,001

Igal uuritaval isikul leiti haigekassa arvetel olevate p&hidiagnooside pdhjal enne uuringu algust
olemasolevad kaasuvad haigused (vajalik oli kas Uhe haigladiagnoosi voi kahe ambulatoorse
diagnoosi olemasolu vahemalt 30-pdevase vahega vastava RHK-10 diagnoosikoodiga (ihe aasta
jooksul enne uuringu alguse kuupdeva) ja arvutati Charlsoni multimorbiidsuse indeks (Quan H,
2005; Quan H, 2011; Stagg V, 2007).

Oluliselt suurem sanss olla SARS-CoV-2 RNA-positiivne vorreldes voérdlusriihmaga oli dementsetel
isikutel (OR 3,77; 95% Cl 3,3-4,31), neerukahjustusega isikutel (OR 1,88; 95% Cl 1,56-2,26),
peaajuveresoonte haigustega isikutel (OR 1,81; 95% Cl 1,64-2,00); maksahaigusega isikutel (OR
1,58; 95% Cl 1,33-1,87); diabeedihaigetel isikutel (OR 1,33; 95% CI 1,25-1,41); vahihaigetel
isikutel (OR 1,27; 95% Cl 1,19-1,35); kroonilise kopsuhaigusega isikutel (OR 1,24; 95% ClI
1,16-1,33), stidamepuudulikkusega isikutel (OR 1,22; 95% Cl 1,15-1,29), rasvunud isikutel (OR
1,61; 95%Cl 1,5-1,7), korgvererohutdovega isikutel (OR 1,19; 95% Cl 1,16-1,23) ja
hiiperlipideemiaga isikutel (OR 1,11; 95% Cl 1,05-1,16) (vt tabel 1, joonis 5).

All cancers |-.—|
All diabetes cases I-.—|
Cerebrovascular Disease |—0—|
Chronic pulmonary disease I—.—l
g

Congestive heart failure

Dementia I
Hyperlipidaemia H

Hypertension o

Liver Disease

Obesity

Peptic Ulcer

Renal disease

Rheumatologic disease I—I—|

Sleep apnea

1 2 3 4
Relative risk ratio vs population

Joonis 5. SARS-CoV-2-ga nakatumise riskiga seotud haigused Eestis (2020-2021)
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2.2 COVID-19 dgeda haiguse raskete kuluvormidega isikute soo ja vanuse vordlus

haigust kergelt vOi keskmise raskusega pddenud inimestega

Positiivse SARS-CoV-2 RNA testi saanud isikute haiguse raskust dgedas perioodis hinnati kahe
nadala jooksul enne kuni nelja nadala jooksul parast positiivse testi saamist haigekassa raviarvete
alusel. Kergelt voi keskmiselt haigestus 91,7% isikutest (arsti juurde ei poordunud 12,5%, ainult
ambulatoorset arstiabi vajas 79,3%), haiglaravil (kuid mitte intensiivravil) oli 4,8%, raskelt haigeid
intensiivravi vajavaid isikuid oli 1,7% ja suri 1,5% uuritavatest (tabel 2). Kohandatud
haiglaravivajaduse maaratlemise definitsiooni rakendades oli COVID-19 tottu haiglaravi vajanute
osakaal 4,93% (95% Cl 4,76-5,10) koigist SARS-CoV-2 suhtes positiivselt testituist (n =3268)
(Baum U, 2022).

Tabel 2. SARS-CoV-2-nakkuse kulu vormid COVID-19 dgedas perioodis, Eestis (2020-2021).

COVID-19 dgeda haiguse kulg n %
Kerge Arsti poole mittepoordunud 8287 12,50
Keskmine Ambulatoorne arstiabi (eri- vOi perearst) 52558 79,28
Mo66dukas Haiglaravi (ilma intensiivravita) 3198 4,82
Raske Intensiivravil 1129 1,70
Surnud Surm (4 nadala jooksul) 970 1,46

Kergelt voi keskmiselt haigestunute keskmine vanus oli 42,0 aastat (vahemikus 0-103,7), kaks
kolmandikku (65,2%) olid nooremad kui 50-aastased, naisi oli Gle poole (54%) ja 7,7%-| isikutest
oli Uiks voi rohkem kaasuvat haigust. Haiglaravi vajanute keskmine vanus oli 62,9 aastat
(vahemikus 0-103,7), umbes neljandik (23,7%) olid nooremad kui 50 aastat, naisi oli 57,4% ja
kolmandikul (30%) oli mdni kaasuv haigus. Intensiivravi vajanud patsientide keskmine vanus oli
67,3 aastat (vahemikus 0—100,5), neist alla 50-aastaseid oli 12,7% ja 41% oli moni kaasuv haigus.
Surnud uuritavate keskmine vanus oli 80,9 aastat (vahemikus 30-103,5, Ghe surnu vanus oli 0
aastat), alla 50-aastaseid oli nende hulgas 1,44% ja 80-aastaseid voi vanemaid 62,7%. Vahemalt
Uks kaasuv krooniline haigus oli 58,3%- (vt lisa 2).

Kdige tugevam seos COVID-19-haiguse raskusega oli uuritava vanusel. Joonisel 6 on ndha vanus-
sooline jaotus raskusastme jargi, vordluseks on toodud kerge voi keskmise haiguse raskusega
uuritavad. Alla 50-aastastega vorreldes oli 50—59-aastastel tle kahe korra suurem risk haiglaravile
(RRR 2,43; 95% Cl 2,16-2,73), ile nelja korra suurem risk intensiivravile (RRR 4,46; 95% Cl
3,55-5,6) ja ligi 9-kordne risk surra (RRR 8,61; 95% Cl 4,56-16,25). Risk kasvas koos vanusega:
kuni 80-aastastel ja vanematel oli 16-kordne risk haiglaravile (RRR 16,55; 95% ClI 14,69-18,65),
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30-kordne risk intensiivravile (RRR 33,60; 95% Cl| 26,95-41,88) ja erakordselt suur risk surmale
(RRR 784,11; 95% Cl 485,38-1341,30) vorreldes kuni 50-aastaste riihmaga (vt lisa 3).

Raskele haigusele oli vdiksem risk naistel. Naistel oli vOrreldes meestega Sanss haiglaravile RRR
0,84 (95% Cl 0,78-0,91) ja surmale 0,41 (95% Cl 0,35-0,47). Erinevus meeste ja naiste vahel
kasvas koos haiguse raskusega.

Hospitalized Intensive care Lethal

80+
70-79
60-68
50-58

40-49

30-39
20-29

10-18
Gender

. Male
0-¢ . Female

0% 5% 10% 15% 0% 5% 10% 15% 20% 25% 0% 20% 40% 60%

Joonis 6. COVID-19 dgeda perioodi raskete kuluvormidega isikute soo ja vanuse vordlus haigust
kergelt voi keskmise raskusega pddenud inimestega Eestis (2021-2022)

Joonisel 7 on toodud COVID-19 raskuse seos kaasuvate haigustega, vordlused on tehtud arsti
juurde mittepoordunud isikutega.

Kroonilistest haigustest nditasid tugevat seost COVID-19 raske kuluga slidame-
veresoonkonnahaigused ja seisundid, mis suurendavad kardiovaskulaarset riski (nt rasvumine,
hiiperkolesteroleemia, uneapnoe, insult anamneesis). Risk intensiivravi jaoks COVID-19
podemise foonil oli kolmekordne nende inimeste jaoks, kelle anamneesis esines sidameinfarkt
(RRR 3,54; 95% Cl 2,49-5,02), rasvumine (RRR 3,56; 95% Cl 2,82-4,49) voi perifeersete arterite
aterosklerootiline haigus (3,38; 95% Cl 2,21-5,18). HIV ja kroonilised neeruhaigused (mh
tubulointerstitsiaal- voi pasmakeste haigused, neerufunktsiooni langusega kulgev hiipertensioon
vOi neerufunktsiooni langus muul pGhjusel) néitasid kdige tugevamat seost COVID-19 raske kulu
riskiga (RRR intensiivravi jaoks oli HIVi voi AIDSi podevatel patsientidel 16,77, 95% Cl 3,53-79,79;
neeruhaiguse jaoks 7,71, 95% Cl 4,71-12,62).
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Pahaloomulised kasvajad (OR 2,25; 95% Cl 1,91-2,64), maksa kroonilised haigused (mh
maksapuudulikkus, portaalhipertensioon ja rasvmaks) (OR 1,94; 95% Cl 1,17-3,2), 1. ja 2. tudpi
diabeet (OR 1,56, 95% ClI 1,32-1,83), hipertooniatdbi (OR 1,42; 95%Cl 1,3-1,55) ja
tserebrovaskulaarhaigused (nt insult, mé6duv isheemiline atakk) (OR 1,84; 95% Cl 1,46-2,32)
suurendasid oluliselt hospitaliseerimise, intensiivravi ja surma riski SARS-CoV-2-nakkuse
tagajarjel, sGltumata patsientide soost ja vanusest. (Seoste arvulised hinnangud on esitatud lisas
3).

Prevalence Odds ratio vs control
0 20 40 60 0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5
All cancers L] J —— Severity
Mild
All diabetes cases [ ] c|_|
Severe
Cerebrovascular Disease o0 '_ﬁ—| —e— |ntensive care
Chroni | ai - == |ethal
ronic pulmonary disease ——
——
Congestive heart failure o o 'ﬁ
Dementia | @ @ Fo—
o}
[ Hyperlipidaemia o0 o
o HH
R
[a] Hypertension ® [ ] e g
Liver Disease | @
Obesity [ X} ——
——
Peptic Ulcer | @ —F
Renal disease | @ i
Rheumatologic disease | @ l_|__..:||
Sleep apnea | @ [ S
—————

Joonis 7. COVID-19 dgeda perioodi raskete kuluvormide seos kaasuvate haigustega; mudelid
kohandatud soole, vanusele ja Charlsoni skoorile (Eesti, 2021-2022)

2.3 COVID-19 pddemise pikaajaline mdju

COVID-19 pédemise jargse moju hindamiseks viisime labi kaks anal(iisi.

Esiteks hindasime uute krooniliste haiguse avaldumist vordlevalt COVID-19 pddenute ja
kontrollide hulgas. Teiseks kirjeldame suremust kuni 12 kuu jooksul peale COVID-19 &dgedat
haigust ning vordleme nii Gldsuremust kui ka p&hjus-spetsiifilist suremust COVID-19 p&denute ja
kontrollide hulgas.
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2.3.1 Uute haiguste avaldumus COVID-19 jarel haigust raskelt pddenute hulgas

COVID-19 pddemise mdju hindamiseks leiti COVID-19 tottu hospitaliseeritutele (n=3949) soo-
vanuse ja Charlsoni skoori jargi sobitatud kontrollid (vahekorras 1:4) (n=15 511).

Tabelis 2.2. on esitatud COVID-19 dgedas faasis hospitaliseeritute hulgas haiguse jargse surma,
(korduva) hospitaliseerimine ning uute haiguste esinemise risk vorreldes COVID-19 mitte
podenutega. COVID-19 raskelt pddenute hulgas esines haigusele jargenud 6 kuu jooksul
oluliselt rohkem esmaselt avaldunud stidamehaigusi, kroonilisi kopsu, neeru ning makshaigusi,
vaimsetervise haireid ja teise tilbi diabeeti. Ka oli COVID-19 raskelt pédenute hulgas suurem
suremus ning haiguste raviks hospitaliseerimise risk vorreldes SARS-CoV-2 nakkust mitte
pddenutega (Tisler A, 2022).

Tabel 2.2. COVID-19 dgedas faasis hospitaliseeritute hulgas haiguse jargse surma, (korduva)
hospitaliseerimise ning uute haiguste esinemise risk vorreldes SARS-CoV-2 nakkuse vabade
inimestega, Eesti 2020-2021 (Tisler A, 2022)

Tulemid aHR*(95%Cl) p-vddrtus
Surm 3.07 (2.68-3.51) <0.0001
Korduv hospitaliseerimine 1.99(1.83-2.17) <0.0001
Esmashaigestumine
Hlpertensioon 3.25(2.38-4.44)  <0.0001
Isheemiline sidamehaigus 2.77 (2.13-3.59)  <0.0001
Muud stidamehaigused 3.49 (2.75-4.43)  <0.0001
Insult 1.58 (1.24-2.21) 0,04
Dislipoproteineemia 1.45(0.98-2.14) 0,07
Krooniline alumiste hingamisteede haigus 3.60(2.66-4.86) <0.0001
Krooniline maksahaigus 2.99 (1.74-5.15)  <0.0001
Krooniline neeruhaigus 3.16(1.48-6.73) <0.0002
Gastriit, duadeniit 1.93(1.47-2.52) 0,002
Dementsus 3.31(2.07-5.31) <0.0001
Unetus 2.19(1.32-3.63) 0,005
Arevus 1.70(1.22-2.37) 0,004
Meeleoluhdire 2.26 (1.56-3.28) <0.0001
SGltuvushaire 1.37(0.63-2.96) 0,47
Hlpertlreoidism 1.64 (0.87-3.11) 0,27
Teise tilbi diabeet 3.08 (2.14-4.44)  <0.0001

* Riskide suhted kohandati (ingl adjusted hazard ratio, aHR) — vanusele ning COVID-19 eelsele
haigestumisele.
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2.3.2 Suremus peale dgeda COVID-19 pddemist — jalgimine 12 kuu jooksul

COVID-19 pikaajalise mdju hindamiseks vorreldi suremust aasta jooksul alates uuringu alguse
kuupdevast. Igale isikule arvutati individuaalne jalgimisaeg, mis [6ppes kas 365 padeva taitudes,
uuritava surmaga (1933 surma vordlusriihmas, 2262 surma juhtude rilhmas) voi vordlusrihma
puhul SARS-CoV-2 positiivse testi saamisega. SARS-CoV-2 positiivse testi saanud jagati kolme
rihma: kergelt haigestunud (ei vajanud arstiabi voi vajasid ambulatoorset arstiabi), haiglaravi
vajanud ja intensiivravi vajanud. Eraldi hinnangud anti vanuse jargi (alla 60-aastased ja 60-
aastased vGi vanemad isikud). Vaatlusperiood jagati jargmiselt: esimesed viis nddalat (age
periood), 5-12 nadalat ja seejdrel 12 nadalat kuni 1 aasta (pikaajaline mdju). Esitatud on eraldi
analuusid ka surmapdhjuste jargi. RUhmad vorreldi suremuskordajate, Kaplan-Meieri kdverate ja
Coxi mudelist saadud riskide suhte (ingl hazard ratio, HR) abil. Riskide suhted kohandati (ingl
adjusted hazard ratio, aHR) soole, vanusele, Charlsoni indeksile ja uuringueelsele ravikontaktide
arvule. Suremuse analliUsist jaeti vdlja alla 18-aastaste surmad, sest juhtude arv selles vanuse
rihmas oli liiga vaike statistilise anallilsi labiviimiseks (n = 22; (iks surm COVID-19 haigestunute
ja 21 surma kontrollriithma kuulunud isikute hulgas).

Uldsuremus oli 342,1 juhtu (95% Cl 327,2-357,7) 10000 jilgimisaasta kohta SARS-CoV-2
positiivse testi saanute hulgas ja 106,3 juhtu (95% Cl 102,0-110,7) 10 000 jalgimisaasta kohta
vordlusriihmas. SARS-CoV-2 positiivsete riihmas oli suremus 3,2 korda (95% Cl 3,0-3,4) kdrgem
(joonis 8 A). Vanusele standarditud suremuskordajate suhe oli 3,8 (95% Cl 3,6—3,9). COVID-19-ga
seotud liigsuremus (ingl attributable mortality) oli 73,3% (95% Cl 72,2-74,5). SARS-CoV-2-
positiivsete isikute surmadest 60,6% oli haiglaravil (657 surma) vdi intensiivravil (515 surma)
olnud patsientide seas. Suremus jai igas haiguse raskuse riihmas kdrgemaks kui
rahvastikupdhises vordlusriihmas (joonis 8 B, C).
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Joonis 8. Suremus SARS-CoV-2-positiivsete ja vordlusriihma hulgas (A) haiguse raskuse jargi (B) ja
kergelt haigestunute ja vordlusriihma hulgas (C) (Eesti, 2020—2021)

Voimalike nihete kontrollimiseks vordlesime uuringurahvastiku ja 2019. aasta Uldrahvastiku
(viimane aasta enne COVID-19 joudmist Eestisse) standarditud suremuskordajaid. SARS-CoV-2-
positiivsete hulgas oli suremus 3,7 korda (95% Cl 3,5-3,9) kdrgem ja kontrollide hulgas erinevust
ei olnud (1,0; 95% Cl 0,9-1,0), mis oli ootusparane tulemus.

Suremus (10 000 jalgimisaasta kohta) esimese 5 nadala jooksul oli 1623 (95% Cl 1526,4-1725,7)
SARS-CoV-2-positiivsete  hulgas ja 117,8 (95% Cl 105-132,3) vordlusrihma hulgas
(suremuskordajate suhe 13,8; 95% Cl 12,1-15,7). Nende hulgas, kes 5 nddala méddudes elus olid,
oli 6.—12. nadala suremus 276,5 (95% Cl 243,7-313,6) SARS-CoV-2-positiivsete hulgas ja 97,9
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(95% C1 87,9-109,0) vérdlusrihma hulgas. Peale 12. nadalat elus olevat isikute hulgas oli suremus
(kuni jalgimisaja IGpuni) vastavalt 118,7 (95% ClI 110,1-128,1) ja 77,5 (95% Cl 73,8-81,3)
(suremuskordajate suhe 1,5; 95% Cl 1,4-1,7). Kumulatiivsed suremuskdverad ajaperioodi ja
vanuseriihma jargi on naha joonisel 8.

Nooremas vanuseriihmas (< 60 aasta) oli suremus SARS-CoV-2-positiivsete hulgas vérreldes kont-
rollisikutega oluliselt suurem ainult esimese viie ndadala jooksul (aHR 4,7; 95% Cl 3,0-7,5), peale
seda suremustes erinevust ei olnud. Vanemas vanuseriihmas (= 60 aastat) jai COVID-19-haigust
podevate isikute seas suremus kdrgemaks lle kogu aastase jalgimisperioodi vorreldes kontrolli-
sikutega ning oli eriti kdrge esimese kiimne paeva jooksul (aHR 20,1; 95% Cl 15,5-26,1). Aja jook-
sul suremuse erinevus kontrollriihmaga vahenes, kuid oli aastase perioodi I8puks siiski ligi kaks
korda kérgem (aHR 1,7; 95% Cl 1,5-1,8) (joonis 9, tabel 3).

A Early period Mid-term Long-term
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=
—~
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0.0100
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0.0200 0.0050
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= o 7 14 21 28 35 36 43 S0 S7 64 71 78 84 85 141 197 253 309 365
=
= B
£ 0.0012] -
0.0004 g
0.0020
0.0009
0.0003
0.0015
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00002 0.0010
0.0003 0.0601 —
0.0000 /r/_’_' 0.0000 0.0000
o 7 14 21 28 35 36 43 S0 S7 64 71 78 84 85 141 197 253 309 365
Time (day 0-35) Time (day 36-84) Time (day 85-365)
=== COVID-19 cases - Controls

Joonis 9. Suremus SARS-CoV-2-positiivsete ja vordlusriihma hulgas jalgimisaja ja vanuse jargi
(Eesti, 2020-2021)
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2.3.3 Surmapdhjuste anallis

Surmapdhjuste anallisi kaasati 3708 surma (88,4%), kuna ulejaanute kohta ei olnud
surmapdhjus veel analiiliside tegemise hetkeks teada. Surnud SARS-CoV-2-positiivsete riihmast
636 isikut (35,1%) suri COVID-19 tottu. Siidame-veresoonkonnahaigustesse (RHK-10: 100-199)
suri SARS-CoV-2 positiivsetest 35,9% (n =649) ja vordlusriihmast 50% (n =949) (p < 0,0001).
Kimnendik (n=233; 12,9%) SARS-CoV-2-positiivsetest ja viiendik vérdlusriihmast (n=399;
21,0%; p <0,0001) suri kasvaja téttu (RHK-10: CO0-D48). Joonisel 11 on naidatud uuritavate
suremus jalgimisperioodi jooksul surmapdhjuse, vanuse ja uuringurithma jargi.

A COVID-19 cases Controls
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-
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=
’:i B
>
g 0.0015 0.0015 *;
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0.0005 —’/—'— 0.0005
=
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0.0000 —/—'_/— 0.0000
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Time (day 0-365)
Cause of death
== CO00-D48: Neoplasms = J00-J99: Diseases of the respiratory system - UO07: COVID-19
=== 100-199: Diseases of the circulatory system Other

Joonis 10. Suremus SARS-CoV-2-positiivsete ja vordlusriihma hulgas surmapdhjuste jargi
nooremate (< 60 a) ja vanemate (= 60 a) hulgas (Eesti, 2020-2021)
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Kardiovaskulaarhaigused (RHK-10: 100-199)

Covid-19-ga seotud liigsuremus (ingl attributable mortality) kardiovaskulaarhaigustesse oli 68,5%
(95% Cl 66,1-70,6). Kardiovaskulaarhaigustesse suremise risk nooremas vanuseriihmas ei
erinenud SARS-Cov-2-positiivsete ja vordlusriihma isikute hulgas esimese viie nddala jooksul (aHR
1,5; 95% Cl 0,5-5,0) ega ka hiljem (aHR 1,1; 95% Cl 0,6—-2,2). 60-aastaste ja vanemate hulgas sailis
erinevus (le kogu vaatlusperioodi (esimesed viis nadalat: aHR 5,4; 95% Cl 4,4-6,6; alates
kuuendast nadalast kuni I6puni: aHR 2,1; 95% CI 1,8-2,3) (vt tabel 3).

Kasvajad (RHK-10: CO0-D48)

COVID-19-ga seotud liigsuremus kasvajatesse oli 61,0% (95% Cl 56,1-66,4). Kasvajatesse
suremise risk oli nooremas vanuseriihmas (< 60 aastat) varases perioodis (esimese viie nadala
jooksul) SARS-CoV-2-positiivsete hulgas suurem kui vordlusriihmas (aHR 4,8; 95% Cl 1,4-15,8),
hiljem erinevus puudus. Vanemas vanuserithmas (> 60 aastat) oli risk surra nii varases kui ka
hilisemas perioodis SARS-Cov-2-positiivsete hulgas oluliselt suurem (esimesed viis ndadalat: aHR
4,3; 95% Cl 3,0-6,3, alates 6. ndadalast uuringu 16puni: aHR 1,5; 95% Cl 1,2-1,9) (vt tabel 3).

