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Sissejuhatus

COVID-19 pandeemia on maailmas keskseks tervishoiuprobleemiks juba tile kahe aasta. Registreeritud
on rohkem kui 575 miljonit haigusjuhtu ja 6 miljonit COVID-19 tingitud surmajuhtu
(https://www.worldometers.info/coronavirus/). Séltuvalt nakatumise tinginud viirustivest v&ib
COVID-19 raske haigusvorm tekkida kuni 20% haigestunutest, neist omakorda veerand vdib vajada
intensiivravi [1].

Tervishoiu piiratud ressursside tingimustes on darmiselt oluline avardada arusaamist sellest, mis aitaks
vahendada COVID-19 tingitud haiguskoormust, kaitsta riskigruppi kuuluvaid elanikke ning arendada
sobivaid ravimeetodeid. Ravi planeerimise aspektist oleks darmiselt tdhtis ennustada SARS-CoV-2
kulgu, teha kindlaks riskifaktorid, mis maaravad Uliraske, st intensiivravi vajava haigestumise ning halva
kaugtulemi. On teada, et SARS-CoV-2 infektsioon vallandab spetsiifilise pdletikureaktsiooni, mis voib
osutuda organismi kahjustavaks [2,3,4]. Esialgsete uuringute tulemusena on leitud teatud seoseid vaga

rolli raske haiguse kujunemisel maarab geneetiline eelsoodumus, ei ole teada.

Kaesoleva projekti tegevuskava koostasime 2020. aasta |0pus. Planeerisime Eestis haiglaravi vajanud
COVID-19 haigete epidemioloogiliste faktorite, ravitegevuse ning immuunstaatuse detailse anallusi,
mis oleks oluliseks baasiks riskifaktorite selgitamisel. Lisaks vOtsime vaatluse alla haiguse
kaugtagajarjed, sh haigete taastumise ning immuunvastuse muutused ajas. Tulenevalt epideemia
suhtelisest liihiaegsusest on nendest aspektidest praeguseks vahe teada.

Uuringute planeerimise ajal ei olnud veel kattesaadav SARS-CoV-2 vastane vaktsineerimine. Tanaseks
on vaktsineerimine kiill oluliselt vahendanud raskete haigusjuhtumite arvu, kuid COVID-19 koormus
haiglaravile on jatkuvalt oluliseks tervishoiumdjuriks. Seetéttu on COVID-19 ravimeetodite arendamine
endiselt fookuses. Uheks paljulubavaks ravimeetodiks on nakkushaiguse libip&denute vereplasma
Glekanne, mida on varem edukalt kasutatud mitmete infektsioonide ravimeetodina.

Ulaltoodut arvestades seadsime oma uuringu eesmarkideks pdhjaliku analiitisi COVID-19 haiguse t&ttu
hospitaliseeritute, sh intensiivravi saanud patsientide tervise eripdradest ja haiguskulust ning
kasutatud ravimeetoditest. Hindasime immuunvastuse eripara ja muutusi ajas, samuti geneetiliste
faktorite rolli haiglaravi vajaduse maaratlemisel. Selgitasime raviplasma kasutamise vdimalikkust
COVID-19 patsientide raviks Eestis.


https://www.worldometers.info/coronavirus/
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Uuring keskendub tervishoiuslisteemi vaatest kdige olulisemale COVID-19 haigestunute grupile -

haiglaravi (sh intensiivravi) vajanud patsientidele. Uuringul oli kolm pdhieesmarki:

1.

Analiiiisida COVID19 haiguse tottu hospitaliseeritute tervisega seonduvaid eripdrasid (sugu,
vanus, kaasuvad haigused sh varasem vahidiagnoos, veregrupp, genotilip, tervisekditumine sh
suitsetamine, ravimite tarvitamine ning ravile reageerimine), mis vdéiksid tulevikus olla abiks
sobivamate COVID-19 haiguse raviskeemide valjapakkumisel ning riskirlhmade maaratlemisel.
Selgitada COVID-19 haigestumisest tingitud voimalike immunoloogiliste prognostiliste
markerite olemasolu ning hinnata sellise teadmise praktilist vaartust raviplaani koostamiseks
Eesti haigetel.