Hingamisteede haigused (RHK-10: JO0-J99)

Covid-19-ga seotud liigsuremus (ingl attributable mortality) hingamisteede haigustesse oli 82,3%
(95% CI 78,8—86,4). Nooremas vanuseriihmas (< 60 aastat) ei olnud SARS-Cov-2 positiivsete ja
vordlusriihma vahel erinevust, aga vanemas vanuseriihmas (= 60 aastat) oli suremus suurem nii
varases kui ka hilises perioodis (aHR 29,2; 95% ClI 12,5-68,3 ja aH 1,9; 95% Cl 1,2-3,0) (vt tabel
3).

Muud pdéhjused

Suremise risk muudel surmapdhjustel ei erinenud nooremas (< 60 aastat) vanuseriihmas SARS-
Cov-2-positiivsete ja vordlusrihma vahel. Vanemas vanuseriihmas (> 60 aastat) oli erinevus nii
varases kui ka hilises perioodis (aHR 5,0; 95% Cl 3,4-7,6 ja aHR 1,8; 95% Cl 1,4-2,2) (vt tabel 3).
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Tabel 3. Uldsuremuse ja suremus surmapdhjuste jargi SARS-CoV-2-positiivsete ja vérdlusrithma
vahel < 60-aastaste ja = 60-aastaste hulgas (Eesti, 2020-2021)

ULDSUREMUS
Vanus < 60 aasta Vanus 2 60 aasta
aHR* (95% Cl) p-vaartus aHR* (95% Cl) p-vaartus
Varane, dge periood 4,7 (3-7,5) <0,0001
1-10 pieva 20,1 (15,5-26,1) <0,0001
11-20 pieva 15,5 (12,1-19,7) <0,0001
21-35 pieva 7,9 (6,2-9,9) <0,0001
Pikaajaline periood 0,9(0,7-1,2) 0,5360
36-50 padeva 3,9 (2,9-5,1) <0,0001
51-84 pdeva 2,8 (2,2-3,5) <0,0001
85—-365 pdeva 1,7 (1,5-1,8) <0,0001
POHJUS-SPETSIIFILINE SUREMUS
100-199: KARDIOVASKULAARHAIGUSED
Varane, dge periood 1,5 (0,5-5) 0,5038 5,4 (4,4-6,6) <0,0001
Pikaajaline periood 1,1(0,6-2,2) 0,6730 2,1(1,8-2,3) <0,0001
C00-D48: KASVAJAD
Varane, dge periood 4,8 (1,4-15,8) 0,0109 4,3 (3-6,3) <0,0001
Pikaajaline periood 1,0 (0,6-1,7) 0,9104 1,5 (1,2-1,9) <0,0001
J00-J99: HINGAMISTEEDE HAIGUSED
Varane, dge periood (0—Inf) 0,9906 29,2 (12,5-68,3) <0,0001
Pikaajaline periood 2 (0,4-8,9) 0,3684 1,9 (1,2-3) 0,0111
MUUD POHJUSED
Varane, dge periood 1,2 (0,5-3,2) 0,6731 5,0 (3,4-7,6) <0,0001
Pikaajaline periood 0,8 (0,5-1,3) 0,3827 1,8(1,4-2,2) <0,0001

*aHR — kohandatud riskide suhe (ingl hazard ratio). Analiisid on kohandatud soole, vanusele,

Charlsoni indeksile ja uuringueelsele ravikontaktide arvule.
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3. COVID-19-sse haigestunute jalgimisuuring (kuni 12 kuud parast hai-
gestumist)

3.1  Jalgimisuuringusse kaasatud uuritavate kirjeldus

Jalgimisuuringusse kaasati perioodil 01.03-15.07.2021 perearstikeskuse kaudu 370 uuritavat.
Uuringust loobujate protsent oli vaike (n =54; 9,3%), tervislikel pdhjustel ei saanud uuringus
osaleda 51 patsienti (8,8%) ning 18 (3,1%) uuringuvalimi patsienti olid uuringusse kaasamise
hetkeks surnud.

Kokku andis uuringus osalemiseks ndusoleku 370 patsienti. Uuritavad jagunesid COVID-19
podemise raskusastme poolest jargmiselt:

(i) 85 COVID-19 rasket vormi pddenud patsienti (haiglaravi, sh intensiivravi vajanud
isikud);

(ii) 210 keskmise raskusega COVID-19 pddenud isikut (isikud, kelle ravivajadus piirdus
ambulatoorse raviga);

(iii) 37 isikut, kes SARS-CoV-2-nakkusega raviks vastuvétule ei podrdunud (eeldatavasti
vaga kerget nakkuse vormi pédenud voi asimptomaatilised isikud);

(iv) 38 isikut kliinilise COVID-19 diagnoosiga (laboratoorne kinnitus nakkusele puudus,
SARS-CoV-2 PCR tegemata).

Uuritavate kaasamine, mitteosalemise pdhjused ja osalemise maarad 1. ja 2. visiidil on esitatud
vooskeemina (vt all).
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[ Valim ] Uuringu juhuvalim (n= 584)

Ei osalenud (n= 214)
O Ei soovi osaleda (n= 57)
——» | O Eisaa osaleda tervislikel péhjustel (n= 45)
O Ei saa kontakti (n=27)
O Swrnud (n=18)
O Ei ela piirkonnas (n= 14)
O Hooldekodus/haiglas (n= 12)
O Ei ole perearstikeskuse nimistus (n=12)
O Muud pdhjused (n= 29)
¥
{ Kaasamine ] Kaasatud uuringusse (n= 370}
Jalgimis uuringust valjaarvatud (n= 23)
Terviseandmete analiiiis 7 COVID-19 ei kinnitu (n=21)
(aprill-august 2021) -— —* | O Alaealine (n=3)
N= 370
¥
- ™y
Esimene visiit
(juuli-detsember 2021)
N= 347
"~ J
¢ T
Teine visiit
(oktoober-detsember 202)
N= 316
b A

Uuringusse kaasatute andmete tapsustamisel arvati peale kaasamist uuringust valja 23 inimest
(véljaarvamise pShjused — SARS-CoV-2-nakkuse ja/voi COVID-19 kliinilise diagnoosi puudumine).
Seega jatkas uuringut 347 inimest. Jalgimisvisiidid (kuus kuud peale kaasamisvisiiti) toimusid
2021. aasta oktoobrist detsembrini. Uuritavate kirjeldus {lal esitatud haiguse kulu nelja
raskusastme |dikes on esitatud lisas tabelites 4-5.

Lisas 5 on esitatud uuringus osalejate kirjeldus sotsiaal-demograafiliste tunnuste kaupa. Naisi oli
meestest enam perearstiabi, asimptomaatilise ja kliinilise diagnoosi rihmas, vastavalt 67%, 51%
ja 59%. Samas oli haiglaravi vajajate inimeste riilhmas naisi 47% ja mehi 53%. Uuringus osalejate
keskmine vanus oli 39,6—60,7 aastat, olles kdige madalam aslimptomaatilise haiguse riihmas
(39,6 aastat) ja kdrgeim haiglaravi vajanute seas (60,7 aastat). Seega oli valdavalt tegu tooealiste
inimestega, kellest omakorda eesliinitd6tajaid oli 12—23%. Enamik uuritavaid elas linnas ja 8-19%
markisid, et elavad Uksinda, sh oli iksinda elavaid isikuid enim (19%) haiglaravi vajanute hulgas.
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Suitsetajaid oli uuritavate hulgas 10-11%, samal ajal endiseid suitsetajaid oli uuritavate seas 41—
61%. Uuritavatest 13—-30% olid 2020. aastal vaktsineeritud gripiviiruse vastu, seejuures oli enim
gripi vastu vaktsineeritud isikuid haiglaravi vajanute riihmas, kus olid Ghtlasi ka kdige vanemad
uuritavad. Uuritavate hinnangul olid nad varasematel aastatel (ilemiste hingamisteede
viirusinfektsioone pddenud korra aastas (kolmandik kuni pooled vastajatest) v6i harvem kui kord
aastas (kolmandik vastajatest). Kéikides uuringuriihmades oli enim neid, kes tegelevad kehalise
aktiivsusega kaks kuni kolm korda nadalas (vt lisa 6).

Kuna COVID-19 asimptomaatilise kuluga patsientide arv oli sisukaks analisiks liiga vaike,
moodustasime edasiseks analllsiks COVID-19 kerge vdi mddduka kuluga rihma (kokku 262
uuritavat) ning raske kuluga riithma (kokku 85 uuritavat). Ageda COVID-19-haiguse perioodil ravile
mittepdordunud ja vaid ambulatoorset ravi saanud liideti kerge voi mddduka kuluga ning kdik
haiglaravi saanud raske haiguse kuluga rihma. Kliinilise diagnoosiga COVID-19-haiged jaid
edasisest analliUsist valja.

Uuritavate sotsiaal-majandusliku seisundi, COVID-19 haigestumisele eelnenud tervisliku seisundi
ja kditumuslike tegurite kirjeldus kahe haiguse kuluraskuse |6ikes on esitatud Tabelis 4.

Tabel 4. Jalgimisuuringusse kaasatud uuritavate sotsiaal-majanduslik seisund, haigestumisele
eelnenud tervislik seisund ja tervisekaitumist kirjeldavad parameetrid haiguse kuluraskuse jargi.

Kerge/mdddukas Raske haiguse

haiguse kulg kulg

(n=262) (n =85)

n % n % p-vaartus
Sotsiaal-majanduslikud tunnused
Sugu
Naine 165 63 43 50,6
Mees 97 37 42 49,4 0,044
Vanus (keskmine ja standardhdilve) 45,7 0,9 61,2 1,3 0,001
Vanuseriihmad
<39 90 34,4 4 4,7
40-49 66 25,2 9 10,6 0,072
50-59 59 22,5 22 25,9 < 0,001
60-69 36 13,7 33 38,8 < 0,001
>70 11 4,2 17 20 0,001
Rahvus
Eestlane 189 74,2 41 48,8
Venelane 61 23,4 33 39,3 0,001
Muu 11 4,2 10 11,9 0,002
Haridus
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Kdrgharidus ja muu
Kesk- ja keskeriharidus
Alg- ja pohiharidus
Elukoht

Harjumaa
Saaremaa

Muu

Elukoha piirkond
Linn

Maa

Téohaive

Tais- ja osakoormus
Vanaduspension
Muu

Tervislik seisund

Kehakaal (keskmine ja  stan-
dardhdlve)

Terviseenesehinnang enne haigestu-
mist

Vaga hea vGi hea

Keskmine, halb voi vaga halb
Charlsoni skoor

0

1

2+

Koormustaluvus

Vaga hea

Hea

Keskmine kuni vaga halb
Liikumisraskused

Ei

Jah

Elustiil enne haigestumist

Suitsetamine
Mittesuitsetaja
Endine suitsetaja
Praegune suitsetaja
Alkoholi tarvitamine
Ei tarvitanud alkoholi
Mdned korrad aastas
2-3 korda kuus

Kord nadalas

Rohkem kui kord nadalas

124
123
13

172
56
34

205
56

215
10
37

79,9

209

245
11

126
121
11

221
40

122
100
39

36
75
69
51
30

47,7
47,3

65,6
21,4
13

78,5
21,5

82,1
3,8
14,1

1,1

80,1
19,9

93,9
4,2
1,9

48,8
46,9
4,3

84,7
15,3

46,7
38,3
14,9

13,8
28,7
26,4
19,5
11,5

34
45

64
11
10

72
12

62
14

90,6

54
29

67

11

32
45

61
23

35
47

16
30
13
13
12

40,5
53,6

75,3
12,9
11,8

85,7
14,3

72,9
16,5
10,6

2,5

65,1
34,9

79,8
7,1
13,1

38,1
53,6
8,3

72,6
27,4

41,2
55,3
3,5

19,1
35,7
15,5
15,5
14,3

0,268
0,546

0,077
0,545

0,154

<0,001
0,669

<0,001

0,006

0,189
<0,001

0,148
0,079

0,014

0,058
0,036

0,776
0,044
0,198
0,817
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Fiiiisiline aktiivsus

4 voi rohkem korda nadalas 67 25,6
1-3 korda néadalas 148 56,5
1-3 korda kuus 42 16
Ei olnud v&imeline flilsiliseks aktiivsu- 19
seks !

Eelnevad vaktsineerimised

Gripivaktsiin

Mitte kunagi 127 53,6
Varem kui 2021 95 40,1
Aastal 2021 15 6,3
Pneumokoki vaktsiin

Ei/ eitea 253 98,8
Jah 3 1,2

18
38
20

36
33
11

83
2

21,4
45,2
23,8

9,5

45
41,3
13,8

97,7
2,4

0,888
0,132

0,005

0,462
0,031

0,442

3.2 Nakatumisteed kisimustiku vastuste alusel

Nakatumise levikutee kindlakstegemiseks oleme kusitlenud uuritavate sotsiaalsete kontaktide

kohta viimase kuu jooksul enne positiivse SARS-Cov-2 PCR-testi vastuse saamist.

Tabeli 5 alusel on uuritavate hinnangul olnud erinevaid vdimalikke nakatumiskohti, kolmandik

arvas, et sai nakkuse kontaktil kas haige pereliikme voi tuttava isikuga.

Tabel 5. Voimalikud nakatumisteed jalgimisuuringus osalenud isikute kiisimustiku vastuste alusel.

Nakatumise kontekst N (%) 96% Cl
Kainud valisreisil 50 (14%) 11-19%
Haige leibkonnaliige 119 (35%) 29-39%
Nakatunud tuttav vdi sugulane 124 (36%) 31-42%
- olnud kontaktis nakatunud tuttava v&i sugulasega
viimase kuu jooksul 89 (26%)
Nakatunud t66- vGi koolikaaslane 84 (25%) 21-30%
- olnud kontaktis nakatunud t66- vGi koolikaaslasega
viimase kuu jooksul 47 (14%)
Kontakt nakatunuga té6ilesannete taitmisel 51 (15,4%) 12-20%
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Kainud peol, baaris, kontserdil 76 (22,4%) 18-27%

Uhel kolmandikul eelnes nakatumisele kontakt nakatunud leibkonnaliikme v&i tuttava inimesega,
22,4% uuritavatest kdis enne nakatumist rahvarohketel Uritustel ning 15% uuritavatest kinnitas
kontakti nakatunuga tédllesannete taitmisel. Kdige vahem oli vastanute seas neid, kel oli kontakt
nakatunud t66- vGi koolikaaslasega (14%). Uuritavad olid viimase viie pdeva jooksul enne
simptomite teket lahikontaktis keskmiselt 13 inimesega (mediaan 5 kontakti).

3.3 Infovahetus ja isolatsioonis plsimine COVID-19 pddemise ajal

Esimesena jagasid uuritavatele infot COVID-19 haigussimptomite, enesejalgimise ja
isolatsioonivajaduse ning korra kohta Terviseameti to0tajad ja perearst voi -0de (vastavalt
50,14% ja 40,41% juhtudest). Enamik uuritavaid (n = 296; 87%) hindasid saadud esmast teavet
arusaadavaks ja piisavaks.

Koduses isolatsioonis plisis haigestumise ajal 323 uuritavat (93%), 20 (5,8%) ei pusinud
isolatsioonis ning 3 uuritavat sellele kiisimusele ei vastanud. Enamik uuritavaid tdi isolatsioonis
mitteplsimise pdhjuseks hospitaliseerimise, Uks uuritav pidi hoolitsema oma COVID-19-sse
nakatunud sugulase eest ja liks inimene (tles, et tal ei lubatud isolatsioonis plisida. Isolatsioonis
plisimise aeg ulatus 3 pdevast 85 pdevani. Enamik uuritavaid (n =118) pdsis isolatsioonis
14 pdeva, kuid leidus ka neid, kelle isolatsioon kestis 30 pdeva (n = 25) ja 60 pdeva (n = 5).

Vaike osa, 46 uuritavat (14,4%) jatkasid isolatsiooni ajal kaugtoo tegemist voi Gpinguid,
191 uuritavat (59,8%) vajas haiguslehte.

Veidi rohkem kui pooled uuritavatest (n = 209; 60,76%) radkisid nakatumisest kdigile, kellega nad
nakatumise ajal vGi vahetult enne seda kontaktis olid. 173 uuritavat (50,29%) jagas teavet
nakatumise kohta ainult perekonnaliikmetega, 177 (51,45%) radkis nakatumisest sOpradele, 187
(54,36%) tookaaslastele. 76 uuritavat (22,09%) teavitasid nakatumisest oma naabreid ning 8
uuritavat (2,32%) ei radkinud oma nakatumisest mitte kellelegi.
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3.4 COVID-19 raske kuluga seotud tegurite anallits (Kirss K, 2022)

Tabelis 6 on kirjeldatud uuritavate sotsiaal-demograafilisi tunnuseid ning hinnatud haiguse raske
kuluga seotud tegureid. Kohandatud mudelis oli raske COVID-19 haiguskulul statistiliselt oluline
seos vanusega (OR = 1,1; p < 0,001) ja rahvusega (OR = 2,9; p < 0.009).

Tabel 6. Sotsiaal-majanduslike tunnuste vordlus kerge vdi mddduka ja raske COVID-19
raskusastmega haigestunute vahel.

Tunnus Kohandamata mudel Kohandatud mudel*

OR 95 % ClI p- AOR 95% CI p-vaartus

vadrtus

Sotsiaal-majanduslikud
tunnused
Sugu
Naine 1 1
Mees 1,7 1,01-2,72 0,044 1,6 0,73-3,32 0,256
Vanus 1,1 1,06-1,11 0,000 1,1 1,05-1,11 0,000
Rahvus
Eestlane 1 1
Venelane 2,5 1,45-4,29 0,001 2,9 1,31-6,50 0,009
Muu 4,2 1,67-10,52 0,002 3.6 0,93-13,46 0,063
Haridus
Vahem kui 1 1
korgharidus
Kdrgharidus 0,7 0,45-1,23 0,249 1,0 0,51-1,92 0,966
Elukoht
Harjumaa 1 1
Saaremaa 0,5 0,26-1,07 0,077 0,5 0,22-1,20 0,125
Muu 0,8 0,37-1,69 0,545 0,8 0,28-2,03 0,573
Elukoha piirkond
Linn 1 1
Maa 0,6 0,31-1,20 0,154 0,9 0,39-2,01 0,775
Téohoive
Tais- ja osakoormus 1 1
Vanaduspension 4,9 2,06-11,46 0,000 0,7 0,22-2,51 0,629
Muu 0,8 0,39-1,84 0,669 0,7 0,21-2,09 0,480

* Kohandatud soole, vanusele, kehakaalule, terviseenesehinnangule, Charlsoni skoorile,

alkoholitarvitamisele, liikkumisraskuste esinemisele ning flsilisele aktiivsusele.

Tabelis 7 on esitatud uuritavate tervislik seisund ja varem pdetud haiguste kirjeldus ning seosed
COVID-19 raske kuluvormiga. Kohandatud mudeli pdhjal oli COVID-19 raske haiguskuluga
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statistiliselt oluliselt seotud kehakaal enne haigestumist (aOR=1,02; p =0,026) ja kahe vGi

enama kaasuva kroonilise haiguse pédemine (aOR =5,75; p = 0,032)

Tabel 7. Tervisliku seisundi tegurite kohandamata ja kohandatud anallsi tulemuste vordlus

COVID-19 kerge voi mddduka ja raske haiguskuluga haigestunute vahel.

Tunnus Kohandamata mudel Kohandatud mudel2

OR 95% ClI p-vaartus AOR 95% ClI p-vaartus
Tervislik seisund
Kehakaal enne haigestumist 1,03 1,01-1,04 0,000 1,02 1,00-1,04 0,026
Terviseenesehinnang enne
COVID-19 haigestumist
Vaga hea voi hea 1 1
Keskmine, halb vGi vaga 2,2 1,25-3,72 0,006 0,9 0,41-2,03 0,823
halb
Kroonilised haigused enne
COVID-19 haigestumist
Charlsoni skoor
0 1 1
1 2,0 0,71-5,59 0,189 1,0 0,23-4,32 0,997
2+ 8,0 2,70-23,95 0,000 5,75 1,16-28,56 0,032
Diabeet (jah) 51 1,76-14,79 0,003 0,5 0,07-2,97 0,414
Krooniline obstruktiivne
kopsuhaigus (jah) 1,2 0,24-6,56 0,793 3,0 0,17-52,37 0,458
Reuma (jah) 3,1 0,19-50,63 0,421 7,7 0,26-225,71 0,238
Pahaloomuline kasvaja 4,3 0,94-19,62 0,060 0,3 0,02-5,49 0,418
(jah)
Ulemiste hingamisteede
nakkuste podemine enne
COVID-19-sse haigestumist
3
Vahem kui kord aastas 1 1
Uks kord aastas 0,7 0,38-1,13 0,128 1,1 0,52-2,21 0,852
Ule kahe korra aastas 0,8 0,38-1,57 0,471 1,5 0,60-3,79 0,377
Koormustaluvus enne
haigestumist 3
Vaga hea 1 1
Hea 1,5 0,87-2,46 0,148 0,9 0,44-1,83 0,774
Keskmine kuni vdga halb 2,5 0,90-6,98 0,079 1,0 0,19-5,63 0,969
Liikumisraskused enne
haigestumist
Ei 1 1
Jah 2,1 1,16-3,74 0,014 0,5 0,20-1,40 0,205

35



Eelnevad vaktsinatsioonid

Gripivaktsiin

Mitte kunagi 1 1

Varem kui 2021 1,2 0,71-2,11 0,462 0,8 0,37-1,55 0,447
Aastal 2021 2,6 1,09-6,12 0,031 1,9 0,61-5,96 0,270
Pneumokoki vaktsiin

Ei/ eitea 1 1

Jah 1,7 0,29-10,74 0,543 4,1 0,20-84,34 0,355

! Keskmised ja standardhéilbed; ? Kohandatud kdigile lisa 7 tabelis toodud tunnustele, mille
kohandamata analiusil pdhinev p-vaartus oli vaiksem kui 0,05; 3 Eneseraporteeritud andmed

Elustiiliteguritest (Tabel 8) oli kohandamata logistilise regressioonianallilisi pdhjal statistiliselt
olulisel maaral COVID-19 raske kuluga seotud vahene flusiline aktiivsus ning see seos jdi plisima
ka peale kohandamist.

Tabel 8. Elustiiliga seotud tunnuste vordlus kerge voi mddduka ja raske COVID-19 raskusastmega
haigestunute vahel.

Tunnus Kohandamata mudel Kohandatud mudel*

OR 95% CI p-vaartus  AOR 95% CI p-vaartus
Elustiil
Suitsetamine
Mittesuitsetaja 1 1
Endine vGi praegune 1,2 0,77-2,06 0,371 1,2 0,60-2,29 0,644
suitsetaja
Alkoholitarvitamine
Ei tarvitanud Uldse 1 1
Moned korrad aastas 0,9 0,44-1,86 0,776 0,9 0,32-2,46 0,815
2-3 korda kuus 0,4 0,18-0,98 0,044 0,5 0,17-1,60 0,253
Kord nadalas voi 0,7 0,33-1,46 0,334 1,4 0,48-3,85 0,566
rohkem
Fuisiline aktiivsus
Ei olnud vdimeline 1 1
1-3 korda kuus 0,3 0,09-1,03 0,055 0,08 0,01-0,60 0,014
1-3 korda nadalas 0,2 0,05-0,52 0,002 0,14 0,02-0,93 0,042
4 voi rohkem korda 0,2 0,05-0,58 0,005 0,19 0,03-1,25 0,083
nadalas

* Kohandatud kdigile lisa 7 tabelis toodud tunnustele, mille kohandamata analtisil pdhinev p-
vaartus oli vaiksem kui 0,05

Uurisime patsientide kirjeldatud kaebusi COVID-19-eelsel perioodil ja nende seost COVID-19
raskusastmega. Kohandamata andmeanaliilisi p&hjal on COVID-19 raske kuluga seotud patsiendi
kirjeldatud pikaajaline kéha, turse liigeste piirkonnas, kbhulahtisus, I6hna- ja maitsetundlikkuse
hédired ja drevus. Need voisid ilmneda kuue kuu jooksul enne COVID-19-sse haigestumist. Soole
ja vanusele kohandatud mudelis jaid COVID-19 raske kuluga seotuks kdhulahtisus (OR=0,4 ja

36



p =0,049) ning eelnenud kuue kuu jooksul esinenud valu liigestes. Neid kaebusi kirjeldanud
haigestunute seas oli keskmiselt COVID-19 raske kuluga isikuid vahem (OR = 0,5, p = 0,022).

3.5 COVID-19 age periood: patsientide kirjeldatud kaebused COVID-19 pddemise
ajal ja nende seos COVID-19 raskusastmega (Kirss K, 2022)

Enamik uuritavaid (n=183; 77,22%) p6ordusid vastuvotule/testimisele esimese kolme paeva
jooksul peale simptomite teket. Kuus uuritavat otsisid kontakti tervishoiutodtajaga alles 2 14
pdeva hiljem.

Lisas 7 on kirjeldatud COVID-19 pddemisega seotud slimptomeid uuringurihmade kaupa.

Haiglaravi vajanute hulgas oli vorreldes teiste rihmadega kaebustest statistiliselt enam
hingamisraskusi (haiglaravi vajanutest 60,2% vs. perearstiabis 26,2%, p < 0,001) ja unehaireid
(haiglaravi vajanutest 54,9% vs. perearstiabis 33,2%, p = 0,007). Haiglaravi vajanute riihmas oli
vorreldes teiste rilhmadega ka statistiliselt enim neid, kes hindasid oma kaebusi rasketeks
(haiglaravi vajanutest 53,7% vs. perearstiabis 12,2%, asimptomaatilises riihmas 13,5% ja kliinilise
diagnoosi riihmas 12,5%, p < 0,001) ning kes vastasid, et nende flilisiline voimekus oli tugevalt
alanenud, mistottu said nad hakkama ainult hddaparase enesehooldusega (haiglaravi vajanutest
67,5% vs. perearstiabis 17,1%, asimptomaatilises rihmas 13,5% ja kliinilise diagnoosi riihmas
23,5%, p < 0,001).

Vanusele ja soole kohandatud mudeli pdhjal jaid raske haiguskuluga statistiliselt olulisel maaral
seotuks kdha, hingamisraskused, palavik, vdasimus ning lihasvalu (vt tabel 9).

Tabel 9. Patsientide kirjeldatud kaebused COVID-19 pddemise ajal ja nende seos COVID-19 raske
kulu riskiga

Tunnus Kerge m6odukas Raske raskusaste = Kohandamata mudel
raskusaste
(n =262) (n =85)
n % n % OR 95% Cl p-vaartus

Tervisekaebus

Pikaajaline koha

Ei 142 54,8 34 41,0 1

Jah 117 45,2 49 59,0 1,7 1,06-2,89 0,029
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Info puudub 3
Sageli korduv kurguvalu

Ei 162
Jah 98
Info puudub 2
Pikaajaline nohu

Ei 137
Jah 122
Info puudub 3
Hingamisraskused

Ei 185
Jah 73
Info puudub 4
Nahal6obed

Ei 247
Jah 10
Info puudub 5
Sageli korduv peavalu

Ei 168
Jah 90
Info puudub 4
Lihasvalu

Ei 141
Jah 119
Info puudub 2
Liigesvalu

Ei 160
Jah 100
Info puudub 2
Turse liigeste piirkonnas

Ei 246
Jah 13
Info puudub

Kohulahtisus

Ei 210
Jah 49
Info puudub 3
Sageli korduv kéhuvalu

Ei 243
Jah 16
Info puudub 3
liveldus v6i oksendamine

Ei 232
Jah 27
Info puudub 3
L6hna- ja maitsetunde haired
Ei 110
Jah 150
Info puudub 2
Palavik

Ei 98
Jah 162
Info puudub 2
Vasimus

62,3
37,7

52,9
47,1

71,7
28,3

96,1
3,9

65,1
34,9

54,2
45,8

61,5
38,5

95,0
5,0

81,1
18,9

93,8
6,2

89,6
10,4

42,3
57,7

37,7
62,3

55
28

45
37

34
49

77

51
32

35
48

47
36

68
13

61
22

74

68
14

46
36

14
68

66,3
33,7

54,9
45,1

41,0
59,0

92,7
7,2

61,4
38,6

42,2
57,8

56,6
43,4

83,9
16,1

73,5
26,5

91,4
8,6

82,9
17,1

56,1
43,9

17,1
82,9

0,50-1,41

0,56-1,52

2,18-6,11

0,68-5,47

0,70-1,95

0,99-2,68

0,74-2,02

1,60-8,17

0,87-2,76

0,57-3,62

0,88-3,56

0,35-0,95

1,57-5,50

0,515

0,754

0,000

0,219

0,544

0,057

0,426

0,002

0,140

0,443

0,110

0,030

0,001
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Ei 75 29,0 13 15,9 1

Jah 184 71,0 69 84,1 2,2 1,13-4,15 0,020
Info puudub 3 3

Siidamevaevused

Ei 229 88,4 64 78,1 1

Jah 30 11,6 18 21,9 2,1 1,12-4,10 0,021
Info puudub 3 3

Silmade kipitus

Ei 228 87,7 72 87,8 1

Jah 32 12,3 10 12,2 1,0 0,47-2,11 0,978
Info puudub 2 3

Sage pearinglus

Ei 185 71,4 55 67,9 1

Jah 74 28,6 26 32,1 1,2 0,69-2,03 0,543
Info puudub 3 4

Unehdired

Ei 167 64,5 41 50,0 1

Jah 92 35,5 41 50,0 1,8 1,10-3,00 0,020
Info puudub 3 3

Kurvameelsus

Ei 217 83,8 70 85,4 1

Jah 42 16,2 12 14,6 0,9 0,44-1,78 0,732
Info puudub 3 3

Arevus vi narvilisus

Ei 197 75,8 60 73,2 1

jah 63 24,2 22 26,8 1,1 0,65-2,02 0,635
Info puudub 2 3

Paanikahood

Ei 239 93,4 73 90,1 1

Jah 17 6,6 8 9,9 1,5 0,64-3,72 0,336
Info puudub 6 4

3.6 Uuritavate hinnang oma tervisele COVID-i pddemise jarel (Kirss K, 2022)

Uuritavad andsid hinnangu oma enesetundele ja tervisele keskmiselt pool aastat kuni aasta peale
COVID-19 pddemist. Enamik uuritavaid hindas oma tervist heaks (n = 155; 46,1%) ja keskmiseks
(n=112; 33,3%). 58 (17,3%) uuritavat hindas oma praegust tervist viga heaks ning 11 vaga
halvaks vai halvaks (u 3%).

Selleks, et hinnata terviseseisundi muutust COVID-i pddemise jarel, palusime uuritavatel hinnata
oma terviseseisundit enne ja peale COVID-19 pddemist skaalal 0—100, kus parim terviseseisund
on 100 ja halvim 0. Vorreldes COVID-19 pddemise eelse perioodiga oli uuritavate tervise
enesehinnang langenud esimese visiidi ajal (u kuus kuud peale pddemist) keskmiselt 3,92 punkti
vorra (95% Cl 2,72-5,12) (enne 81,72, SD 13,78, parast 77,62, SD 16,1; p < 0,001). Veidi vahem
kui pooled uuritavatest (n =146; 44%) vastasid, et nende tervis ei ole joudnud COVID-19
podemise eelsele tasemele.
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Haiglaravi vajanud uuritavate seas esines oluliselt vihem neid, kes hindasid oma tervist tdielikult
taastunuks (45,6 vs. 59,6%, p = 0,039). Flilsilise koormuse taluvus langes peale COVID-i pédemist
enim haiglaravi vajanud uuritavate seas (suurenes nende arv, kes kdnnivad hingelduse tottu
aeglasemalt vGi peavad peatuma). Ainult perearstiabi saanud uuritavate seas vdhenes COVID-i
podemise jarel nende inimeste osakaal, kes hindasid oma flilsilise koormuse taluvust vaga heaks.

3.7  Tervisekaebuste esinemine kuus kuud peale COVID-19 pddemist ja nende
seos haiguseelse perioodi ja COVID-19 pddemise ajal esinenud simptomi-

tega

Maailma Terviseorganisatsiooni definitsiooni jargi vastab pika COVID-i definitsioonile seisund,
mille puhul esinevad COVID-19 |abi pddenud inimesel simptomid, mida ei saa selgitada muu
pohjusega (Soriano JB 2021). Tavaliselt on nendeks vasimus, 6hupuudus, kognitiivse funktsiooni
hédire ja muud hairivad simptomid, mis mdjutavad inimese igapdevast toimetulekut (vdhendavad
elukvaliteeti). Tegemist vGib olla COVID-19 pddemise ajal tekkinud ja plisima jadnud voi vahetult
COVID-19 pddemise jarel tekkinud uute simptomitega.

Esitame analllsi uuritavatel esinenud slimptomite, mitme simptomi esinemise (Tabel 10) ja
koosesinenud simptomite kombinatsioonide kohta (joonis 13). Uuritavatel esinenud uued
simptomid ja nende sagedus COVID-19 dgeda faasi kulu raskuse riihmade |6ikes on esitatud
joonisel 12.
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Joonis 12. Uute siimptomite esinemine pika COVID-i rihmas vastavalt haiguse raskusastmele

Tabel 10. Simptomite arv pika COVID-iga uuritavatel COVID-19 agedas faasis kulu raskuse
rihmade kaupa

Simptomite arv Kerge vOi moodukas Raske raskusaste Kokku
raskusaste
n (%) n (%)
1 19 (35,58) 4 (25%) 23 (35,94)
2 12 (25%) 6 (37,5%) 18 (28,13)
3 4 (8,33) 1(6,25) 5(7,81)
4 7 (14,58) 2(12,5) 9 (14,06)
5 0 2(12,5) 2 (3,13)
6 4(8,33) 0 4 (6,25)
7 2(4,17) 1(6,25) 3 (4,69)
Kokku 48 16 64
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Joonis 13. Uute siimptomite kombinatsioonid pika COVID-i riihmas ja selle kombinatsiooni
esinevus.

Pika COVID-19 sagedus oli uuritavate hulgas 21,6%. Pika COVID-19 esinemissagedus dgedat
haigust kergelt voi keskmise raskusega pddenutel ja raskelt pddenutel ei erinenud (21,9% vs.
20,8%; p =0,8), samuti ei erinenud vordlusrihmades kirjeldatud elukvaliteedi vahenemine
(kerge/keskmise raskusega dge COVID-19 27,7% vs. raske 31,7%; p = 0,3) ega ka uute simptomite
teke (kerge/keskmine age COVID-19 55,1% vs. raske 53,0%; p = 0,7). Vasimust ja Shupuudust
esines rohkem haiglaravi vajanud patsientidel ning drevust, unehdireid, peavalu ja lihasvalu
esines monevorra sagedamini kerge ja mddduka raskusastmega COVID-19-haigust pddenud
uuritavatel (vt joonis 12 ja 13).

Kohandatud analiilsis jai pika COVID-19 pddemisega seotuks vaid sugu (meestel oluliselt
vaiksemad Sansid (OR 0,3; 95% Cl 0,1-0,8) ja suurem siimptomite arv COVID-19 dgedas faasis (OR
1,13; 95% ClI 1,02—-1,25).

Enamikul pika COVID-i definitsioonile vastavatel juhtudel esines (ks v6i kaks uut simptomit,
levinumad nendest olid vasimus ja hingamisraskused.
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4. Covid-19 labi pédenud isikute humoraalse ja rakulise immuunvastuse
anallus

Jalgimisuuringusse (n = 347) kaasatud isikutelt kogutud proovidest anallilsiti humoraalset ja T-
rakulist (efektor- ja malu-T-rakud) immuunvastust. Selleks vorreldi SARS-CoV-2-viiruse eri
valkude (S- ja N-valk) vastaseid 1gG-, IgM-, IgA-tlilipi antikehi ja erinevaid testsiisteeme ning
hinnati immuunvastuse taset ja plsivust ajas. Prooviuuringuna tehti multioomika anallits
tuvastamaks SARS-CoV-2-nakkusega kaasnevaid pikaajalisi muutusi organismi valkude
avaldumises ja flisioloogias. Uuringu kadigus toimus uuringualuste bioloogilise materjali
(vereseerum/ninaneelukaabe) arhiveerimine, et teha vajaduse ja vGimaluse korral tdiendavad
uuringud: SARS-CoV-2 viirusgenoomi analiils leidmaks, kui kaua on vdimalik tuvastada viiruse
RNA-d peale haigusest paranemist; inimgenoomi anallilis uurimaks, kas teatud genotiibi
variandid on Uhel voi teisel moel seotud COVID-19 (haiguse) tekke, kulu ning raskusastmega.

4.1 Humoraalne immuunvastus COVID-19 labi pddenud isikute seas

Humoraalse immuunsuse maara mooddeti uuringualuste vereseerumis leiduvate SARS-CoV-2-
viiruse vastaste antikehade taseme kaudu. Antikehade taset mdddeti ELISA-meetodil. Kirjeldatud
mootmismeetod kajastas uuringualuste B-rakulist vastust SARS-CoV-2-infektsioonile. Metoodika
piiravad tingimused vdivad olla jargmised:

1) metoodika ei hinda neutraliseerivate antikehade olemasolu;

2) metoodika ei erista individuaalsete antikehade afiinsusi ning aviidsusi marklaudvalgu
suhtes. Piltlikult 6eldes ei saa me antud uuringust teada, kas uuringualuse humoraalse
immuunsuse maar on tingitud Uhe vaga afiinse/aviidse antikeha voi saja kehva
afiinsuse/aviidsusega antikeha olemasolust.

Projekti alguses ei olnud selge, kui immunogeensed on erinevad SARS-CoV-2-valgud. Selleks, et
aru saada, milliste viirusvalkude vastaseid antikehi on tldse mottekas anallitisida, anallitsiti firma
Icosagen ja Tartu Ulikooli Ghisuuringu raames tehtud uuringus 46 SARS-CoV-2-positiivse
uuringualuse vereseerumit ja vaadati, milliste viirusvalkude vastu on tekkinud immuunvastus.
Eelkatses kasutati firma Icosagen valja tootatud ELISA testslisteeme. Paralleelselt sellega testiti
samade vereseerumite puhul kahte kommertsiaalselt saadaolevat ELISA testsiisteemi — Saksa
firma EUROIMMUN testi, mis tuvastab SARS-Cov-2 S-valgu vastast IgG-vastust ning Eesti firma
Icosagen testi, mis tuvastab N- ja S-valkude vastast IgM-/IgG-vastust. Eelkatse tulemused on
ndidatud joonisel 14.
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Eelkatse tulemusena leidsime, et 46 PCR-positiivsest uuritavast olid 19-| tuvastatavad antikehad
SARS-Cov-2-valkude vastu. Samuti leidsime, et N-valgu vastane immuunvastus oli pea kdigis
SARS-CoV-2-vastaste antikehade positiivsetes proovides samavaarne voi kdrgem kui S-valgu
vastane immuunvastus, mis viitab sellele, et N-valk on kdige immunogeensem viirusvalk. Samuti
tuvastasime, et Icosageni test on tanu laiemale spetsiifikale (S1/N 1gG/IgM) sobivam
uuringualuste seropositiivsuse mddtmisteks.

mm S1lgG B EUROIMMUN
% S1lIgM BN Icosagen
== N IgG
10+ N IgM

Relative OD

Relative OD

Relative OD

¥

Subject number

Joonis 14. SARS-Cov-2-positiivse PCR-testi saanud uuritava humoraalne immuunvastuse maar
ELISA eri testide pohjal (punktiirjoon tdhistab positiivse vastuse taset, number tahistab
uuringualuse koodi).
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Eelkatse jarel otsustati kasutada edaspidiseks immunoloogiliseks analiilisiks firma Icosagen testi,
mis moodab SARS-Cov-2 S1-/N-valgu 1gG-/IgM-taset (Uldine humoraalne immuunsus), ja firma
EUROIMMUN N-valgu IgG-testi (humoraalne immuunvastus viiruse kdige immunogeensema
valgu vastu).

Jalgimisuuringusse kaasatud uuritavate vereseerumist tehti humoraalse immuunsuse maara
mootmine kahel korral, uuringualuste vereseerumite korje toimus kuuekuuse vahega. Kdik
uuringualused olid COVID-19-st tervenenud.

Kuna olemasolevad ELISA testid on md&eldud vaid positiivsete/negatiivsete vastuste jaoks, siis
tootasime vilja semikvantitatiivse skaala, et hinnata humoraalse immuunvastuse maara:

e 0 -—negatiivne;

e 1 —piiripealne (0,8-1,1x kiti madratletud positiivsuse numbrist);

e 2 —positiivne (1,2—2,2x kiti maaratletud positiivsuse numbrist);

e 3 —vaga positiivne (2,3-5,5x kiti maaratletud positiivsuse numbrist);

e 4 —eriti positiivne (rohkem kui 5,5x kiti maaratletud positiivsuse numbrist).

Esimese vereseerumi korje tulemusena leidsime, et 92%-| uuringualustest tuvastati SARS-CoV-2
S1-/N-valgu IgG-/IgM-antikehad, samas kui vaid 67%-l uuringualustest leiti SARS-CoV-2 N-valgu
IgG-antikehad. Semikvantitatiivsel anallusil leidsime, et 46% uuringualustest olid eriti positiivsed
ja 28% vaga positiivsed SARS-CoV-2 S1-/N-valgu IgG-/IgM-antikehade suhtes. Semikvantitatiivne
SARS-Cov-2 N-valgu IgG-antikehade anallilis naitas, et vordselt 20% uuringualustest olid vaga ja
eriti positiivsed vastavate antikehade suhtes. Kdik uuringualused, kes olid positiivsed SARS-CoV-
2 N-valgu suhtes, olid ka positiivsed SARS-Cov-2 S1-/N-valgu IgG-/IgM-antikehade suhtes.
Tulemused on kujutatud joonisel 15 ja 16.

Eraldi vaatlesime vaktsineerimata ja vaktsineeritud uuringualuseid. Oodatud tulemusena
leidsime, et vaktsineeritud uuringualustest olid praktiliselt k&ik seropositiivsed, samas kui
vaktsineerimata uuringualustest olid 11% seronegatiivsed. Samuti leidsime, et SARS-CoV-2 N-
valgu IgG-seropositiivsus ei erinenud vaktsineerimata ja vaktsineeritud uuringualuste kohortidel.
Antud tulemused on kujutatud joonisel 15 ja 16.
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Joonis 15. SARS-CoV-2 S1-/N-valgu IgG-/IgM-antikehade tase vaktsineeritud ja vaktsineerimata
uuringualustel u kuus kuud peale COVID-19 podemist.
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Joonis 16. SARS-CoV-2 N-valgu IgG antikehade tase vaktsineeritud ja vaktsineerimata
uuringualustel u kuus kuud peale COVID-19 podemist.

47



Kirjeldatud vaatluste tulemusena voib 6elda, et eelkatse pohjal tehtud oletus SARS-CoV-2 N-valgu
immunogeensuse kohta ei osutunud tdeseks. PGhjus vGib olla selles, et eelkatsetes osalenud
uuringualused olid kas COVID-haiged voi vaga varskelt paranenud, kuid jalgimisuuringusse
kaasatud isikud olid podenud COVID-19 keskmiselt pool aastat enne uuringusse kaasamist ning
uuringusse kaasamise hetkeks olid nad koik paranenud dgedast COVID-19-st. On vdimalik, et
esmane immuunvastus N-valgu vastu on suur, kuid pikemalt see ei saili.

Kuna N-valgu vastane IgG-vastus oli oodatust nigelam ja ei anna tegelikku pilti uuringualuste
humoraalse immuunsuse maarast, siis otsustasime teise vereseerumi korje puhul kasutada vaid
SARS-CoV-2 S1-/N-valgu 1gG-/IgM-analliusi. Teise seerumikorje tulemusena leidsime, et 97%
uuringualustest olid vastavate antikehade suhtes positiivsed ja semikvantitatiivne analiils néitas,
et 61% olid eriti ja 29% vaga positiivsed. Sarnasel esimesele korjele esinesid selged erinevused
vaktsineerimata ja vaktsineeritute grupis. Vaktsineerimata grupis oli sailunud 10%
uuringualustest seronegatiivsus. Antud vaatluse tulemus on naidatud joonisel 17.
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Joonis 17. SARS-CoV-2 S1-/N-valgu IgG-/IgM-antikehade tase u 12 kuud peale COVID-19
podemist.

Samuti vérdlesime humoraalse immuunvastuse madra muutust ajas (esimene vereseerumi korje
vorrelduna kuue kuu jargse korjega ehk u kuus kuud ja kaksteist kuud peale COVID-19 pddemist).
Selles analiilisis kasutasime ELISA vaatlustel saadud absoluutmaarasid, mitte semikvantitatiivselt
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teisendatud maarasid. Tulemusena selgus, et 65%-| uuringualustest oli antikehade hulk ajas

80 1
60 -
40 A

20 A

uuringualuste protsent

suurenenud (joonis 18).

Joonis 18. Uuringualuste SARS-CoV-2 S1-/N-valgu 1gG-/IgM-antikehade hulga muutus ajas

Sarnaselt eelnevate anallilisidega oleme eraldi vaadanud humoraalse immuunvastuse maara
sailimist ajas eraldi vaktsineeritud ja vaktsineerimata isikutel (joonis 19 ja 20).
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Joonis 19. SARS-CoV-2 S1-/N-valgu IgG-/IgM-antikehade tasemete muutus ajas vaktsineerimata
uuringualustel.
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Joonis 20. SARS-CoV-2 S1-/N-valgu IgG-/IgM-antikehade tasemete muutus ajas vaktsineeritud
uuringualustel.