Vilja tootada meetod COVID-19 haiguse labi podenute plasma kasutamiseks Eesti haigetel.

Uuringukiisimused

Labi viidud uuringud olid kavandatud vastama jargmistele kiisimustele:

1.

Missugused epidemioloogilised ja kliinilised tegurid iseloomustavad erineva raskus-astmega
COVID-19 nakkuse tottu hospitaliseeritud Eesti patsiente?

Kas ja millised humoraalse ja rakulise immuunsuse komponendid ning geneetilised faktorid
maaravad haiguse Uliraske kulu, st intensiivravi vajaduse?

Kuidas muutub COVID-19 haiguse labipddenute tervislik seisund, flusiline vdimekus ja
immuunvastus 12 kuu jooksul peale haiglaravi?

Kas COVID-19 haiguse labipddenute vereplasma kasutamine vahendab intensiivravi vajadust
suure riskiga patsientidel?



Meetodid

Projekti raames viisime labi kolm alauuringut (U1, U2, U3), kus tegevus oli jagatud kiimnesse té6paketti
(WP1-WP10).

Ul: COVID-19 haigusega hospitaliseeritud patsientide epidemioloogiline uuring (vastutavad uurijad K.
Pérna ja A. Kallaste, kaasuurijad P. Soodla ja H. llumets).

Uuringusse kaasati ajavahemikus 27.02.2020-26.02.2021 COVID-19 haiguse tdttu hospitaliseeritud
patsiendid 17 Eesti haiglast. Kliiniliste andmete kogumiseks kasutati tervishoiuasutuste andmebaase,
analtitsides haiguslugusid vastavate haiglate infosilisteemidest. Uuritavad identifitseeriti haiglate
andmebaasides RHK-10 diagnoosikoodi alusel (RHK-10 kood U07.1). Andmete kogumine ja haldamine
toimus REDCap keskkonnas. Patsiendi haigusloost dokumenteeriti REDCap andmekogusse olulised
patsiente iseloomustavad parameetrid (sugu, vanus, kaasuvad haigused sh varasem vahidiagnoos,
veregrupp, tervisekditumine sh suitsetamine, ravimite tarvitamine ning ravile reageerimine, PCR
positiivsus ja antikehade teke jne kokku ligi 200 naitajat).Tdiemahuliselt on sisestatud andmed Lduna
regiooni haiglatest: AS Jarvamaa Haigla, AS Louna-Eesti Haigla, AS P&lva Haigla, AS Valga Haigla, SA
Narva Haigla, SA Tartu Ulikooli Kliinikum, SA Viljandi Haigla ja P8hja regiooni haiglatest: SA Hiiumaa
Haigla, SA Lddanemaa Haigla, SA Parnu Haigla, AS Ladne-Tallinna Keskhaigla, AS Rakvere Haigla, SA
PShja-Eesti Regionaalhaigla, SA Raplamaa Haigla ja SA Tallinna Lastehaigla. Andmete sisestamine
Onnestus vaid osaliselt SA lda-Viru Keskhaiglas ja ei dnnestunud praktiliselt Gldse SA Kuressaare
Haiglas. Uuringus osalemisest loobus juba enne kokkulepete s6lmimist Ida-Tallinna Keskhaigla.