Vaktsineerimata uuritavate seas vahenes jalgimisaja jooksul nende isikute arv, kelle humoraalne
immuunvastus oli esimese korje ajal eriti positiivne, vaktsineeritute seas oli antikehade tase
langus védhem margatav.

Viirusvastaste IgG- ja IgM-antikehade hulk vereseerumis on kill indikatiivne humoraalse
immuunvastuse madarale organismis, kuid ks esimene kaitseliin SARS-Cov-2-viirusnakkuse vastu
vOiks olla IgA-tllipi antikehade esinemine suuddne limaskestades. Vastavate antikehade taseme
mootmine ei ole triviaalne, kuna silg kui selline on ELISA testi jaoks lisna heterogeenne ja
pirtsakas lahus. Samal ajal vereseerumi korjetega andsid uuringualused ka siiljeproove, millest
mdoodeti IgA-antikehade taset. Tulemusena leidsime, et teise vereseerumi korje ajal kogutud
suljeproovidest (kui 97% uuringualuste vereseerumid olid SARS-Cov-2 S1-/N-valgu 1gG-/IgM-
antikehade positiivsed) oli 24% uuringualuste siilg SARS-Cov-2 S1-/N-valgu IgA-positiivne (joonis
21). SARS-CoV-2 S1/N 1gG-/I1gM- ja S1-/N-valgu IgA-tasemete vordlus néitas, et vereseerumis ja
stljeproovides oleva immuunvastuse maara vahel on selge positiivne korrelatsioon (joonis 22).
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Joonis 21. Teise vereseerumi (u 12 kuud peale pddemist) korje ajal véetud siiljeproovide
tulemused SARS-Cov-2 S1-/N-valgu IgA-antikehade suhtes
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Joonis 22. Seos vereseerumis leiduva SARS-Cov-2 S1-/N-valgu IgG-/IgM-tasemete ning
suljeproovides leiduva SARS-Cov-2 S1-/N-valgu IgA-tasemete vahel. Iga punkt tdhistab
uuringualust, pidev joon tahistab lineaarset regressiooni kasutades ilmnenud seost (p-vaartus
0,0185)

Uurisime ka humoraalse immuunsuse seost isiku vanusega (joonis 23). Leidsime, et SARS-CoV-2
S1-/N-valgu IgG-/IgM-antikehade hulk suurenes vanuse kasvades, mis oli mdnevdrra illatav. Uks
vOimalik pdhjendus sellisele vaatlusele on see, et vanemad inimesed pdevad seda haigust
tihtipeale raskemalt, seega on nende immuunsiisteem rohkem mobiliseeritud.
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Humoraalne immuunsus
(log relative od)
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Joonis 23. Humoraalse immuunsuse taseme seos uuringualuse vanusega (p<0,05).

Oodatavalt oli nende uuringualuste, kes olid enne vereseerumi korjet COVID-19 vastu vaktsinee-
ritud, SARS-CoV-2 S1-/N-valgu IgG-/IgM-tase kdrgem kui mittevaktsineeritutel (joonis 24).

w

Humeraalne immuunsus
(log relative od)
P

I;| Jc;h
Vakisineeritus enne proovi votmist

Joonis 24. Vaktsineerituse ja antikehade taseme vaheline seos (p<0,05).
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Lisa anallilis naitas, et vaktsineeritud isikute puhul ei ole vanuselist seost humoraalse immuun-
vastusega, seevastu kasvab vaktsineerimata uuritavatel humoraalne vastus koos vanusega (joo-
nis 25).

vaccination_before_sample
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log_od
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Joonis 25. Humoraalse immuunvastuse seos vanusega olenevalt vaktsineeritusest (p<0,05).

Huvitava seosena leidsime, et AKE-inhibiitoreid tarvitanud uuritavate humoraalne immuunsus oli
kdrgem (joonis 26). Paraku oli selliseid uuringualuseid vordlemisi vahe, mis ei luba esialgu pdhja-
panevaid jareldusi teha. Immuunsupressantide tarbimine ei méjutanud humoraalset immuun-
vastust.

Humoraalne immuunsus
(log relative od)
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Joonis 26. AKE-inhibiitorite ja humoraalse immuunsuse maara vaheline seos (p<0,05).
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Selleks, et hinnata vanuse mdju humoraalse immuunvastuse formeerumisele AKE-inhibiitorite
tarvitajate puhul, tegime lisa anallitisi. Analllsi kohaselt ei s6ltu AKE-inhibiitorite kasutajate hu-
moraalne immuunvastus vanusest, st AKE-inhibiitorite toime on sama kdigis vanuseriihmades (vt

joonis 27).
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Joonis 27. AKE-inhibiitorite m&ju humoraalsele immuunvastusele (vanusele kohandatud analiiis)
(p<0,05).

Immuunvastus korreleerus haiguse raskusastmega, olles tugevaim COVID-19 téttu haiglaravi saa-

nud uuritavate seas (joonis 28).

4}
'

Humoraalne immuunsus
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Joonis 28. COVID-19 raskusastme ja humoraalse immuunsuse méaara vaheline seos (p<0,05).
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4.2 Rakuline immuunsus

Uuringualuste rakulise immuunsuse mddtmiseks kasutati firma Mabtech pakutavat testsiisteemi.
Teststisteemis mdddetakse SARS-CoV-2 N- ja S-valkudest parinevatele peptiididele reageerivate
T-rakkude arvu, mis on maarab ara T-rakulise immuunvastuse taset.

Esimese vereseerumi korje ajal voetud vereproovidest puhastatud mononukleaarsete rakkude
analtusil leidsime, et 85% uuringualustest oli positiivsed T-rakulise immuunsuse suhtes
(vorrelduna olid samal ajahetkel 92% positiivsed SARS-Cov-2 S1-/N-valgu 1gG-/IgM-antikehade
suhtes). Semikvantitatiivse anallilisi tulemusel leidsime, et 52% uuringualustest olid positiivsed
vOi vdga positiivsed (joonis 29). Vaktsineerimata uuringualustest olid 19% T-rakulise immuunsuse
suhtes negatiivsed, seevastu vaktsineeritute seas oli see protsent vdiksem (ainult 10%) (joonis
30).
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Joonis 29. T-rakuline immuunsus u kuus kuud peale COVID-19 pddemist.
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Joonis 30. T-rakuline immuunsus u kuus kuud peale COVID-19 p&demist vaktsineeritud ja
vaktsineerimata uuritavatel.

Teise jarelvisiidi vereseerumi korje ajal voetud proovide puhul olid 90% uuringualustest T-rakulise
immuunsuse suhtes positiivsed, sealhulgas oli semikvantitatiivsel anallitsil tdusnud positiivsete
ja vaga positiivsete uuringualuste protsent 63-ni (joonis 31).
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Joonis 31. T-rakulise immuunsus u 12 kuud peale COVID-19 pddemist.
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Teise korje ajal ei erinenud enam T-rakulise immuunsuse suhtes negatiivsete osakaal
vaktsineeritud ja vaktsineerimata uuritavate seas (joonis 32).
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Joonis 32. T-rakuline immuunsus u 12 kuud peale COVID-19 pddemist vaktsineeritud ja
vaktsineerimata uuritavatel.

T-rakulise immuunsuse muutusel ajas leidsime, et 34%-l uuringualustest oli T-rakulise
immuunsuse maar ajas kasvanud, 50%-| jadnud samaks ning 16%-1 kahanenud (joonis 33).
Vaktsineeritud uuritavate T-rakuline immuunsus oli ajas stabiilsem (joonis 34 ja 35).

60 1
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Joonis 33. T-rakulise immuunsuse maara muutus ajas
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Joonis 34. T-rakulise immuunsuse tasemete muutus ajas vaktsineerimata uuringualustel
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Joonis 35. T-rakulise immuunsuse tasemete muutus ajas vaktsineeritud uuringualustel
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T-rakulise ja humoraalse immuunsuse omavahelise suhte anallilis nditas, et mdlemas ajapunktis
on selge positiivne korrelatsioon (st mida kdrgem on humoraalse immuunsuse maar, seda
kdrgem on rakulise immuunsuse maar (joonis 36).
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Joonis 36. T-rakulise ja humoraalse immuunsuse madrade omavaheline seos esimese (lleval) ja
teise (all) vereseerumi korje ajal. Pidev joon tdhistab lineaarse regressiooni kasutades ilmnenud
seost (p-vaartus vaiksem kui 0,0001).

Samuti viisime |abi esmased katsed tuvastamaks muutusi uuringualuste vereseerumi
proteoomis. Paraku saime katsetuste kdigus aru, et valitud meetod ei vBimaldanud sellist
uuringut labi viia, kuna meie valitud mononukleaarsete rakkude puhastamisel jai proovi liialt
palju erutrotsiiite, mis segas analllsi. Edasised katsetused proteoomi maadramisel on
planeeritud, eemaldamaks biokeemiliselt proovidest globiini.
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5. COVID-19 labi pddenud isikute geneetiliste riskifaktorite valjaselgita-
mine

5.1 CORIVA proovide genotlpiseerimine

TU genoomika tuumiklaborisse saadeti projekti kdigus kogutud 343 indiviidi DNA-proovid. Kuna
proovide DNA-kogus oli vaga vaike, siis Gnnestus neist piisavalt hea kvaliteediga (call rate > 95%)
genotupiseerida ja edasiseks analllsiks kasutada 327-t. DNA-d genotipiseeriti Gilegenoomse
kiilbiga Global Screening Array (lllumina), millega madratakse 700 000 {henukleotiidset
poliimorfismi (SNP) lile kogu genoomi. Lisaks imputeeriti genotlilibiandmed Eesti populatsiooni
referentspaneeliga, nii et I6plikus andmestikus oli 39 miljonit SNP-d.

Jargmisena tehti llegenoomsed seoseuuringud (GWAS), mille kaigus anallsisime, millised
geenivariandid on haiglaravi vajanud COVID-19 patsientide puhul sagedasemad (koost6os
projektiga HOSPICoV). Arvutasime ka poliigeense riskiskoori COVID-19-haiguse kulgemisele,
kasutades COVID-19 Host Genetics Initiative’i 2020. aasta uuringu tulemuste koondstatistikuid
(COVID-19 Host Genetics Initiative koondstatistikud https://www.covid19hg.com/). Viimasena
vordlesime selle poliigeense riskiskoori (PRS) prognoosivGimet geenidoonorite andmetel ja
CORIVA valimis.

5.2 GenoomianallUusi tulemused

Arvutasime geenidoonorite ja CORIVA proovide PRS-id kuuele tunnusele, kasutades COVID-19
Host Genetics GWAS-ide jargmisi definitsioone juhtudele ja kontrollidele:

Juhud Kontrollid
Al intensiivravil SARS-CoV-2-positiivne
A2 intensiivravil Ulejadanud populatsioon
B1 haiglaravil SARS-CoV-2-positiivne
B2 haiglaravil Ulejadanud populatsioon
C1 SARS-CoV-2 positiivne SARS-CoV-2-negatiivne
C2 SARS-CoV-2 positiivne Ulejaanud populatsioon

60


https://www.covid19hg.com/

Kuna CORIVA proovide jaoks oli kasutada piiratum hulk tunnuseid kui geenidoonorite kohta
uldiselt (kasutatavad tunnused: SARS-CoV-2-positiivne; vajas / ei vajanud haiglaravi), piirdusime
edasistes anallilisides B1 PRS-i anallitisiga, mis pohineb haiglaravijuhtude vs. SARS-CoV-2-
positiivsete kontrollide Glegenoomse seose anallilisi tulemustel.

Joonisel 37 on nadha, et haiglaravi vajanud CORIVA patsientide PRS-ide jaotus ei ole
normaaljaotusega, vaid kdvasti kalduv kdrgema PRS-i suunas. Teistel rihmadel ei eristunud PRS
sOltuvalt tunnusest, kas nad vajasid perearstiabi voi mitte.
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Grupp kliiniline diagnoos ei kdinud arsti juures I:l ainult perearstiabi saanud I:l haiglaravi saanud

Joonis 37. CORIVA patsientide standardiseeritud PRS-ide jaotus, kus keskmine PRS on O,
negatiivse vaartusega PRS on ,vaiksem” risk ja positiivse vaartusega PRS on ,suurem® risk (PRS
on Uldjuhul populatsioonis normaaljaotusega)

Arvutatud poliigeensed riskiskoorid eristavad Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu (Estonian
Biobank, EstBB) proovides kdige paremini intensiivravivajadusega patsiente; CORIVA proovides
eristuvad haiglaravi vajanud patsiendid eriti hasti. Usaldusvahemikud on kiill laiemad kui EstBB
valimis, kuid efekt tundub sellegipoolest tugevam. See vdib olla tingitud paremast haiglaravi
fenotlilibi definitsioonist selle uuringu valimis, kuna CORIVA patsientide puhul kinnitasid
perearstid, kas COVID-19 tottu vajati haiglaravi. EstBB valimis pdhinesid definitsioonid haigekassa
ja elektrooniliste haiguslugude epikriisidest saadud andmetel, mis ei pruugi olla sama tapsed.
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A1: intensive care vs positive but not hospitalized A2: intensive care vs population

|—0—|P=7.73e—06, AUC=0.88 |—0—|P=7.43e—06, AUC=0.86

B1: hospitalized vs positive and not hospitalized B2: hospitalized vs population

|e—{P=2.68e-10, AUC=0.78

|—o—|P:9.11e-11, AUC=0.75

I o | P=5.06e-04, AUC=0.8

C1: positive vs negative C2: positive vs population
] ]
I I
| |
| |
"P:3.6le-01, AUC=0.54 "P:Z.SSe-Ol, AUC=0.55
] ]
1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 22 24 2.6 28 3.0 3.2 1.0 1.2 14 16 1.8 20 22 24 26 28 3.0 3.2

OR per 18D (95% CI)

EstBB + CORIVA -e- EstBB -e- CORIVA

Joonis 38. Sansside suhted PRS-i iihe standardhilbe kohta (OR per 1 SD) koos 95%
usaldusvahemikega (95% Cl) a) intensiivravivajadusele; b) hospitaliseerimisele ja c) nakatumisele.
BeeZi varviga on toodud Eesti geenivaramu (EstBB) proovid koos CORIVA proovidega, halliga
ainult EstBB proovid ja punasega ainult CORIVA proovid
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A1: intensive care vs positive but not hospitalized A2: intensive care vs population

B1: hospitalized vs positive and not hospitalized B2: hospitalized vs population

e
: . : a8

C1: positive vs negative C2: positive vs population

i {

1 2 3 4 56 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 1T 2 3 4 56 7 8 9 101112 13 14 15 16
OR (40-60% vs top 10%) (95% Cl)

EstBB + CORIVA -e- EstBB -e- CORIVA

Joonis 39. Sansside suhted PRS-i kdrgeima detsiili (top 10%) isikutel vordluses keskmise
riskiskooriga isikutega (40-60%), koos 95% usaldusvahemikega (95% Cl) a) intensiivravivajaduse
b) hospitaliseerimise ja c) nakatumise osas. Beezi varviga on toodud Eesti geenivaramu (EstBB)
proovid koos CORIVA proovidega, halliga ainult EstBB proovid ja punasega ainult CORIVA proovid

Tulemustest voib jareldada, et poliigeensete riskiskooride abil on véimalik hinnata COVID-19
haiguse kulgu. 10% kdige kdrgema riskiga (PRS vaartus suurim) indiviididel on haigestumisel
kaks korda suurem risk vajada haiglaravi ja kolm korda suurem risk vajada intensiivravi
vOrreldes madalama riskiskooriga inimestega. CORIVA andmete pdhjal on voimalik jareldada, et
hospitaliseerimise risk on kdrgeima riskiskooriga patsientidel veelgi suurem (viis korda suurem
risk vajada haiglaravi, kuid 95% usaldusvahemikud on laiad — 1,9-15,5), ent selle kinnitamiseks
oleks tarvis suuremat valimit.
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6. Haigestumise, haiguse raske kulu ja covid-19-sse suremise riski hin-
dava mudeli adopteerimine ja valideerimine Eestis

6.1 Andmestiku viimine OMOP-kujule

Haigekassast paritud andmete OMOP-i CDM-kujule viimiseks alustati arvutusliku taristu Ules-
seadmisega. Andmete hoidmiseks seati lles virtuaalserver ja andmebaasislisteem. Anallilside
defineerimiseks ja jooksutamiseks pandi lles projekti OHDSI loodud veebitddriist ATLAS ja server
RStudio, mis véimaldas teha keerukamaid statistilisi anallilise. Et tehtud anallilise jagada, panime
Ules ka avaliku virtuaalserveri R Shiny rakenduste naditamiseks.

Et komponente saaks paremini hallata, vajaduse korral uuendada ja kogu protsessi ka jargnevates
projektides korrata, automatiseerisime kdik tehtud sammud.

6.2 Andmevaljastused
Haigekassa kolmel korral véljastatud andmed on viidud OMOP-kujule.

e | vidljastus hdlmas patsiente, kes olid saanud COVID-19 diagnoosi kuni oktoobri 10puni
2020, ning iga patsiendi kohta neli COVID-19-t mitte podenud kontrolli. Iga patsiendi jaoks
kiisisime andmed kuni kolm aastat enne valimisse sisenemist ning kuni andmevaljastu-
seni.

e |l vdljastus hdlmas patsiente, kes olid saanud COVID-19 diagnoosi kuni veebruarini 2021,
ning iga patsiendi kohta neli COVID-19-t mitte pddenud kontrolli. Iga patsiendi jaoks kii-
sisime andmed kuni kolm aastat enne valimisse sisenemist ning kuni andmevaljastuseni.

e lllvaljastus holmas patsiente, kes olid saanud COVID-19 diagnoosi kuni veebruarini 2021,
ning iga patsiendi kohta neli COVID-19 mitte pddenud kontrolli. Valim oli sama, mis Il val-
jastuses, kuid jalgimisaeg kestis kuni novembrini 2021.

Seoses andmete lisandumisega eri valjastustes muutusid ka kiisimused, mida oli véimalik uurida.
| ja Il vdljastuse vahel lisandus suur hulk patsiente — 18plik patsientide hulk kerkis peaaegu kolme-
saja tuhandeni. Il valjastuse puhul lisandus palju andmeid COVID-19 tagajargede kohta, lisaks
toimus selles ajavahemikus suur osa COVID-19-vastasest vaktsineerimisest.
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6.3 Andmete teisendamine OMOP-kujule

Andmete teisendamine OMOP-kujule tahendab, et algandmetes olevad kliinilised sindmused
tostetakse andmebaasis varem defineeritud valjadele ja vajaduse korral teisendatakse uuele
standardile. Naiteks on diagnoosid Eesti terviseandmetes RHK-10 kujul, aga OMOP hoiab neid
SNOMED-koodidena. Paljudele siindmustele on standardsed vasted olemas. Kuid mitmete, nai-
teks Haigekassa teenuskoodide puhul, tuleb parimad vasted standardsdnastikega ise leida.

Selles protsessis kasutasime suuresti ara projekti RITA MAITT raames arendatud koodi, kuid iga
valjastuse puhul tuli arendada juurde just COVID-19 spetsiifikat ja uurimisklsimusi arvesse vot-
vaid aspekte. Kuna COVID-19-nakkust tahistati esimese aasta jooksul eri viisidel, tuli diagnoosi
esitamise viisid Uhtlustada. Lisaks tuli erilist tdhelepanu p66rata COVID-19 ravis oluliste teenuste
teisendamisele. Véimaluse korral Uhtlustati kasutatud termineid juba valjakujunenud rahvusva-
helise praktikaga (nt kuidas tdhistada andmetes Eesti intensiivravi koode voi juhitud hingamist).
Moni standardne kood lisandus ka projekti kdigus — naiteks ei olnud projekti alguses veel olemas
standardset koodi COVID-19 vaktsineerimise protseduurile. Seetdttu ndudis iga valjastuse
OMOP-kujule viimine lisatédd, kuigi saime suuresti dra kasutada juba olemasolevat koodi. Ulev-
aade andmestiku olevatest tunnustest (diagnoosidest, ravimitest ja protseduuridest) on katte-
saadav veebiaadressil http://omop apps.cloud.ut.ee/ShinyApps/CorivaDataset.

6.4 Riskimudelite loomine ja valideerimine

Suhteliselt COVID-19-pandeemia algusest avaldati kiimneid eri riskimudeleid ennustamaks haig-
lasse sattumist, intensiivravivajadust ja surma. Mudelite [ahemal vaatlemisel selgus aga, et suu-
remat osa nendest mudelitest ei oleks soovitatav praktikas rakendada. Paljud mudelid olid tree-
nitud kallutatud populatsioonil, olid ebaselge tulemi definitsiooniga voi polnud anallilis piisavalt
labipaistvalt raporteeritud. Suurim probleem oli aga vdhene mudelite vidline valideerimine
(Wynants L 2020). Treenides ja testides mudeleid samal andmestikul, saame paratamatult liiga
optimistlikud hinnangud mudeli ennustusvdimele ja ei suuda mudeli Uldistuvust adekvaatselt
hinnata.

Selliste probleemidega voitlemiseks on OHDSI kommuun OMOP-andmemudeli pdhjal vdlja aren-
danud selged soovitused, kuidas luua, 6ppida ja publitseerida mudeleid labipaistvalt (Khalid S
2021). Uhtse andmemudeli peamine eelis on see, et ka keerukaid mudeleid saab {ihelt andme-
baasilt teisele tdsta, muretsemata selle parast, kuidas vajalikud andmed teises andmebaasis esi-
tatud on. Nii on voimalik juba kord treenitud mudeleid valideerida mitmes andmebaasis ja see
annab meile parema hinnangu mudelite Gldistusvéimest. Kui Gldiselt on kliinilised riskimudelid
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vaga lihtsa struktuuriga ja kasutavad vidikest hulka andmepunkte, véimaldab OMOP-pdhine ldhe-
nemine tosta uuele andmestikule ka palju keerukamaid masindppel péhinevaid mudeleid, mis
vOtavad arvesse sadu voi isegi tuhandeid andmepunkte.

Kasutades sellist metoodikat, arendas OHDSI kommuun vilja eri keerukusega COVID-19 tulemite
ennustamise mudeleid, mis on juba valideeritud paljudel valistel andmestikel (Williams R 2020).
Nende mudelite rakendamine ja valideerimine Eesti andmetel oli Uiks selle projekti peamisi ees-
marke.

Esmase OHDSI riskimudelite valideerimisel kasutasime | valjastuse andmeid. Selles valimis oli um-
bes 7000 Covid-19 juhtu kuni 2020 oktoobri I6puni. Kasutasime Williamsi ja kaasautorite artiklis
avaldatud kolme mudelit, mis olid eri keerukusega ja votsid ennustusel arvesse arvesse jargne-
vaid andmepunkte:

® vanus ja sugu;
e vanus, sugu ja valitud riskifaktorid;
® vanus, sugu ja inimese kogu terviseajalugu.

Uurimiskisimused selle analiitsi jaoks olid jargnevad:

e Kui hasti need mudelid ennustavad?
e Kuidas soltub mudeli headus mudeli keerukusest?

Nende kiisimustega uurimisega tegeles Marc David oma bakalaureuset66s ,,COVID-19 ennusta-
vate riskimudelite rakendatavuse hindamine Eesti terviseandmetel“ (David M, 2021) (vt tabel
11).

Tabel 11. Eri keerukusega OHDSI-riskimudelite ROC-AUC-skoorid | laine andmetel

Tulem Vanus ja sugu Valitud riskifaktorid Kogu terviseajalugu
Hospitaliseerimine 0,746 0,746 0,736
Intensiivravi 0,859 0,883 0,793
Surm 0,905 0,902 0,844
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Mudeli ennustusvéime hindamiseks kasutasime riskim6otu ROC AUC, mille vaartus 1 naitab
ideaalset ennustusvdimet ja 0,5 Utleb, et mudel ei erista tulemiga ja tulemita patsiente. Tule-
muste pohjal voib ndha, et surma ja intensiivravivajadust suudavad enamik mudeleid hinnata
suhteliselt edukalt, kuid hospitaliseerimise ennustamine on raskem. Kiill aga on problemaatiline,
et pea kdikide tulemite puhul on parim ennustaja mudel, mis vGtab arvesse ainult vanust ja sugu.
Kdige kehvemaid tulemusi annab aga mudel, mis vdtab arvesse kogu terviseajalugu. Vanusep®-
hist stratifitseerimist kasutati Eestis juba pandeemia alguses, seega suurt lisavaartust selliste mu-
delite Eestis rakendamine ei annaks.

Pdhjuseid, miks keerukamad mudelid nendel andmetel vaga hasti ei toota, voib olla mitu. Esiteks
oli valim suhteliselt vdike: nakatunuid oli kill tuhandeid, kuid patsiente, kes haiglasse sattusid, oli
vaid vaike osa. Teiseks vdib esimese laine valim olla kallutatud. Pandeemia alguses oli ka testide
hulk piiratud ja testimisele saatmise kriteeriume muudeti korduvalt. Seega ei pruugi valimis olnud
nakatunud olla esinduslikud tiitipilise nakatunu suhtes. Kolmandaks ei pruugi teistel andmestikel
treenitud riskimudelid Uldistuda Eesti andmetele, kuna andmeid kogutakse ja kodeeritakse eri
riikides erinevalt. OMOP-andmemudel tagab kill selle, et andmed oleksid sama struktuuriga ja
kasutaksid samu koodislisteeme, kuid ei taga, et kdik andmed, mida masindppemudel Ghes and-
mestikus naeb, on ka teises olemas.

Kuna kirjeldatud test andis kehvad tulemused, otsustasime jatkata riskimudelite Sppimisega ai-
nult Eesti andmetel.

6.5 Riskimudelite dppimine Eesti andmetel

Il ja Il andmevaljastus kattis dara ka COVID-19 teise ja kolmanda laine, seega oli meil riskimudelite
treenimiseks ja valideerimiseks ka margatavalt rohkem andmeid. Kokku oli valimis ligi 120 000
COVID-19 juhtu ning need katsid pika ajaperioodi kuni 2021. aasta novembri I8puni. Nii suur and-
mete hulk on kindlasti piisav, et treenida nii lihtsamaid kui ka keerulisemaid riskimudeleid ja
uurida, millised neist kdige paremini téotavad.

Samal andmestikul mudeli treenimisel ja testimisel on alati probleemiks mudelite Uldistatavuse
hindamine. On suur oht, et mudel Gpib ara mustrid, mis on unikaalsed (ihele andmestikule ja ei
Uldistu siis, kui rakendada mudelit tulevikus voi teistel andmetel. Selle perioodi kaigus on selgelt
eristatavad kolm nakatumislainet, ilmusid uued viirusevariandid, tulid viirusevastased vaktsiinid
ja kindlasti paranes ka praktika haiguse ravil. Sel juhul saime niisiis Gldistatavuse hindamiseks
kasutada ara eri laineid, treenides mudelit Ghel lainel ja testides seda teise laine patsientidel, kus
olukord oli margatavalt muutunud.
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See koik annab kokku huvitava komplekti andmeid riskimudelite testimiseks ja valideerimiseks:
saame uurida kiisimusi nii tlelildise riskimudelite treenimise metoodika kui ka COVID-19 spetsii-
fika kohta. Selle t66 eesmargid olid jargmised:

e |eida, milline masindppemeetod annab kdige tapsema ja Uldistuvama ennustusmudeli;

e uurida, kui keerukas voib riskimudel olla ja millise sisendandmete komplekti pdhjal tehtud
ennustused Uldistuvad kdige paremini;

e teha kindlaks, kui hasti Gldistuvad mudelid ajas;

e uurida, kuidas to6tavad riskimudelid vaktsineeritud inimeste puhul.

Koikide riskimudelite treenimisel kasutasime treeningvalimina vaktsineerimata inimeste teise
laine andmeid, mis katavad perioodi 2020. septembrist 2021. aasta juunini. See valim on piisavalt
suur ja — nagu naidatud riskifaktorite artiklis — piisavalt esinduslik populatsiooni suhtes. Validee-
risime mudeleid teise ja kolmanda laine vaktsineeritud inimestel ja kolmanda laine vaktsineeri-
mata inimestel.

6.5.1 Masindppemeetodi valik

Esimene kisimus oli seotud masinGppemeetodi valikuga. Klassikaliselt tehakse riskiskoore pea-
miselt logistilise regressiooni pdhjal, kuid kui andmeid on palju, tuleb kasutada mdénd masindp-
pemeetodit. Proovisime jargmisi lahenemisi: lasso logistiline regressioon, juhumetsad, gradient
boosting ja adaboost. Mudelite tapsust hindasime médduga ROC AUC, mis annab (ildise hinnangu
mudeli kditumisele. Lisaks kasutasime AUPRC-mG&06tu, mis sobib just konkreetsete mudelite kor-
vutamiseks tasakaalustamata andmestike puhul. AUPRC-mdddul absoluutvaartusel ei ole ilusat
interpretatsiooni, kuid mida suurem vaartus, seda parem. Mudeli puhul vdtsime arvesse kdiki
andmebaasis olevaid vaatlusi, diagnoose, protseduure, ravimeid jne, sest tahtsime naha, milline
meetod to6tab kbige paremini just paljude sisendandmetega. Uuritavaid tulemeid oli kolm: haig-
lasse sattumine, intensiivravi ja surm (vt joonis 40).
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Joonis 40. Riskimudeli loomiseks uuritavad tulemid (haiguse raskusastmed)

Mudelite ennustused AUC-m&06du jargi jargivad sama trendi kui valideerimisel. KGige raskem on
ennustada haiglasse sattumist ja kdige lihtsam surma. Tundub, et riskimudelid tldistuvad suhte-
liselt hasti. Vahe treeningvalimil saavutatud ristvalideeritud ja kolmandal lainel saadud mudeli
headuse modtude vahel on suhteliselt vaike. See naitab, et hoolimata olulistest keskkonnamuu-
tustest teise ja kolmanda laine ajal on teise laine pdhjal treenitud mudel adekvaatne ka kolmanda
laine ajal.

Mudeli valikul ei tundu suurt erinevust olevat. Suures plaanis to6tavad kdik mudelid sama hasti,
ennustusvdime soltub rohkem sisendandmetest ja ennustatavast tulemist kui matemaatilisest
meetodist. AUPRC-m&06du jargi on siiski kdige tapsem juhumets, mida kasutame ka edaspidistes
testides.

Andmebaasis on olemas palju eri terviseandmeid. Riskimudelit luues tekib kiisimus, milliseid
neist peaks kasutama. Sellele kiisimusele vastamiseks proovisime mudelit treenida eri parameet-
rite kombinatsioonidega. Arvesse sai votta nii konkreetseid ravimeid ja diagnoose kui ka uldise-
malt nende klasse. Kombinatsioone oli péris palju ja jargnev pilt votab kokku nende ennustus-
vOime (vt joonis 41).
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Joonis 41. Riskimudelite loomiseks kasutatud terviseparameetrite kombinatsioonid

Mudelid, mis votavad arvesse vaid vanuse ja soo, ennustavad kehvasti ja valideeruvad ka suhte-
liselt kehvasti. Diagnooside, ravimite ja protseduuride lisamine teeb mudeleid tapsemaks ja ka
Uldistatavamateks. Vorreldes OHDSI-mudelite valideerimistulemustega annab see selge margi, et
terviseajaloo pohjal on siiski motet riskimudeleid treenida.

Andmete lisamine aitab teha mudeleid tapsemaks. Kdige paremad on mudelid, mis votavad ar-
vesse diagnoose, ravimeid ja protseduure. Kdige tugevamalt avaldavad need mdju haiglaraviva-
jaduse ja surma ennustamisel. Intensiivravivajaduse ennustamisel protseduuride lisamine nii
margatavat lisandvaartust ei anna.

Tuleb markida, et ka selles testis on kovariaadi eri kombinatsioonidega mudelite Gldistusvéime
vaga hea. Ennustustdpsus oli teise ja kolmanda laine patsientide puhul vdaga sarnane.

6.5.2 Loplik mudel
Kasutades ennustamisel juhumetsa ja ravimeid, diagnoose ja protseduure, koostasime |0pliku

mudeli. ROC-AUC- ja AUPRC-skoorid olid nagu eelnevatel graafikutel, kuid vaatlesime niitid opi-
tud mudeleid ning nende kaitumist ldhemalt.

Uurides, mis faktorid suurendavad riski, nagime, et need on eri tulemite puhul erinevad. Haigla-
ravivajaduse ennustamisel on kdige olulisemad tunnused kdrge vererdhk, eri sidameproblee-
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mid, vererdhu ja maohappe moodustamist parssivate ravimite valjakirjutamine ning kompuuter-
tomograafia protseduur. Intensiivravi puhul lisanduvad veel diabeet, podagra, antibiootikumide
valjakirjutamine ning kateteriseerimine. Surma puhul on olulisimad faktorid vanus, dementsus,
haavandid, kuseteede infektsioonid, krooniline neerupuudulikkus ja kateteriseerimine. Kdik need
faktorid ei pruugi olla pdhjuslikud, kuid need on piisavalt esindatud tulemiga patsientide seas,
seega vOivad olla ennustamisel kasulikud.

Eespool kirjeldatud tapsuse mdddikud ROC AUC ja AUPRC mdddavad ainult seda, kas ennustused
tulemiga ja tulemita patsientide puhul eristuvad, kuid mitte seda, kas haiglasse sattumise ennus-
tatud tdendosus on vastav péris téendosusele. Et seda aspekti uurida, joonistasime valja kalibrat-
sioonigraafikud, kus x-teljel on ennustatud tdendosus ja y-teljel on tegelikult ndhtud tdenaosus.
Ideaalis peaksid punktid asuma diagonaalil. Kui punktid on allpool, on ennustused liiga optimist-
likud, ja kui Glevalpool, siis liiga konservatiivsed. Jargneval joonisel on kalibratsioonigraafikud
treeningvalimil (teine laine) ja testvalimil (kolmas laine). Md&lemal juhul vaatlesime vaid vaktsi-
neerimata patsiente (vt joonis 42).

Haiglaravi Intensiivravi Surm

auie| aulal

Tegelik toendosus

aule| sew|oy

Ennustatud tdendosus

Joonis 42. Kalibratsioonigraafikud: COVID-19 raske kulu ennustatud tdenaosus ja tegelikult nah-
tud tdendosus

Treeningvalimil (teine laine) on kdik mudelid enam-vdahem kalibreeritud voi isegi natuke konser-
vatiivsed. Samas ennustavad kolmanda laine andmetel kdik kolm mudelit margatavalt suuremaid
tdendosuseid, kui tegelikus elus ndeme. Selline erinevus viitab sellele, et riskifaktorid on haiguse
jaoks jaanud samaks, kuid ravis voi diagnostikas on toimunud mingi muutus. Naiteks leiti kol-
manda laine ajal vdib-olla rohkem mitteslimptomaatilisi juhtusid tdnu kiirtestimisele. See tule-
mus viitab sellele, et isegi kui mudeli ennustustapsus vaga ei muutu, tuleb praktikasse rakenda-
tavate mudelite kalibratsiooni ikkagi jarjekindlalt kontrollida ja vajaduse korral mudeleid uuesti
Umber kalibreerida.
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Loplikku mudelit kirjeldavat veebirakendust saab vaadata veebiaadressil http://omop-
apps.cloud.ut.ee/ShinyApps/CorivaFinalModels.

6.5.3 Vaktsineeritud isikud

Rakendasime mudeleid ka vaktsineeritud isikutel. Siin tekkis probleem, et inimesi, kes olid vakt-
sineeritud, oli haiglasse ja intensiivravisse sattunud vaga vahe (mdlemas laines alla 40). Surnute
mudeli testimiseks piisavalt patsiente polnudki. Nii ei olnud vdimalik mudeli ennustustele vaga
tapset hinnangut anda. Sellegi poolest t66tas olemasolevate patsientide puhul mudel ROC AUC
jargi hasti. See naitab, et vaktsineeritute puhul on riskifaktorid suures plaanis samad.

Valideerimiskohort Haiglaravi Intensiivravi
Teine laine (vaktsineeritud) 0,8061 0,8901
Kolmas laine (vaktsineeritud) 0,8217 0,9649

Kalibratsioonigraafiku jargi (ei ole vélja toodud) olid ennustatud tdendosused margatavalt suure-
mad kui tegelikult, mis on ka oodatav olukorras, kus vaktsiin aitab valtida suurt osa haiglaraviva-
jadusest.

6.6 Mudeli rakendamine geenivaramu andmetel

Treenitud mudelite puhul nagime, et keerukamad mudelid andsid siiski paremaid tulemusi kui
lihtsamad. Selle analiisi kitsaskoht on aga see, et sellised mudelid t66tavad OMOP-formaadis
andmetel ja nende muul kui OMOP-kujul andmetele rakendamine on vaga keerukas.

Eesti riigi andmed ei ole kill taielikult OMOP-kujule viidud, kuid Eesti Geenivaramu terviseand-
med on. Testamaks, et saadud riskimudelite rakendamine on tehniliselt voimalik ka teistel and-
metel, jooksutasime mudelid labi ka Eesti geenivaramu 185 000 doonoril. See valim kattub ainult
osaliselt meie treeningvalimiga ja on sdltumatult viidud OMOP-kujule. Antud andmestikus olid
terviseandmed kill ainult aastani 2020, kuid kuna riskimudel vGtab arvesse ainult terviseajaloo
enne COVID-19 diagnoosi, suutsime iga doonori puhul leida haigla- ja intensiivraviriski. Joonis 43
nditab valja arvutatud riske kéikide doonorite jaoks. Toodud riskid kehtivad eeldusel, et inimesi
ei ole vaktsineeritud, sest seda infot kirjeldatud Geenivaramu andmestikus hetkel ei olnud. Vakt-
sineerimise info olemasolu korral saaks seda infot ka arvesse votta, nii algse mudeli treenimisel,
kui ka uues andmestikus rakendamisel.
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Joonis 43. COVID-19 raske kulu risk Eesti Geenivaramu geenidoonoritel

Leitud riskiprofiile saame kasutada tulevastes uuringutes, et vorrelda COVID-19 kliiniliste ja ge-
neetiliste riskifaktorite moju suurust ja omavahelisi seoseid. Teisalt toob antud nadide aga esile ka
asjaolu, et kui koik Eesti terviseandmed haigekassas oleksid viidud OMOP-kujule, saaksime sarn-
aste teadusuuringute kaigus loodud riskimudeleid vaga kerge vaevaga rakendada tervele Eesti
populatsioonile. Kuna andmed oleksid samas formaadis, ei oleks mudeli keerukusel néiteks sellist
kunstlikku piiri, et mudel peab olema paberil kasitsi arvutatav. Saadud riskiskoore saaks aga ka-
sutada naiteks ennetusel, vaktsineerimisel, séeluuringutes voi ravi prioriseerimisel.

6.7 Osalemine rahvusvahelistes uuringutes

Uhtsele andmemudelile viidud andmed vdimaldavad kergesti rakendada meie andmetel juba
mujal vilja téétatud uuringukoodi. Uhelt poolt vBimaldab see kontrollida oma andmetel kiiresti
mitmeid hlipoteese, samas annab see vboimaluse otseselt vorrelda oma tulemusi teiste andme-
baasidega. Selline vordlus on tavaparase praktikaga peaaegu voimatu, sest vaikestel implemen-
tatsiooni ja fenotiiiibi definitsiooni detailidel vdib olla suur mdju saadavale tulemusele. Uhtse
andmemudeliga sooritatud uuringutel saab aga jagada taht-tdhelt sama koodi ja tks faktor, mis
vOib tulemusi kallutada, on elimineeritud.

CORIVA andmetel oleme osalemas ihes OHDSI juhitavas uuringus. Kui meie andmestikku jarjepi-
devalt uuendada, on tegu jatkuvalt vaga atraktiivse andmeallikaga ka rahvusvahelises plaanis.
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6.8 Erilist huvi pakkuvate COVID-19 k&rvalnahtude uuring

COVID-19-pandeemia on kestnud juba mitu aastat, paljud inimesed on selle haiguse labi pddenud
ja meil on patsientide kohta ka piisavalt pikk haigestumisjargne jalgimisaeg. Seetottu on voimalik
uurida COVID-19 labipodemise tagajargesid. Kirjanduses on esitatud mitmesuguseid terviseha-
dasid, mis COVID-19 Iabi pddenud patsiente tihedamini tabavad. OHDSI tehtav uuring ,, Adverse
Events of Special Interest within COVID-19 Subjects” uurib just 16 sellise haiguse avaldumist.
Uuringuprotokoll on kattesaadav veebiaadressil https://ohdsi-studies.github.io/Covid19Sub-
jectsAesilncidenceRate/Protocol.html.

Praeguseks osaleb uuringus 26 erinevat andmebaasi lile maailma. Esialgsete tulemuste pdhjal
tuleb valja, et enamik uuritavatest haigustest esineb pigem parast COVID-19 diagnoosi kui enne
seda. See efekt on labiv kdikides andmebaasides (k.a CORIVA andmetes). Artikkel uuringu kohta
on kirjutamisel.
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7. Poliitikasoovitused

7.1 Tervishoiu korraldus

1. Tuginedes teadmistele COVID-19 raske kulu riskitegurite kohta, on véimalik valja to6tada
COVID-19-sse haigestunud inimeste jalgimise algoritm, mis vdtaks arvesse individuaalset
riski haiguse raskeks kuluks ja aitaks paremini planeerida tervishoiuteenuseid haiglaeelsel
etapil.

2. Vaktsineerimisstrateegia planeerimisel on vaja tagada riskirihmade maksimaalne
holmatus tohustusdoosiga.

o Riskirihmade defineerimine aitab tulevikus planeerida COVID-19-vastase
vaktsineerimise ja revaktsineerimise strateegia (riskirihmade maksimaalne
hdlmatus tohustusdoosiga).

3. Riskirihma kuuluvatele patsientidele peab tagama haiguse kulgu modifitseeritavate
ravimite manustamise voimalikult vara.

o Eesti terviseandmebaaside andmeil saab defineeritud COVID-19 riskirthmad
kaasata COVID-19-vastaste ravimite kulutdhususe analiilisidesse, mis tOstab
selliste analliliside tdendatuse taset.

4. Pandeemia tingimustes on oluline sdilitada vdi tekitada uued vdimalused selleks, et
inimesed jaaksid fuusiliselt aktiivseks ja podraksid tdhelepanu tervislike eluviiside
sdilitamisele.

o COVID-19 raske kulu profilaktikale suunatud meetmete hulka kuulub
vaktsineerimise korval patsiendi ndustamine tervisliku eluviisi suhtes, kuna nn
eluviisihaigused (nt Ulekaal, hliperlipideemia, kardiovaskulaarsed haigused),
suitsetamine ja vdahene liikumine on seotud COVID-19 raskema kuluga.

5. COVID-19 labi podenud inimeste taastusravivéimalusi tuleb avardada, tagades seejuures
hingamiselundite funktsioonihdiretele spetsialiseeruvate flsioterapeutide ja eriddede
valjadppe ja kattesaadavuse regiooniti.

6. On vaja avardada juurdepadsuvdimalusi vaimse tervise spetsialistidele.

o COVID-19-st paranenud inimeste vaimse tervise sdilitamisele suunatud
ennetusmeetmed ja tihedam kontakt raviarstiga vOib olla vajalik patsiendi
emotsionaalse enesetunde kontrollimiseks ja pika COVID-i kaebuste jalgimiseks,
sOltumata sellest, kas patsient vajas voi ei vajanud COVID-19 téttu haiglaravi.

7. Esmatasand vodib vajada lisarahastust pika COVID-i kaebustega patsientide jarjepidevaks
kasitluseks.

o Kuna vahemalt Ghel viiendikul COVID-19 |dbi pddenud isikutest esineb veel pool
aastat peale haiguse labipdodemist pika COVID-i kaebusi, mis on seotud
elukvaliteedi langusega, langeb suurem koormus selliste patsientide kasitlemisel
nii esmatasandi kui ka sotsiaalhoolekande silisteemile. Arvestama peab ka

75



7.2

uuringute ja analliside vajaduse kasvuga pika COVID-i kaebustega patsientidel,
mis omakorda tahendab rahalise koormuse kasvu.

Pandeemiale reageerimise voimekuse tdsmine ja sailitamine

8. Pandeemiale reageerimise voimekuse tdstmine

o Nakkuspuhangutele tulevikus paremaks ja kiiremaks reageerimiseks tuleb luua

valmisolek, mis hdlmaks muuhulgas baasrahastust sailitamaks ja arendamaks
inim- ja aparatuurse kompetentsi.

COVID-19-pandeemia tekitas vajaduse teemakohaste uuringute ja projektide
kiireks kaivitamiseks. See tdstatas omakorda kisimuse rahaliste vahendite
jagamise ja prioriseerimise kohta. Eesti riik seisis silmitsi vajadusega reageerida
uudse nakkuspuhangu tekitatud valjakutsetele. Eelkdige on tegu metodoloogiliste
valjakutsetega, kus usaldusvaarsete tulemuste saamiseks rahastuse saanud
teadlased hakkasid kasutatavaid metoodikaid adapteerima SARS-CoV-2
uurimiseks. Samas on metoodiline pdhi enamiku nakkuste kirjeldamiseks sama,
hdlmates (bio)informaatikat, nakkusallika molekulaarset kirjeldust, nakkuse
flsioloogilisi (sh immunoloogilisi) tagajargi, ravi t6husust ja mdéjuanallisi ning
rahvatervise aspekte. Et tulevikus nakkuspuhanguteks paremini valmis olla, voiks
tekitada virtuaalse tooriistakasti, mis hoélmab Uhelt poolt baasrahastust
sailitamaks inim- ja aparatuurset kompetentsi vastava metoodika kasutamisel ja
teiselt poolt riigipoolset nduet teha mingis mahus vastavasisulisi uuringuid isegi
ajal, kui otsesed uleriigilised nakkusohud puuduvad. Selline téoriistakast voiks
pohineda juba tana COVID-19 uuringutega seotud teadusriihmadel.