Alauuringu U1 teise osana analiiiisisime Tartu Ulikooli Kliinikumi COVID-19 ravi tulemusi. Analiiiisi on
kaasatud koik 2021. aasta jooksul Kliinikumis statsionaarsel aktiivravil viibinud patsiendid, kellel oli
elektroonilises haigusloos (eHL) I6pliku kliinilise diagnoosina pohi- voi kaasuva haigusena margitud
RHK-10 kood U07.1. Esmaselt 6endusabi osakonda hospitaliseeritud haiged jaeti analtusist vélja.
Séltuvalt aktiivravi raskusastmest jagasime uuritavad kahte gruppi: vaid tavaosakonna tasemel ravitud
haiged ja intensiivravi vajanud patsiendid. Mdlemas grupis tdime eraldi valja patsiendid, kes olid ravi
alguses vdahemalt 75-aastased. Intensiivravil viibinute hulgas analiilisisime eraldi kopsude kunstliku
ventilatsiooni (KKV) ning kehavilist membraanoksiigenisatsiooni (EKMO) vajanud patsiente. KKV-I
viibinud tegime kindlaks intensiivravi TISS-lehtede (Therapeutic Intervention Scoring System) alusel,
milles pidi vahemalt Ghel pdeval olema dokumenteeritud ,aparaadihingamine ile 6 tunni”. EKMO
patsientide andmed on périt Tartu Ulikooli Kliinikumi ja P&hja-Eesti Regionaalhaigla vahelisest
andmekogust. Haigusjuhu maksumuse arvutasime Eesti Haigekassale esitatud arvete pohjal. Andmete
kogumiseks ja analtitisimiseks kasutati Oracle Bl (Oracle Corp., Austin) aruandluskeskonna andmeid ja
Microsoft Office Excelit (Microsoft Inc., Redmond, WA).

U2: COVID-19 haigete jalgimisuuring (M. Lember, A. Kallaste, Kalle Kisand, Kai Kisand, P. Peterson, L.
Milani).

Teine alauuring oli jaotatud kuude t6dpaketti — uuritavate kaasamine, terviseseisundi hindamine,
poletikuliste biomarkerite anallilis, rakulise immuunvastuse anallilis, humoraalse immuunvastuse
anallils ja geneetilise predispositsiooni hindamine. P6hitdahelepanu poorasime raskekujuliselt COVID-
19 pddenud isikutele.



U2 WP1. Uuritavate kaasamine. Vastutav A. Kallaste
COVID-19 immuunvastuse jadlgimisuuringusse kaasati patsiente jarelkontrollile kutsumise kaudu. Tartu
Ulikooli Kliinikumist ja L®una-Eesti Haiglast véljakirjutamisel soovitati patsientidel teatud aja
moodudes péérduda nakkushaiguste arsti vastuvotule, milleks olid ette ndhtud eraldi vastuvotuajad.
Patsiente kutsuti tagasi 3, 6, 1. ja 24 kuu moéddudes.
Analiiiisis on 218 COVID-19 patsienti ja 45 muu respiratoorse infektsiooniga patsienti. Uuritavate

kaasamine 10ppes 31.12.2021. Kaasatud uuritavad jaotusid jargnevalt:

1) TU Kliinikumis 2020 kevadel (,,esimene laine®) ravil viibinud patsiendid (n=34)

2) TU Kliinikumi alates 2020 siigisest hospitaliseeritud (,,teine laine”) patsiendid (n=71)

3) TU Kliinikumi alates 2021 siigisest hospitaliseeritud (,,kolmas laine”) patsiendid (n=42)

4) Léuna-Eesti Haiglasse ambulatoorselt podrdunud Ulemiste hingamisteede viirusinfektsiooniga
haiged, kel tehti SARS-CoV-2 RT-PCR test. Neist SARS-CoV-2 RNA positiivseid oli 26 ja negatiivseid 45.

U2 WP2. Terviseseisundi hindamine ja andmete analiis. Vastutav A. Kallaste
Ko&igil haigetel on jarelkontrollis kogutud vere-, siilje- ja uriinianallils, registreeritud esinevad kaebused
ja taidetud tervisekisimustik.