9. Tulevikus on vaja toetada prospektiivsete jalgimisuuringute tegemist.

7.3

o Eestis on kdrgel teaduslikul tasemel uurimisrihmad, kel on selge potentsiaal

selliste arendustega kuni teatud ravimiarenduse faasini tegeleda, minnes edasi
erakapitalil pdhineva rahastusega. Tulevikus vdiks sarnastes olukordades kaaluda
ka vdaga korge riskiga prospektiivsete uuringute rahastamist, et tekitada Eestis
vOimekus tegeleda ravimiarendusega, mis on aluseks ravimitoostuse tekkele meie

riigis.

Eesti terviseandmete kasutustdhususe tdstmine
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8.

10. Terviseandmebaasides sisalduva teabe usaldusvaarsuse suurendamiseks on vajalik
andmebaasidesse kogutud andmete valideerimine ning kaasata seejuures andmete
kasutajad teadlaskonna seast (epidemioloogid, statistikud, informaatikud).

11. Eesti elektrooniliste terviseandmete (tervisekassa, e-tervis, registrid) viimine OMOP-

o Projektis naitasime, et kasutades keerukamaid mudeleid, on vdimalik saada

tapsemaid tulemusi haiguse raskuse kulu prognoosimiseks. Sisuka ja kiire anallusi
eeldus on ettevalmistatud andmed. OMOP-formaat pakub véimalust, et andmed
teisendatakse korra ja saadud teisendatud andmestikul voib rakendada
kdikvoimalikke OMOP-andmetel treenitud riskimudeleid. Riiklikul tasandil on
tegu unikaalse vOimalusega, mis on vaga uuenduslik. Kui viia riiklikud
terviseandmed koikide inimeste kohta Uhtsesse andmemudelisse (OMOP), on
vOimalik rakendada eri teadusprojektides loodud riskimudeleid tervele
rahvastikule. Saadud riskiskoorid oleksid vaartuslik vahend rahvatervise
edendamiseks ning ennetuse ja ravi parandamiseks. Kui taoline infrastruktuur
oleks olnud paigas enne pandeemiat, oleks saanud kirjeldatud mudeleid kasutada
naiteks riskirlhmade identifitseerimisel ja vaktsineerimise prioriseerimisel.
Edaspidi saab kasutada loodud riskimudelid nii raviteenuste kui ka
sotsiaalhoolekande teenuste planeerimisel.

12. Tuleks suurendada valimeid (nt geenidoonorite puhul), et tagada riskiskooride tapsus ja
seekaudu ka véimalus enim ohustatud patsientide sisukaks tuvastamiseks.

Kokkuvote
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Touke uuringuks andis 2020. aasta alguses vallandunud COVID-19-pandeemia. SARS-CoV-2-nak-
kus oli inimkonnale uus, samuti ei oldud valmis nii kiireks, mastaapseks ja tOsiste tagajargedega
epideemiaks. COVID-19-epideemia on meie elu mdjutanud maaral, mida ei osanud ilmselt keegi
ette ndha. Seni on pandeemia tagajarjel surnud enam kui 6 miljonit inimest kogu maailmas ja
epideemia ei ole kaugeltki mitte ldbi.

COVID-19 vaktsiiniprogrammi edu Euroopas ja ka Eestis nditab, et pandeemia tdkestamise koge-
muses on nii positiivseid kui ka negatiivseid dppetunde. Tulevaste pandeemiate tdendosuse tottu
peab kogu O0ppimine toimuma kiiresti. CORIVA projekt on Uiks panus tdendusbaasi ja kompetentsi
arendusse. Teaduspdhine teadmine areneb valjakutsete lahendamise ja diskussiooni kaudu ning
uusi ideid testitakse enne nende kasutuselevottu rahvatervise praktikas vdi haiguste ravis.

RITA1 projektide Gldine eesmark on suurendada riigi rolli teaduse strateegilisel suunamisel, seal-
hulgas prioriteetide maaramisel ja uurimist66 suunamisel Ghiskonna valjakutsete lahendamisele,
mida toetab selgelt projektile seatud uurimistilesannete labimdtlemine, sbnastamine ning taide-
viimise tahelepanelik seire. Projekti tulemused on juba kasutusel COVID-19-ga seotud tervishoiu-
korralduslike otsuste sisendina. Teadust6o planeerimine rahva/tervishoiu tdenduspd&hise otsus-
tusprotsessi osana kasvatab vajadust nii teadustootajate kui ka nlldisaegset tdenduspShist mot-
teviisi kandvate riigiametnike ja poliitikute jarele. Riigile on oluline nii teadusuuringuid tellida kui
ka nende tulemusi kasutada.

Rahvastikupdhise uuringu tulemustel saame 6elda, et SARS-CoV-2-ga nakatumise risk ei erine
sooti ja nakatuvad igas vanuses inimesed. Nakkuse leviku piiramiseks rahvastikus ei piisa vaid
enimohustatud rahvastiku riihmadele keskendumine (nt vaktsineerimine). Nakatumisrisk on suu-
rem tdsiseid kaasuvaid haigusi pddevatel inimestel — siidame-veresoonkonna-, maksa- ning nee-
ruhaiguste pddejatel. Rasvumine on oluline sdltumatu nakatumise riskitegur.

Eestis SARS-CoV-2-viirusega nakatunud inimestest olid COVID-19 dgedas faasis (vahetult posi-
tiivse testi tegemise eel voi jarel) haiglaravil 6,5% koigist nakatunuist. Haiglaravil olnuist vajas
intensiivravi 26%. Koigist nakatunuist suri haiguse dgedas faasis 1,5%. Haiguse raske kulu kdige
olulisem riskitegur on vanus: haiguse dgedas faasis surnuist oli 10% vanuses 60—69 aastat, 22%
vanuses 70—79 aastat ning 63% Ulle 80-aastased. Krooniliste haiguste pddejatel on risk COVID-19
raskeks kuluks oluliselt suurem kui inimestel, kel neid haigusi ei ole. Multimorbiidsus ehk mitme
kroonilise haiguse pddemine on samuti suur riskitegur. Krooniliste haiguste hulgas ei eristu iht
konkreetset haiguse-/patoloogiariihma, mille mdju oleks oluliselt erinev (tugevam).

Perearstikeskustes kaasatud COVID-19-sse haigestunute jalgimisuuringus oli haiguse raske kulu-
vormiga seotud mitte-eestlasest rahvus, vanus (vanuse tdustes raskekuluvormi risk suurenes),
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haigestumiseelne kehakaal (suurema kehakaaluga inimestel oli suurem risk raske COVID-19 p&-
demiseks), suurem arv kaasuvaid kroonilisi haigusi. Haigestumise eelne suurem kehaline aktiivsus
kaitses raske COVID-19-e eest. Pika COVID-19 sagedus uuritavate hulgas oli 21,6%, sagedus ei
erinenud dgeda COVID-19 faasi haiguse raskusest. Pika COVID-19 pddemisega oli seotud sugu
(sagedamini naistel) ja suurem siimptomite arv COVID-19 dgedas faasis.

Olulisena toome esile, et COVID-19-haiguse pddemisel on pikaajaline mdju vanemate inimeste
hulgas. Alla 60-aastaste hulgas on COVID-19-sse haigestunute suremus haiguse dgedas faasis (esi-
mesed viis nddalat) lile nelja korra kdrgem kui sama vanadel SARS-CoV-2-nakkuseta isikutel. Hai-
guse dgeda perioodi méddudes liigsuremus alla 60-aastaste hulgas kaob. Eakamate (lile 60-aas-
taste) inimeste hulgas on COVID-19 dgedas faasis suremus SARS-CoV-2-nakatunute hulgas 8-20
korda kdrgem kui nakkusvabadel lle 60-aastastel isikutel, kuid suremuse kahekordne liiga jaab
plsima ja on selgelt olemas veel ka 12 kuud peale haigestumist. COVID-19 ldabipddenute hulgas
on peale dgeda perioodi I6ppu liigsuremus seotud kardiovaskulaarhaigustega, vahiga, kopsuhai-
gustega.

COVID-19 raske kulu riskimudelite treenimisel toetusime thtsele andmeformaadile OMOP. Pa-
rast Eesti andmete teisendamist sellesse formaati testisime, kas saame otse rakendada suurte
rahvusvaheliste projektide samas formaadis andmetel treenitud COVID-19 riskimudeleid. Tehni-
liselt nditasime, et mudeleid on vdimalik rakendada, kuid nende ennustustapsus ei olnud reaal-
seks kasutuseks piisavalt hea. Seetdttu keskendusime edasises t66s Eesti andmetel mudelite
treenimisele. Selgus, et masindppel péhinevad mudelid on tdpsed ja nende tapsus paranes, mida
rohkem atribuute inimese terviseajaloost (diagnoosid, protseduurid) arvesse votta. Keerukama-
tel mudelitel on oht (letreeninguks, kuid praegusel juhul Gldistusid keerukad mudelid ka ajas —
teisel lainel treenitud mudelid ei kaotanud tapsust kolmanda laine patsientide riski hindamisel.
Keerukate mudelite probleem on ka praktiline rakendamine uute andmete peal. Naitasime, et
saime mudeli ennustused toole ka projektist séltumatult OMOP-kujule viidud geenivaramu and-
metel.

Uuringu kaigus tuvastati, et enamikul COVID-19 labipddenutest tekib nii rakuline kui ka humo-
raalne viirusevastane immuunvastus. 92%-l uuringualustest tuvastati SARS-CoV-2 S1-/N-valgu
vastased IgG- voi IgM-tlilipi antikehad keskmiselt pool aastat peale COVID-19 pddemist. Leidu
vOis mojutada asjaolu, et osa uuritavatest oli jalgimisuuringusse kaasamise hetkeks SARS-CoV-2
vastu vaktsineeritud. Vanematel SARS-CoV-2 vastu vaktsineerimata uuritavatel esines suurem
SARS-CoV-2-vastaste antikehade hulk veres, mis viitab vanuse ja humoraalse immuunvastuse tu-
gevuse seosele. Vaktsineeritud isikute puhul sama seos kinnitust ei saanud. AKE-inhibiitoreid tar-
bivatel uuringualustel on humoraalne immuunvastus kdrgem kui teistel, efekt pusis sdltumata
uuritavate vanusest.
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Geeniuuringutute tulemustest saab jareldada, et poliigeensete riskiskooride abil on véimalik hin-
nata COVID-19-haiguse kulgu. 10%-| kdige suurema riskiga (PRS-vaartus suurim) indiviididel on
haigestumisel kaks korda suurem risk vajada haiglaravi ja kolm korda suurem risk vajada inten-
siivravi kui madalama riskiskooriga inimestel. CORIVA andmete pohjal on véimalik jareldada, et
hospitaliseerimise risk on kdrgeima riskiskooriga patsientidel veelgi suurem (viis korda suurem
risk vajada haiglaravi, kuid 95% usaldusvahemikud on laiad — 1,9-15,5), ent selle kinnitamiseks
oleks tarvis suuremat valimit.
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11.Lisad

Lisa 1. Uuringumetoodika kirjeldus

(i) Koigi Eestis SARS-CoV-2 RNA suhtes positiivselt testitute ja/voi kliinilise COVID-19 diagnoosi
saanud inimeste haigestumise ning haiguse kulu jalgimine

Terviseameti (TA) nakkushaigustesse haigestumise seire
(https://www.terviseamet.ee/et/nakkushaigused-enuu/tervishoiutootajale/nakkushaigustesse-
haigestumine) andmete alusel identifitseerime k&ik Eestis perioodil 25.02.2020 kuni 14.09.2020
SARS-CoV-2 RNA suhtes positiivselt testitute andmed. Projekti taotlemise ajal (seisuga
26.06.2020) oli Eestis 1986 SARS-CoV-2 kinnitatud haigusjuhtu.

TA-st saadud andmed soovime siduda samade isikute andmetega Eesti haigekassa (a)
tervishoiuteenuste ja (b) soodusravimite andmebaasides
(https://www.haigekassa.ee/haigekassa/teabenoue). Eesti haigekassast taotleme veel k&igi TA
seireandmetes mittekajastunud, kui vaatlusalusel perioodil COVID-19 kliinilise diagnoosi saanud
isikute andmed ja COVID-19-haiguse ja selle tdsidusega seotud tegurite hindamiseks SARS-Cov-
2-nakkuse / COVID-19 diagnoosiga isikutele vanuse, soo ja elukoha suhtes sobitatud

viiterahvastiku (nn kontrollide) andmed (vahekorras 1 haige : 4 kontrolli).

COVID-19-sse haigestunute identifitseerimiseks Eesti Haigekassa andmebaasis kasutame
sotsiaalministeeriumi, Eesti Haigekassa, Tervise Arengu Instituudi ja Terviseameti koostd0s vilja
tootatud juhendeid , COVID-19 haigestumise kodeerimise juhised RHK-10 alusel” ja ,Juhis
tervishoiuteenuse osutajale esmatasandil (COVID-19)“ (JUHIS TERVISHOIUTEENUSE OSUTAJALE
ESMATASANDIL 2021). Nimetatud juhised detailiseerivad laboratoorselt kinnitatud ja
kinnitamata juhtude fikseerimise (RHK-10 koodid vastavalt U07.1 ja UO07.2), haigestunud
patsientide simptomatoloogia tdpsustamise RHK-10 koodide alusel (pneumoonia, bronhiit jt) ja
ka voéimalike nakkusohtlikega kokkupuute markimise.

Uuringu vaatlusalune periood oli 25.02.2017 kuni 25.02.2022. Aastate 2017-2019 andmeid
kasutame vaatlusaluste terviseprofiili ja COVID-19 haigestumisele eelnenud voi kaasuvate
haiguste maaratlemiseks (joonis 1). Alates 2021. aasta andmeid kasutame COVID-19 pddemise
vOimalike kaugmaoju hindamiseks. Joonisel on tahistatud ka vaatlusaluste voimalik COVID-19-sse
haigestumise aeg (2020. aasta jooksul).
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Terviseprofiili ja kaasuvate haiguste maaratlemine COVID-19 Kaugtagajarjed
2017 2018 2019 2020 2021 2022

Joonis L1. Vaatlusalune periood ja eri perioodide andmete kasutamise eesmark

COVID-19-sse haigestumise ja selle tdsidusega seotud tegurite hindamiseks kasutame
retrospektiivse kohortanallilisi meetodit (joonis 2). COVID-19-sse haigestumise riskitegurite
hindamiseks vordleme SARS-Cov-2-nakkuse diagnoosiga isikuid ja viiterahvastikku kuuluvaid
inimesi (SARS-Cov-2-haiguse diagnoosita isikud, nn kontrollid) (joonis 2).

COVID-19-haiguse raskete kuluvormidega (vajas hospitaliseerimist; vajas intensiivravi) ja
surmaga seotud tegurite identifitseerimiseks kasutame kaht vordlust: (i) SARS-Cov-2-nakkuse
diagnoosiga isikute riihmasisene vordlus; ja (ii) COVID-19-haiguse raske kuluvormiga véi COVID-
19-sse surnud isikute andmete vordlus viiterahvastikuga (nn kontrollidega). Viimase vérdluse
eesmark on kirjeldada rahvastikupd&hiselt tdsisest COVID-19-haiguse kulust enim ohustatud
rihmi. Tegu on teadusuuringuga, mille tulemusi ei ole véimalik prognoosida.

Andmete allikad Analiilis
_ COVID-19 juhud
. Koik raporteeritud COVID-19 { )
— Terviseamet ; T\Rs-cov-z RNA+ juhud riskitegurid Voritioliinups
+—e Haigekassa Kaik COVID-19 juhud
* SARS-COV-2 RNA+ COVIDATIN __ienss eNiBts fuliud
« Kliinilised* juhud tésiduse tegurid J
+—e Surmaregister Kontrollgrupp
Riski (nakkus, raske haigus, surm) prognoosiva
Perearstipraksised | Immuunvastuse haiguse @ ——>» kalkulaatori .adapfel"-lmme ja valideerimine koost66s
(- 370 juhtumit) jérelmojy, geneetiliste tegurite rahvusvaheliste t66rilhmadega
L - uuring L )

* COVID-19 juhud, mis on diag itud kliiniliselt/epidemioloogiliselt ja viirusele pole laboratoorset kinnitust

Joonis L2. Uuritavate maaratlemine, uuringukisimused ja andmete kogumise perioodid.

COVID-19-haiguse tdsidusastmed defineerime vastavalt Uhendkuningriigi COVID-19 kliinilise
kohordi analiisis (Docherty AB 2020) ja kliinilistes ravijuhistes (WHO 2020):

(1) surmaga I6ppenud haigus;

(2) vaga raske (kriitiline) haigus (inimesed, kel diagnoositi (dge) hingamispuudulikkus: RHK-
10 J96; sepsis voi septiline Sokk: RHK-10 R65 voi mitme organi puudulikkus);

(3) raske haigus (inimesed, kes vajasid intensiivravi, kuid ei saanud punktis (2) nimetatud
diagnoose);
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(4) keskmise tosidusega haigus (inimesed, kes vajasid statsionaarset ravi, kuid ei vajanud in-
tensiivravi);

(5) kerge haigus (inimesed, kes said ainult ambulatoorset ravi);

(6) asimptomaatiline voi vaga kerge haigus (inimesed, kelle SARS-CoV-2 RNA-test oli posi-
tiivne, kuid kes arstiabi ei saanud/vajanud).

Projekti rahastamise korral arutatakse esitatud kategoriseerimise printsiipide detailid labi
ekspertriihmas ja vajaduse korral tehakse taiendusi (nt tdpsustavate teenuste koodidega).

COVID-19 haiguse tdsidusega seotud tegurite analiilis pdhineb, kuid ei piirdu varem
publitseeritud teadustéodel (UK kohortuuring (Docherty AB, 2020); Hiina kohortuuring (Yang K,
2020). Meie projekti eelis on vdimalus kasutada riski hindamisel kdigi (mitte ainult
hospitaliseeritud)  haigusjuhtude andmeid ja ka hilpoteesivaba testimist. Lisaks

eelnevatele/kaasuvatele haigustele (Clark A, 2020) saame hinnata soo, vanuse, piirkonna,
kasutatavate ravimite ja varasema tervishoiuteenuse kasutamise, kindlustatuse staatuse,
kaasuva raseduse ja valitud riskitegurite moju (hinnatavad RHK-10 diagnoosikoodide alusel:
ulekaal, alkoholi/narkootikumide kasutus). Kaasuvate haiguste mdju hindamisel arvestame ka
multimorbiidsuse esinemist, anallilisis kasutame andmete summeerimiseks Charlsoni
multimorbiidsuse indeksit (Charlson Comorbidity Index, 2017). Elektrooniliste terviseandmete
eelis seisneb andmete korrektsuses (arsti diagnoositud seisundid) ja meenutusvea puudumises.

Uuritavate terviseprofiili koostamisel kasutasime andmeid haigestumisele eelnenud 36 kuu
kohta (kolm aastat), véimalike COVID-19 podemise jargsete terviseprobleemide kaardistamiseks
kasutasime jalgimisaega kuni 12 kuud peale haigestumist (joonis 1). Meil on véimalik hinnata ka
vaimse tervise nditajaid enne ja peale COVID-19 pddemist ning kontrollriihmas vérdlevalt enne
ja peale COVID-19-epideemiat / rakendatud vastumeetmeid.

Eesti haigekassa andmebaasides identifitseeritud kdigi SARS-Cov-2-ga nakatunute / COVID-19-
haigete andmed lingime jalgimisaja alguses (COVID-19-ga seotud varane suremus) ja korduvalt
jalgimisaja Ioppedes (COVID-19-ga seotud hilisem suremus) surma pohjuste registriga, et lisaks
surma ajale koguda teavet ka vaatlusaluste surmapd&hjuste kohta (nii SARS-Cov-2-ga nakatunute
/ COVID-19-haigete kui ka viiterahvastiku hulgas).

Andmeanallilsis kasutame sagedustabeleid andmete kirjeldamiseks ja Coxi regressiooni COVID-
suremuse ja haigestumisega (ja selle eri kuluvormide/tdsidusega) seotud tegurite analtiisiks.
Esitame seosehinnangud koos 95% usalduspiiridega.
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(ii) 370 SARS-CoV-2 RNA suhtes positiivselt testitud isiku jalgimisuuring

Kaasame jalgimisuuringusse kuni 400 SARS-CoV-2 RNA suhtes positiivselt testitud isikut, et
detailselt ja tdiendavalt uurida haigestumisega seotud tervisekditumist (nt suitsetamine),
mobiilsust ja sotsiaalset suhtlust (eraeluline / to6ga seotud; sh oletatava nakatumise eel),
terviseseisundit (sh vaimne tervis) ning luua bioloogilise materjali (veeniveri, ninaneelukaabe)
kogu immunoloogilisteks, geneetilisteks ja multioomilisteks analllsideks.

Jalgimisuuringusse kaasame uuritavad, kasutades eelneva anallitisi andmeid (sh COVID-19-
haiguse erineva t&sidusega kulg, haiguse diagnoosinud perearstikeskus). Uuritavad kaasame
koostoos valitud perearstikeskustega.

Soovime kaasata:

1) 25 uuritavat COVID-19 tdsise kuluga (hospitaliseeritud, vajasid intensiivravi);

2) 75 uuritavat keskmise tosidusastmega COVID-19-ga (hospitaliseeritud, ei vajanud inten-
siivravi);

3) 200 uuritavat, kes vajasid ambulatoorset ravi;

4) 100 uuritavat, kes SARS-Cov-2-nakkuse raviks arsti vastuvotule ei poérdunud.

Teeme COVID-19 kulu tdsidusega seotud tegurite anallilsi, kasutades nii kdigi COVID-19-sse
haigestunute andmeid (lk 1, punkt 1) kui ka perearstikeskuste andmete pdhjal koostatud
valimiuuringut. Plaanitud valimimahud vdoimaldavad eristada vordlusriihmades u 20% erinevust
(voimsus 80%, olulisuse nivool 0,05), mis on piisav haiguse kulu riskitegurite hindamiseks. Projekti
tegevuste optimeerimiseks oleme s6lminud koostookokkulepped Tallinna ja Harjumaa,
Saaremaa, lda-Virumaa ja Tartu suuremate perearstikeskustega (n = 16).

Uuringusse kaasamise kriteeriumid:

- SARS-CoV-2 kinnitatud haigusjuht;
- perearstikeskus osaleb uuringus;
- uuritav annab informeeritud ndousoleku osaluseks;

- uuritav on ndus kogutud bioloogiliste materjalide sdilitamisega edaspidiste uuringute tar-
beks.
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Uuritavate kaasamiseks pdordub perearst oma nimistu patsiendi poole telefoni véi e-kirja teel.

Voimaliku uuritavaga Uritatakse (vajaduse korral) kontakti saada vGi uuringukutset meenutada

kolm korda. Uuringukutse saanud patsientidele selgitatakse uuringu eesmarke, korraldust,

koormust ja véimalikku kasu uuritavale. Uuringuks informeeritud ndusoleku andnud inimesed on

palutud baasvisiidile (neile esimesel sobival ajal) ja jarelvisiidile (kuus kuud peale baasvisiiti).

Uuringuvisiidi toimingud:

(1) informeeritud ndusoleku saamine, allkirjastamine (ainult baasvisiidil);

(2) md6tmised — vererdhk, pikkus, kaal;

(3) uuringuklsimustik — taidab uuritav:

uuringukiisimustiku koostame nii eesti kui ka vene keeles. Tegu on struktureeritud
valikvastustega kusitlusega. Klisimustiku koostamisel lahtume sotsiaal-majandus-
like, kdaitumuslike ja hoiakutega seotud tegurite selgitamisel WHO koostatud kdsi-
mustiku valitud allosadest (WHO 2020 ), COVID-19 kaugmd&ju / nende hindamist
kirjeldavast kirjandusest (sh elukvaliteet, emotsionaalne seisund, COVID-19
stigma) (Balachandar V 2020) ning Eesti COVID-seireuuringus kasutatud kiisimus-
tikku (simptomid, kaasuvad haigused, testimine, testimise tulemused, sotsiaalse
distantseerumise ja isiklike kaitsevahendite kasutamine);

(4) bioloogiliste materjalide kogumine analiitisideks:

ninaneeluproov, katsuti viirusgenoomi PCR-analtusiks (arhiveerimiseks);
suljeproov, IgA-antikehade maaramiseks (Randad PR 2020);

veeniveri (EDTA katsuti): plasma (seroloogilised uuringud, kliinilise keemia / ve-
reuuringud), rakkude fraktsioneerimine (inimese genoomi uuringuks (arhiveerimi-
seks), rakulise immuunvastuse hindamine (fenotipiseerimine, T-rakkude epitoo-
bid), kolm 10 ml katsutit;

uuringuks kogutud bioloogilistest materjalidest voetakse valitud analtisid (kliini-
line vereanallils, biokeemilised anallilisid, koagulatsiooni uuringud) vastavalt pe-
rearstipraksise rutiinile. Lisauuringute teostamiseks (SARS-CoV-2-antikehad, T-ra-
kuline immuunvastus, multioomika) ja edasise materjali arhiveerimiseks (viiruse-
, inimgeneetika) TU tehnoloogia instituudis ja kasutame Synlab Eesti logistika tee-
nust. Synlab on tunnustatud laboriteenuse pakkuja, kel on vialja kujunenud usal-
dusvaarne ja toimiv logistikasiisteem;
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(5) uuritavate puhul, kes on COVID-19-haiguse t6ttu saanud ambulatoorset véi statsionaarset
ravi, teeb perearst andmeabstraktsiooni ravi kohta kliinilistest dokumentidest (haiguslugu
perearstikeskuses; statsionaarse ravi epikriis; digilugu);

e haiguslugudes andmete abstraktsiooniks koostame standardiseeritud ankeedi,
mis pohineb instrumendil ISARIC WHO Clinical Characterisation Case Report
Forms (WHO/ISARIC 2022).

Jarelvisiidile kutsumiseks lepitakse uuritavaga kokku talle sobiv viis (e-kiri, telefon) visiidi
toimumise aja meenutuseks (nadala enne visiiti) ja kinnitamiseks (kolm pdeva enne visiiti).
Hinnanguliselt kulub uuritaval kdigi visiidiga seotud tegevuste peale u 60 minutit. Uuritavatele on
visiidiks kulunud aja ja vBimalike transpordikulude katteks ette nahtud uuringuboonus vaartuses
20 eurot Uhe visiidi eest (RIMI kinkekaart). Uuringu andmehaldus ja -jagamise protsesside
kirjeldused koostatakse peale positiivset rahastusotsust.

(iii) Immunoloogilised ja inimgeneetilised uuringud

3.1. Humoraalse immuunvastuse analiids. Humoraalse immuunvastuse anallitisiks plaanime

uuringus kasutada kolme eri testkomplekti, et hinnata viirusevastaste IgG-, IgM- ja IgG-
antikehade olemasolu ja hulka. Koik komplektid pohinevad ELISA (ingl enzyme linked
immunosorbent assay) metoodikal. Anallusi kdigus hinnatakse uuritavas materjalis olevate
vastavate antikehade hulka, mis seostuvad tahkele kandjale immobiliseeritud viirusvalguga.

(a) EUROIMMUN SARS-CoV-2 S-valgu vastaste veres olevate IgG- ja IgM-antikehade
olemasolu ja hulga maadramiseks (Euroimmun 2020) — selle komplekti kasutamine on
oluline, kuna seni Eestis tehtud seroloogilised uuringud on meile teadaolevalt just
enamasti seda testkomplekti kasutanud, see on rutiinkasutuses mitme raviasutuse laboris
ja seda on kasutatud mitmes Euroopa uuringus (ECDC 2020). Niisiis saame saadud
andmeid vorrelda varem tehtud uuringutega.

(b) EUROIMMUN SARS-CoV-2 S-valgu vastaste IgA-tllpi antikehade maaramiseks — IgA-
antikehi maarava testi kasutamine annab aluse ennustada suu- ja ninaddnes leiduva
humoraalse immuunvastuse olemasolu, mis voiks olla Uheks reinfektsiooni téendosust
ennustavaks parameetriks. Seda testi plaanime kasutada nii uuringualuse vereseerumiga
kui ka kasutades ninaneelukaabet ja/vdi sulge.

(c) Eesti biotehnoloogiafirma Icosagen testkomplekt — komplektid on tdna CE-margise
taotlemise faasis. Selle komplekti kasutamine on oluline, sest eelpool mainitud kaks
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testkomplekti maaravad antikehade olemasolu vaid SARS-CoV-2 S-valgu vastu, samas kui
seroloogilised uuringud on ndidanud, et ka teiste viirusvalkude E (envelope), N
(nucleocapsid) ja M (membrane) vastu tekivad antikehad. Icosageni arendatav
testkomplekt voimaldab maarata IgM-, 1gG- ja IgA-antikehade olemasolu ja hulka kdigi
nelja SARS-CoV-2 viiruspartiklis oleva valgu vastu (S (spike); E (envelope); N
(nucleocapsid); M (membrane)). Selle testslisteemi kasutamine annab (helt poolt
taiuslikumat teavet uuringualuse SARS-CoV-2-vastase humoraalse immuunvastuse kohta
vorrelduna eespool mainitud testslisteemidega. Teiselt annab selle kasutamine ka uudset
teaduslikku teavet selle kohta, milliste viirusvalkude vastu antikehad tekivad ja kui kaua
need organismis pusivad.

3.2. Rakulise immuunvastuse analids. Rakulise immuunvastuse analiisiks plaanime kasutada

kommertsiaalselt saadaolevaid testkomplekte, mis vdimaldavad uuritavate verest eraldatud
rakkudest mdaarata SARS-CoV-2-valkudest parinevatele peptiididele reageerivaid efektor- ja
malu-T-rakke. Selle anallitsi kdigus eraldatakse verest mononukleaarsed rakud, selekteeritakse
neist rakud, mis seostuvad tahkele kandjale immobiliseeritud SARS-CoV-2-peptiididega ning
maaratakse nende rakutlitip spetsiifiliste antikehadega.

Rakulise immuunvastuse anallilsiks eraldatakse ja puhastatakse vereseerumist leukotsiidid.
Seejarel pannakse puhastatud leukotsttudid (sh T-rakud) kasvama spetsiaalsetele
kasvuplaatidele, kus neile lisatakse SARS-CoV-2-antigeenid, mis on oma olemuselt
viirusevalkudest parinevad peptiidid. Rakud, mis vastavad SARS-CoV-2-antigeenidele, hakkavad
tootma immuunsiisteemile spetsiifilisi virgatsmolekule, mida saab olenevalt tootjast tuvastada
in situ, kasutades molekulide keemilist modifitseerimist voi virgatsmolekulide spetsiifilisi antikehi
ja (Ulalkirjeldatud ELISA-meetodit. Tuvastatud signaali intensiivsus on maaraks T-rakulise
immuunvastuse tugevusele.

Oleme vilja valinud Oxford Immunoteci valjatéotatud tehnoloogia rakulise immuunvastuse
tuvastamiseks (T-SPOT® Discovery TM SARS-CoV-2 kit. http://go.oxfordimmunotec.com/t-
spot_discovery_SARS_CoV-2). Firma Oxford Immunotec tehnoloogia on rakulise immuunvastuse
tuvastamiseks ja seda on rakendatud ka SARS-CoV-2 immuunvastuse analiilsil (joonis:
http://www.oxfordimmunotec.com/wp-content/uploads/sites/3/t-spot-tech-quadrant.png).

T-SPOT-tehnoloogia on heatasemeline SARS-CoV-2 T-rakulist immuunvastust hindav metoodika,
mille kasutamine on heaks kiidetud enam kui 60 riigis, sealhulgas USA-s, Hiinas, Jaapanis ja
Euroopas. TUTI teaduritel on pikaajaline analoogsete testide kasutamise kogemus ja kdik
anallusid tehakse tootjapoolse protokolli pdhjal.
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3.3. Proteoomi/metaboloomi analiilis. Pilootprojektina teeme valitud hulgal uuritavatel

proteoomiuuringud TU tehnoloogiainstituudi tuumiklaboris ja metaboloomiuuringud Toidu- ja
Fermentatsioonitehnoloogia Arenduskeskuses. Uuringute maht ja sisu tdpsustuvad edaspidi
avaldatavate valdkonna teadust6dde jargi.

Uuringualuste vereplasma proteoomi anallitsiks kasutatakse nn pumpplssi proteoomika
analllsi (ingl shotgun proteomics). Selle anallilisi kdigus fragmenteeritakse kdik vereplasma
valgud, kasutades endoproteaas-tripsiini ja saadud peptiidid suunatakse vedelikkromatograafia
tandem mass-spektromeetrilisse analiitsi. Valkude identifitseerimiseks kasutatakse spetsiaalselt
selleks loodud tarkvara MaxQuant ja inimese proteoomi andmebaase. Tapsem metoodika
analiilisi tegemiseks on vilja téétatud TUTI-s (Kasvandik S, 2020).

Uuringualuste vereplasma metaboloomi analitsiks kasutatakse mass-spektromeetrial pdhinevat
eespool kirjeldatud metoodikat, mille kaigus uuritakse COVID-19 patsientide metaboliite (Shen B
2020). Anallilsid on plaanis teha allhanke korras ja tdpsem metodoloogia pannakse paika koos
analtiside tegijaga (Toidu- ja Fermentatsioonitehnoloogia Arenduskeskuses), kuna eri tllpi
mass-spektromeetrite jaoks on olemas erisused proovide ettevalmistamisel.

3.4. Bioloogilise materjali arhiveerimine véimalikeks edasisteks uuringuteks

Arhiveerimiseks kogutud ja eelkirjeldatud analliliside tegemise jadkmaterjali sailitatakse —80 °C
juures edaspidiseks analiilsideks. Sailitatud vereproovidest on vdimalik vajaduse korral teha
inimgenoomiuuringuid koostdés TU genoomika instituudiga. Inimgenoomiuuringud ei ole selle
uuringu osa, vaid tehakse tdiendavalt, juhul kui teaduskirjanduse andmetel leitakse selged
korrelatsioonid mingite genotiilpide ja selles uuringus vaadeldavate tihe v6i mitme SARS-CoV-2-
viirusega seotud parameetri vahel.

Kogutud ninaneelukaabe sailitatakse vajaduse korral selleks, et teha patsientide seas SARS-CoV-
2-viiruse RNA (voi ka teiste viiruste) olemasolu ja hulga analiisi. Analtiis tehakse, kasutades
kommertsiaalselt saadaolevaid kvantitatiivsel PCR-meetodil p&hinevaid testsiisteeme TU
tehnoloogiainstituudis.

(iv) Haigestumise, haiguse raske kulu ja COVID-19 surma riski hindava mudeli adopteerimine ja
valideerimine

Selle uuringu kriitiline samm on andmete OMOP-i CDM-kujule viimine. Et OMOP CDM-kujul
andmeid kasutada, on vaja Ules seada vajalik arvutuslik taristu. Vastav taristu seatakse (iles Eesti
Teadusarvutuste Infrastruktuuri (ETAIS) pilve, mis vastab ISKE-M turvanduetele. Sinna tekitatakse
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virtuaalne server, millele ligipdas piiratakse projektis andmetdotluse ja -analllsiga seotud
osapooltele. Serverisse seatakse Ulles andmebaasimootor PostgreSQL koos OMOP CDM 5.3
andmebaasistruktuuri (OHDSI  2020) ja vajalike sGnastike ning teisendustega Athena
andmebaasist (ATHENA 2020). Analiilsi véimaldamiseks seame liles veebiserveri ATLAS, RStudio
Serveri ja OHDSI R-paketid.

Andmete OMOP-i CDM-kujule teisendamise (ingl extract-transform-load, ETL) protsessiks
kasutatakse spetsiaalselt selleks otstarbeks kirjutatud SQL-koodi. Esimese sammuna
puhastatakse andmed, nditeks eemaldatakse duplitseeritud kirjed ja lubamatud klassifikaatori
vaartused, lisatakse puuduvaid vaartusi ja sooritatakse kirjete loogilist kontrolli. Andmete
puhastamise, formaadi teisendamise ja andmete imberkodeerimise protsess
dokumenteeritakse, kasutades muuhulgas OHDSI to6riistu WhiteRabbit ja RabbitinAHat
(ATHENA 2020).

Meditsiiniliste klassifikaatorite, naiteks diagnoosi- ja ravimikoodide tdlkel kasutakse teisendusi
andmebaasist Athena. Juhtudel, kus Athena sdnastikud ei kata koiki vajalikke Eestis kasutatavaid
vaartuseid, arendatakse koost00s projektipartneritega peremeditsiini ja rahvatervishoiu
instituudist valja puuduvad teisendused.

Teisendatud andmetega tehakse analiilise, kasutades OHDSI veebiserverit ATLAS ja OHDSI R-
pakette. Juba avaldatud uurimisprotokollid saab standardsel kujul importida vastavatesse
tooriistadesse ja analiilise replitseerida siinsetel andmetel. Uldiselt tehakse OHDSI ja EHDEN-i
uuringute puhul avalikuks nii uuringuprotokollid kui ka taielikud tulemused, seega saab OMOP-
kujul andmete olemasolul uuringuid replitseerida ja tulemusi vorrelda, kasutades taielikult
avalikku teavet. Samas hoiame end EHDEN-i projekti liikkmetena kursis EHDEN-i COVID-19
vorgustiku plaanidega ja panustame uuringutesse nii antud projekti kdigus loodava andmestiku
kui ka uurimiskiisimustega.

Riskimudelite puhul on eesmark ennustada kolme peamist tulemit: (i) haiglaravivajadus; (ii)
intensiivravivajadus; (iii) surm. Enamasti kasutatakse tunnustena sarnastes mudelites ainult
kdige kergemini kattesaadavat infot, nagu vanus, sugu ja moni olulisem kaasuv haigus. Kuna
Eestis on riiklikul tasemel elektroonselt talletatud koikide inimeste terviseandmed, siis on
vOimalus rakendada ka mudeleid, mis votavad arvesse tervikliku Ulevaate patsiendi kaasuvatest
haigustest ja ravimitarbimisest. Suurema arvu tunnuste kasutamine suurendab kill mudelite
tapsust, kuid muudab keerukamaks mudelite valideerimise ja kohandamise teistel andmetel.
Neid aspekte voetakse selles projektis arvesse eri riskimudelite hindamisel.

Esiteks vaadeldakse projektis mudelite rakendatavust andmete olemasolu kontekstis. Williamsi
et al. Uuringus (Williams RD 2020) on arendatud mudeleid eri keerukusega, millest mahukaimad,
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kuid samas ka koige tdpsemad votavad arvesse lle 500 kaasuva diagnoosi vOi ravimi. Selliste
mudelite puhul tuleb kindlaks teha, kas diagnoosid/ravimid Ulldse ka Eesti andmebaasides
eksisteerivad. Teiseks tuleb uurida mudelite headust, milleks selles projektis kasutatakse mudeli
tapsust, spetsiifilisust ja nende pdhjal defineeritud ROC-kdvera alust pindala. Kolmandaks on
oluline, kui hasti mudel on kalibreeritud, st kas ennustatud riskitdendosused vastavad paris
tdendosustele. Selle kontrolliks rakendatakse selles projektis silutud kalibreerimiskurve ja neid
kvantifitseerivat m&6tu ECE (Vaicenavicius J). Kui muus osas osutub tdapne riskimudel kehvasti
kalibreerituks, saab seda kalibreerida, kasutades beetakalibratsiooni meetodit (Kull M, 2017), ja
siiski rakendada kliinilistel andmetel.

Projekti IG6ppeesmark on kohandada riskimudelid, mida saaks rakendada otse Eesti
terviseandmetele neid enne OMOP-i CDM-kujule viimata. Nii oleks mudeleid lihtsam tulevikus
meditsiinilise otsusetoe siisteemides integreerida. Selle testimiseks luuakse mudelist versioonid,
mis tootavad nii algsetel andmetel kui ka OMOP-i CDM-kujul andemetel ning vorreldakse, kas
saadud tulemused on identsed.
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Lisa 2. Rahvastikupdhine uuring, COVID-19 raske kuluga isikute vordlus haigust kergelt/keskmise
raskusega podenutega, Eestis 2020-2021.

Arsti poole Haiglaravil Intensiivravi Surm (4 p-
mittepdordunu  (ilma | nadala vaartu
d vOi intensiin- jooksul) s
ambulatoorne  ravita)
arstiabi
N 60845 3198 1129 970
Sotsiaal-demogradfilised néiitajad
Naised 54 57,44 44,2 53,81 <0,001
Vanus, keskmine (sd) 42,0 (19,4) 62,9 (19,9) 67,3 (15,9) 80,9 (10,9) <0,001
Vanus (min-max) 0-103,7 0,1-103,7 0-100,5 0-103,5
Vanusrihm (aastat) (%)
0-9 3,67 1,47 0,8 0,1 <0,001
10-19 11,72 2 0,62 0
20-29 13,3 3,6 0,89 0
30-39 18,78 7,29 3,37 0,41
40-49 17,74 9,35 7 0,93
50-59 15,52 14,26 13,91 3,09
60-69 11,77 21,04 26,04 10,52
70-79 4,44 18,64 24,62 22,27
80+ 3,07 22,36 22,76 62,68
Kaasuvad haigused aasta jooksul enne COVID-19/uuringu alguskuupéeva
Charlsoni indeks, keskmine (sd) 0,1(0,4) 0,5(0,9) 0,7 (1,1) 1(1,1) <0,001
Charlson indeks, (min-max) 0-9 0-8 0-8 0-8
Charlsoni indeks (%)
0 punkti 92,26 69,98 58,9 41,75 <0,001
1-2 punkti 5,19 16,45 20,54 30,52
3 voi enam punkti 2,55 13,57 20,46 27,73
Charlson indeksi komponendid
Age miiokardiinfarkt 0,3 1,44 3,9 2,47 <0,001
Stidamepuudulikkus 1,53 8,76 11,34 20,62 <0,001
Perifeersete veresoonte haigused 0,17 1,41 2,66 2,06 <0,001
Peaajuveresoonte haigused 0,53 3,28 4,96 10,21 <0,001
Dementsus 0,47 2,28 1,06 9,38 <0,001
Krooniline kopsuhaigus 1,37 3,75 5,31 4,95 <0,001
Reumatoloogilised hiagused 0,47 1,25 1,42 1,24 <0,001
Peptilised seedehaavandid 0,16 0,63 0,89 1,13 <0,001
Md0odukas maksahaigus 0,24 0,53 0,71 0,52 <0,001
Diabeet 1,46 3,78 5,31 5,46 <0,001
Diabeet tiisistustega 0,45 2,47 3,72 2,68 <0,001
Hemipleegia /parapleegia 0,08 0,16 0,27 0,21 <0,001
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Neeruhaigus
AIDS/HIV

Diabeet kokku

K&ik kasvajad kokku
Maksahaigused kokku

Gripp (viimase 2 aasta jooksul)
Rasvumine (RHK-10: E66)
Uneapnoe (RHK-10: G47.3)
Hiiperlipidemeia (RHK-10: E78)

Hiipertensioon, (RHK-10: 110)

Vaktsineerimised

Gripivaktsiin viimase kahe aasta jooksul

0,12
0,02
1,83
1,38
0,25

32,07
1,45
0,36

2,95
7,34

7,09

1,31
0,06
5,97
6,54
0,56

28,27

4,35

7,98

14,04

13,76

2,21
0,18
8,68
10,1
0,71

24,18
8,86
1,77

12,84
16,74

12,75

2,37

7,84
13,71
0,52

16,19
3,61
0,82

8,25
15,8

18,87

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
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Lisa 3. Rahvastikupohine uuring, COVID-19 raske kuluga isikute vordlus haigust kergelt/keskmise

raskusega podenutega, Eestis 2020-2021

Haiglaravil

(ilma intensiivravita)

Intensiivravil

Surm (4 nadala jooksul)

vs arsti poole mittep66rdunud / ambulatoorne arstiabi

Sotsiaal-demogradfilised nditajad

Naised vs mehed

Vanus, muutus 10a kohta

Vanus, vs -49

50-59

60—-69

70-79

80+

Kaasuvad haigused

Charlson indeks

Charlson indeks rithmades

1-2vs0

3+vs0

OR

0,84

1,68

2,43

4,43

9,51

16,55

1,51

1,63

2,65

95% CI

(0,78-0,91)

(1,65-1,72)

(2,16-2,73)

(3,97-4,94)

(8,44-10,71)

(14,69-18,65)

(1,44-1,59)

(1,46-1,83)

(2,34-2,99)

OR

0,44

1,97

4,46

10,05

22,62

33,60

1,73

2,06

3,87

95% ClI

(0,39-0,50)

(1,90-2,05)

(3,55-5,60)

(8,20-12,33)

(18,29-27,99)

(26,95-41,88)

(1,63-1,84)

(1,75-2,44)

(3,27-4,58)

OR

0,41

3,91

8,61

34,84

172,98

784,11

1,83

2,31

4,59

95% CI

(0,35-0,48)

(3,67-4,16)

(4,56-16,25)

(19,89-61,04)

(100,26-298,46)

(458,38
1341,30)

(1,71-1,95)

(1,94-2,73)

(3,84-5,48)
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Charlson indeksi komponendid

Age miiokardiinfarkt

Stidamepuudulikkus

Perifeersete veresoonte haigused

Peaajuveresoonte haigused

Dementsus

Krooniline kopsuhaigus

Reumatoloogilised hiagused

Peptilised seedehaavandid

M&6dukas maksahaigus

Diabeet

Diabeet tiisistustega

Hemipleegia /parapleegia

Neeruhaigus

AIDS/HIV

Diabeet kokku

K&ik kasvajad kokku

Maksahaigused kokku

Gripp (viimase 2 aasta jooksul)

1,67

1,57

2,38

1,84

1,03

2,01

1,44

1,96

1,87

1,27

2,27

1,7

5,41

5,01

1,56

2,25

1,94

1,22

(1,19-2,34)

(1,36-1,82)

(1,66-3,43)

(1,46-2,32)

(0,79-1,35)

(1,64-2,47)

(1,03-2,03)

(1,18-3,25)

(1,12-3,13)

(1,04-1,55)

(1,74-2,95)

(0,64-4,51)

(3,59-8,13)

(1,08-23,12)

(1,32-1,83)

(1,91-2,64)

(1,17-3,20)

(1,13-1,33)

3,54

1,65

3,38

2,23

0,38

2,67

1,79

2,42

2,66

1,67

2,95

2,63

7,71

16,77

2,09

3,00

2,59

1,14

(2,49-5,02)

(1,34-2,03)

(2,21-5,18)

(1,65-3,01)

(0,21-0,69)

(2,01-3,55)

(1,07-3,01)

(1,22-4,78)

(1,28-5,51)

(1,27-2,20)

(2,09-4,15)

(0,77-9,01)

(4,71-12,62)

(3,53-79,79)

(1,68-2,62)

(2,42-3,72)

(1,25-5,34)

(0,99-1,32)

1,56

1,70

1,73

3,00

1,87

2,14

1,6

2,46

3,78

1,62

1,82

2,11

6,48

1,72

3,81

3,51

0,92

(0,98-2,49)

(1,41-2,06)

(1,04-2,90)

(2,31-3,89)

(1,43-2,45)

(1,53-2,99)

(0,86-2,97)

(1,21-4,98)

(1,48-9,68)

(1,19-2,20)

(1,18-2,81)

(0,45-9,88)

(3,74-11,23)

(1,33-2,23)

(3,06-4,75)

(1,36-9,02)

(0,76-1,11)
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Rasvumine (RHK-10: E66) 1,74  (1,43-2,10) 3,56 (2,82-4,49) 1,73  (1,20-2,51)

Uneapnoe (RHK-10: G47.3) 1,71 (1,16-2,52) 2,54 (1,55-4,16) 1,45 (0,67-3,12)
Hiiperlipidemeia (RHK-10: E78) 1,16 (1,01-1,34) 1,77 (1,47-2,14) 0,98 (0,76-1,26)
Hipertensioon, (RHK-10: 110) 1,03  (0,92-1,15) 1,20 (1,02-1,41) 1,13 (0,94-1,37)
Vaktsineerimised

Gripivaktsiin viimase kahe aasta 1,08 (0,96-1,20) 0,85 (0,70-1,02) 0,88 (0,74-1,06)
jooksul

Paksus kirjas on tdhistatud statistiliselt olulised seosed, OR — Sansside suhe, 95%Cl — 95%
usaldusvahemik

Lisa 4. Perearstikeskuste pdhisesse COVID-19 haigestunute jalgimisuuringusse kaasatud isikute
sotsiaal-demograafiliste tunnuste jaotus uuringuriihmade kaupa

Haiglaravi Perearstiabi Asliimptomaatilise Kliiniline dgn

N=85 N=208 N=37 N=17
Naised (n, %) 40 (47,06) 139 (66,83) 19 (51.35) 10 (58.82)
Mehed (n, %) 45 (52,94) 69 (33,17) 18 (48.65) 7 (41.18)
Vanus (keskmine, SD)  60.69(13.21) 46.76 (14.04) 39.65 (13.69) 49.41 (12.9)
Haridustase (n,%)
Algharidus 1(1.22) 2 (0.99) 0 0
P&hiharidus 3(3.66) 5(2.46) 4(10.81) 2 (11.76)
Keskharidus 18 (21.95) 38 (18.72) 8(21.62) 3(17.65)
Keskeriharidus 29 (35.37) 61 (30.05) 6 (16.22) 4 (23.53)
Korgharidus 28 (34.15) 90 (44.33) 18 (48.65) 7 (41.18)
Muu 3(3.66) 7 (3.45) 1(2.7) 1(5.88)
Rahvus
Eestlane 41 (50) 140 (68.63) 30 (81.08) 14 (82.35)
Venelane 33 (40.24) 53 (25.98) 5(13.51) 3(17.65)
Muu 8(9.76) 11 (5.39) 2 (5.41) 0
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Perekonnaseis
Vallaline

Vabas kooselus
Abielus
Lahutatud

Lesk

Eesliinitootajad  (jah;
n,%)

Elukoht

Linnas

Maal

Eluase

Eramaja

Korter

Ridaeramu

Muu

Isikute arv leibkonnas
(mean, sd)

Isikute arv, kelle
leibkonnas on lapsed
(n, %)

Uksinda elamine (n, %)

Isikute arv, kelle
leibkonnas on
tervisliku seisundi

tottu jarelvalvet vajav
leibkonna liige (n,%)

8(9.76) 35 (17.24) 12 (32.4) 1(5.88)

10 (12.2) 60 (29.56) 9 (24.30) 5(29.41)
48 (58.54) 87 (42.86) 14 (37.84) 9 (52.94)
11 (13.41) 14 (6.90) 1(2.70) 2 (11.76)
5 (6.10 7(3.45 ) 1(2.70) 0

9 (11.39) 46 (23.12) 6(17.14) 2 (11.76)
70 (85.37) 160 (78.05) 32 (86.49) 11 (68.75)
12 45 5 5

26 (31.71) 71 (34.63) 13 (35.14) 6 (37.50)
53 (64.63 ) 127 ( 61.95) 21 (56.76) 9 (56.25)
2 (2.44) 6 (2.93) 2 (5.41) 1 (6.25)

1 1 1 0

2,27 (1,01) 2,78 (1,25) 3,14 (1,23) 2,53 (1,12)
13 (15,85) 80 (39,02) 16 (43,24) 6 (35,29)
16 (19,05) 27 (13,17) 3(8,11) 3(17,65)
3(3,9) 2 (6) 2 (5,56) 1(5,88)
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Lisa 5. Perearstikeskuste pohisesse COVID-19 haigestunute jalgimisuuringusse kaasatud isikute

kirjeldus nelja haiguse kuluraskuse kategooria kaupa.

Haiglaravi

Perearstiabi

Asiimptomaatiline

(=ei vajanud abi)

Kliiniline
dgn

Kehakaal enne
haigestumist, kg (SD)

93.98 (21,76)

78.86 (17,32)

79.85 (16,9)

85.11 (21,87)

Suitsetamine

- suitsetamine
anamneesis (jah)

- igapdevane
suitsetamine
anamneesis
vdhemalt ihe aasta
jooksul

- kdesolevalt
suitsetaja

- suitsetamise
kogemus aastates,
keskmine (SD)

- sigarettide arv
paevas, keskmine
(SD)
Vaktsineerimine
gripi vastu

- 2019.aastal

- 2020.aastal

- ei ole kunagi
gripivaktsiini saanud
Vaktsineerimine
pneumokoki vastu
Ulemiste
hingamisteede
viirusinfektsioonid
- harvem kui kord
aastas:

- Uks kord aastas
- kaks kuni neli
korda aastas

- rohkem kui neli
korda aastas

Tervise
enesehinnang

51 (61,45)

40 (78,43)

3 (5,88)

16.3 (11,5)

13.3 (7.64)

14 (16.87)
25 (30.12) 30
(36.14)

32(39.02)

35 (42.68)
13 (15.85)

2 (2.44)

109 (53,17)

77 (71,30)

27 (25)

13.4 (11,04)

11.08 (6.14)

36 (17.56)
47 (22.93)
98 (47.80)

71 (34.63)

99 (48.29)
32 (15.61)

3(1.46)

21 (56,76)

10 (47,62)

7(33,33)

10 (10.7)

11.8 (8.47)

4(10.81)
5(13.51)
18 (48.65)

0

10 (27.03)

20 (54.05)
7(18.92)

0

7 (41,18)

3(42,86)

4(57,14)

26.3 (10.12)

7.5 (6.14)

2 (11.76)
4(23.53)
13 (76.47)

0

10 (58.82)

5(29.41)
2 (11.76)

0
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haigestumise eelsel
perioodil:

- vaga hea

- hea

- keskmine

- halb

- vaga halb
Alkoholi tarbimine
haigestumise eelsel
perioodil

- iga pdev

- kask-kolm korda
nadalas

- kord nadalas

- kaks-kolm korda
kuus

- méned korrad
aastas

- ei tarvitanud
alkoholi

Fiitsiline aktiivsus

-5x nadalas

- 4x nadalas

- 2-3x nadalas

- 1x nadalas

- 2-3x kuus

- Mdned korrad
aastas voi Uldse

mitte

- Ei saanud sportida
tervislikel pdhjustel

16 (19.75)
37 (45.68)
24 (29.63)
4 (4.94)

0

0
11 (13.41)

13 (15.85)
14 (17.07)

24 (29.27)

20 (24.39)

16 (19.51)
3 (3.66)
30 (36.59)
9(10.98)

8(9.76)

8(9.76)

58 (28.43)
102 (50.00)
39 (19.12)
5 (2.45)

0

1 (0.49)
21(10.29)

40 (19.61)
55 (26.96

61 (29.90)

26 (12.75)

29 (14.15
21(10.24)
88 (42.93)
23 (11.22)

18 (8.78)

22 (10.73)

17 (45.95)
15 (40.54)
4(10.81)
1(2.7)

0

0
6(16.22)

8(21.62)
8(21.62)

12 (32.43)

3(8.11)

6 (16.22
6 (16.22
17 (45.95
6 (16.22

0

1.70

6 (35.29)
7 (41.18)
3(17.65)
0
1

0
1(5.88)

3(17.65)
4(23.53)

6 (35.29)

3(17.65)

2 (11.76)
2 (11.76)
7 (41.18)
1(5.88)

3(17.65)

2 (11.76)
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Lisa 6. Perearstikeskuste pdohine jalgimisuuring: COVID-19 pddemisega seotud siimptomid ja

uuritavate hinnang simptomite raskusastmele

Haiglaravi Perearstiabi Aslimptomaatilised  Kliiniline diagnoos p-value

saanud (=ei vajanud abi) N=17

N=83 N=205 N=37
Kurguvalu 26 (31,33) 80(38,83) 11(29,73) 9 (52,94) 0,246
Kéha 46 (55,42) 97 (47,32) 13 (35,14) 10 (58,82) 0,166
Nohu 36 (43,9) 99 (48,06) 16 (44,44) 8 (47.06) 0,922
Hingamisraskus 50 (60,24) 54 (26,21) 10 (28,57) 8 (47,06) <0,001
Nahal6obed 5(6,02) 10 (4,95) 0 1(5,88) 0,538
Peavalu 31(37,35) 72 (35,29) 11(29,73) 8 (47,06) 0,65
Lihasvalu 45 (54,22) 98 (47,57) 16 (43,24) 8 (47,06) 0,665
Liigesvalu 34 (40,96) 85 (41,67) 10 (27,03) 7 (41,18) 0,429
Turse liigeste prk 14 (17,07) 10 (4,93) 1(2,78) 1(5,88) 0,003
K&hulahtisus 21(25,3) 42 (20,49) 5(13,51) 3(17,6) 0,506
Kéhuvalu 8(9,88) 13 (6,4) 1(2,7) 1(5,88) 0,514
liveldus, oksendamine 16 (19,51) 21 (10,34) 2 (5,41) 2 (11,76) 0,089
L6hna- ja maitsetunde 35 (42,68) 121 (58,74) 24 (64,86) 6 (35,29) 0,016
haired
Palavik 67 (81,71) 129 (62,62) 23 (62,16) 11 (64,71) 0,016
Tugev vasimus 69 (84,15) 145 (70,73) 26 (70,27) 13 (76,47) 0,118
Stidamevaevused 18 (21,95) 23 (11,33) 3(8,11) 4 (23,53) 0,047
Silmapdletik 12 (14,63) 23 (11,17) 4(10,81) 3(17,65) 0,756
Pearinglus 27 (33,33) 58 (28,29) 11 (29,73) 4 (23,53) 0,799
Unehaire 45 (54,88) 68 (33,17) 13 (35,14) 7 (41,18) 0,007
Kurvameelsus 14 (17.07) 34 (16,75) 4 (10,81) 2 (11,76) 0,778
Arevus 22 (26,83) 53 (25,98) 7 (18,92) 3(17,65) 0,699
Paanikahood 7 (8,64) 16 (8) 1(2,7) 1(5,88) 0,68
Hinnang simptomite
raskusastmele:
- ei olnud stimptomeid
- kerged slimptomid 5 (6,25) 24 (11,71) 4 (10,81) 4 (25) P=0,16
- markimisvaarsed 11 (13,75) 97 (47,32) 20 (54,05) 2 (12,5) p<0,001
simptomid 21 (26,25) 60(29,13) 8(21,62) 8 (50) 0,194
- rasked siimptomid

43 (53,75) 25(12,2) 5(13,51) 2 (12,5) p<0,001
Hinnang flilsilisele
voimekusele haiguse
ajal:
- tavaparane

10(12,5) 96 (46,83) 20 (54,05) 8(47,06) p<0,001
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- oluliselt langenud
(vaid hddaparased 16 (20) 75 (36.41)
kodut66d) 54 (67,5) 35(17,07)
- tugevalt langenud

(vaid hadaparased

enesehooldustoimingu

12 (32,43)
5(13,51)

5(29,41) p=0,066

4(23,53)

p<0,001

d)
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Lisa 7. Perearstikeskuste pdhine COVID-19 haigestunute uuring: mddduka ning raske COVID-19

haiguskuluga wuuritavate sotsiaal-demograafiliste ja terviseparameetrite seos haiguse
raskuskuluga. Kohandamata regressioonmudel

Tunnus Kerge /mdddukas Raske haiguse Kohandamata mudel

haiguse kulg kulg

(n=85)
(n=262)
n % n % OR 95% ClI p-
vaartus

Sotsiaal-majanduslikud tunnused
Sugu
Naine 165 63,0 43 50,6 1
Mees 97 37,0 42 49,4 1,6 1,01-2,72 0,044
Vanus (keskmine ja 45,7 0,9 61,2 1,3 1,1 1,06-1,11 0,000
standardhalve)
Vanusgrupid
<39 90 34,4 4 4,7 1
40-49 66 25,2 9 10,6 31 0,91-10,39 0,072
50-59 59 22,5 22 25,9 8,3 2,75-25,58 0,000
60-69 36 13,7 33 38,8 20,6 6,82-62,42 0,000
>70 11 4,2 17 20,0 34,8 9,90-122,13 0,000
Haridus
K&rgharidus ja muu 124 47,7 34 40,5 1
Kesk-ja keskeriharidus 123 47,3 45 53,6 1,3 0,80-2,22 0,268
Alg-ja p&hiharidus 13 5,0 5 6,0 1,4 0,47-4,20 0,546
Elukoht
Harjumaa 172 65,6 64 75,3 1
Saaremaa 56 21,4 11 12,9 0,5 0,26-1,07 0,077
Muu 34 13,0 10 11,8 0,8 0,37-1,70 0,545
Elukoha piirkond
Linn 205 78,5 72 85,7 1
Maa 56 21,5 12 14,3 0,6 0,31-1,20 0,154
To66hodive
Tais-ja osakoormus 215 82,1 62 72,9 1
Vanaduspension 10 3,8 14 16,5 4,9 2,06-11,46 0,000
Muu 37 14,1 9 10,6 0,8 0,39-1,84 0,669
Tervislik seisund
Kehakaal (keskmine  ja 79,9 1,1 90,6 2,5 1,03 1,01-1,04 0,000
standardhalve)
Terviseenesehinnang enne
haigestumist
Vaga hea voi hea 209 80,1 54 65,1 1
Keskmine, halb véi vdaga halb 52 19,9 29 34,9 2,2 1,25-3,72 0,006
Kaasuvad kroonilised
haigused
Charlsoni skoor
0 245 93,9 67 79,8 1
1 11 4,2 6 7,1 2,0 0,71-5,60 0,189

108



2+ 5 1,9 11 13,1 8,0 2,70-23,95 0,000
Kardiovaskulaarhaigused
Ei 260 99,6 78 92,9 1
Jah 1 0,4 6 7,1 20,0 2,37-168,65 0,006
Diabeet
Ei 255 97,7 75 89,3 1
Jah 6 2,3 9 10,7 51 1,76-14,79 0,003
KOK
Ei 256 98,1 82 97,6 1
Jah 5 1,9 2 2,4 1,2 0,24-6,56 0,793
Reuma
Ei 260 99,6 83 98,8 1
Jah 1 0,4 1 1,2 3,1 0,19-50,63 0,421
Vahk
Ei 258 98,9 80 95,2 1
Jah 3 1,2 4 4,8 4,3 0,94-19,62 0,060
Tervisekaebused viimase
aasta jooksul enne
haigestumist
UHTN p&demine
Vahem kui kord aastas 91 34,7 34 40,5 1
1 kord aastas 127 48,5 127 41,7 0,76 0,45-1,28 0.315
2-4 korda aastas 41 15,65 13 15,5 0,99 0,462 1
>4 korda aastas 3 1,15 2 2,38 2,1 0,17-18,66 0,598
Krooniline kéha
Ei 249 86,9 73 95 1
Jah 13 5 11 13,1 2,88 1,12-7,29 0,023
Krooniline nohu
Ei 224 86,2 65 77,4 1
Jah 36 13,9 19 22,6 1,82 0,92-3,5 0,061
Krooniline vasimus
Ei 209 80,08 59 71 1
Jah 52 19,9 24 28,9 1,6 0,89-2,96 0,095
Arevus
Ei 190 73 66 79,5 1
Jah 70 26,9 17 20,5 0,7 0,36-1,3 0,31
Kurvameelsus
Ei 229 87,4 73 89 1
Jah 33 12,6 9 11 0,86 0,34-1,94 0,847
Paanikahood
Ei 250 95,8 79 95,2 1
Jah 11 4,2 4 4,8 1,15 0,264 0,763
Unehaired
Ei 154 58,8 49 58,3 1
Jah 108 41,2 35 41,7 1,02 0,6-1,72 1
Siidamevaevused
Ei 231 88,2 68 81 1
Jah 31 11,8 16 19 1,75 0,84-3,53 0,101
Sagedased pearinglused
Ei 234 89,3 78 94 1
Jah 28 10,7 5 6 0,54 0,16-1,47 0,284
Palavik ebaselgel pdhjusel
Ei 249 95 81 97,6 1
Jah 13 5 2 2,4 0,47 0,05-2,16 0,536
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Silmapdletikud

Ei

Jah

Maitse- ja I6hnahéired
Ei

Jah

Krooniline iiveldus

Ei

Jah

Sagedased kéhuvalud
Ei

Jah

K&hulahtisus

Ei

Jah

Tursed liigeste piirkonnas
Ei

Jah

Liigesvalud

Ei

Jah

Sagedased peavalud
Ei

Jah

Kroonilised lihasvalud
Ei

Jah
Hingamisraskused

Ei

Jah

Sageli korduv kurguvalu
Ei

Jah

Koormuse taluvus
Vaga hea

Hea

Keskmine—vaga halb
Liikumisraskused

Ei

Jah

Elustiili tegurid enne

haigestumist
Suitsetamine

Mittesuitsetaja

Endine suitsetaja
Praegune suitsetaja
Alkoholi tarvitamine

Ei tarvitanud alkoholi
Mdned korrad aastas
2-3 korda kuus

Kord nadalas

Rohkem kui kord nadalas
FliUsiline aktiivsus

4 voi rohkem korda nadalas

220
41

258

252

248
14

220
41

243
19

162
97

209
52

216
43

228
31

232
30

126
121
11

221
40

122
100
39

36
75
69
51
30

67

84,3
15,7

98,5
1,5

96,5
3,5

94,7
53

84,3
15,7

92,7
7,3

62,5
37,5

80,1
19,9

83,4
16,6

88
12

88,5
11,5

48,8
46,9
4,3

84,7
15,3

46,7
38,3
14,9

13,8
28,7
26,4
19,5
11,5

25,6

66
18

77

78

79

75

67

16

48
36

74
10

64
20

66
18

82

32
45

61
23

35
47

16
30
13
13
12

18

78,6
21,4

92,8
7,2

95,1
4,9

94

89,3
10,7

80,7
19,3

57,1
42,9

88,1
11,9

76,2
23,8

78,6
21,4

97,6
2,4

38,1
53,6
8,3

72,6
27,4

41,2
55,3
3,5

19,1
35,7
15,5
15,5
14,3

21,4

1,46

1,43

1,12

0,64

1,25

0,54

1,57

0,19

1,5
2,5

1,6
0,3

0,9
0,4
0,6
0,9

0,74-2,8

1,15-24,7

0,31-5,31

0,3-3,43

0,26-1,43

1,38-6,64

0,73-2,12

0,23-1,15

0,81-2,95

0,99-3,97

0,02-077

0,87-2,46
0,90-6,98

1,16-3,74

0,98-2,73
0,08-0,92

0,44-1,86
0,18-0,98
0,25-1,34
0,37-2,20

0,245

0,014

0,519

0,787

0,29

0,0003

0,44

0,104

0,147

0,046

0,009

0,148
0,079

0,014

0,058

0,036

0,776
0,044
0,198
0,817
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1-3 korda nadalas

1-3 korda kuus

Ei olnud véimeline fuusiliselt
aktiivne olla

Eelnevad vaktsinatsioonid
Gripi vaktsiin

Mitte kunagi

Varem kui 2021

Aastal 2021

Pneumokokk vaktsiin
Ei/ei tea

Jah

148
42

127
95
15

253

56,5
16,0
1,9

53,6
40,1
6,3

98,8
1,2

38
20

36
33
11

83
2

45,2
23,8
9,5

45,0
41,3
13,8

97,7
2,4

1,0
18
6,0

1,2
2,6

0,51-1,80
0,84-3,73
1,74-20,43

0,71-2,11
1,09-6,12

0,08-3,00

0,888
0,132
0,005

0,462
0,031

0,442
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