U2 WP3. Pdletikuliste biomarkerite mdaramine ja analiilis. Vastutav P. Peterson

Eesmark oli selgitada, kas COVID-19 pddenud isikutel on tuvastatav vere pdletikumarkerite erinevused
3 ja 6 kuud peale haigestumist. Uuringusse kaasati Tartu Ulikooli Kliinikumi hospitaliseeritud 40 isikut,
kellel esines raskekujuline COVID-19, mist6ttu osa pddenutest viibis intensiivravi osakonnas.
Vordluseks anallitsiti ka kergemete haigusvormidega haigeid. Isikud jagati vastavalt WHO poolt
noutud haiguse raskusastmele [10,11]. Seejarel maarati nende vereplasmast ajapunktidel 3 ja 6 kuud
peale haigestumist Ule 96 pdletikulise biomarkeri, kasutades selleks varem valja tootatud platvormi
[12]. Analiilis p&hineb primeri pikendamise meetodil pohinevat OLINK Inflammation paneeli, mis
moddab plasmaproovidest Uheaegselt 96 erineva poletikulise valgu taset
(https://www.olink.com/products/inflammation/). Saadud andmete bioinformaatiliseks anallisiks
kasutasime R-programmeerimiskeelel pdhinevaid ldahenemisi.

U2 WP4. Rakulise immuunsuse mdaramine ja analliis. Vastutav Kai Kisand

T rakulise immuunvastuse uurimiseks kasutasime viirusele spetsiifilisi peptiidisegusid, et ndha, kas
haigestunud inimeste organismis on tekkinud malu T rakke, mis reageerivad SARS-CoV-2 viirusele.
Uuritavatel isikutel koguti veri vererakkude eraldamist voimaldavatesse vaakumkatsutitesse (CPT, BD
Biosciences). Mononukleaarsed rakud eraldati gradient-tsentrifuugimise teel. Rakud loendati ning
hoiustati klilmutussédtmes (CTL-Cryo ABC Freezing Kit, ImmunoSpot) -150°C juures. Katsepdeval rakud
sulatati ning stimuleeriti SARS-CoV2 viiruse S (ogavalk), N (nukleokapsiidi valk) ja M (membraanivalk)
valkude llekattuvate peptiidsete jarjestustega (Miltenyi Biotech) 24 tundi CO, inkubaatoris. Seejarel
margistati rakud, kasutades monokloonseid antikehi rakkude pinnamarkerite vastu (CD3 BV650, CD4
AF700, CD8 BV605, CCR7 PE-Dazzle, CD45RA APC, CD137 PE, CD69 BV510). Rakke anallusiti
LSRFortessa (BD Biosciences) voolutsiitomeetri abil. Stimulatsioonikatsed viidi 1abi kaheteistkimnel
hospitaliseeritud COVID-19 patsiendil (WHO 3 ja 4) ning kaheteistkiimnel kergelt COVID-19 pddenud
patsiendil (WHO 1) diinaamikas: 3., 6. ja 12. kuul kogutud vererakkudega. Kontrollisikutena osalesid
katses muud viirusinfektsiooni pddenud patsiendid (n=12). Andmeanallis on hetkel toimumas.
Spetsiifilisi T-rakke defineeritakse kui varajasi aktivatsioonimarkereid CD137 ja CD69 kandvaid rakke,
mis ei oma naiivsetele rakkudele iseloomulikku markerikombinatsiooni (CCR7 ja CD45RA) ning
valjendatakse protsentides CD4+ T-rakkudest.



https://www.olink.com/products/inflammation/

U2 WP5. Humoraalse immuunvastuse madramine ja anallds. Vastutav Kalle Kisand

Humoraalse immuunvastuse hindamiseks maarati COVID-19 haigete veres SARS-CoV2 viiruse vastaseid
IgG klassi antikehi. Antikehi maarati 3., 6., 12. ja 24. kuul peale akuutset viirusinfektsiooni. Antikehade
maadramiseks kasutati lutsiferaas immuunopretsipitatsiooni meetodit (LIPS, inglise k Luciferase
Immunoprecipitation System), mis detekteerib viiruse ogavalgu e. S-valgu (inglise k Spike protein)
retseptor-seonduva domeeniga (RBD) (inglise k. receptor-binding domain) seonduvaid antikehi [13].
Just need antikehad iseloomustavad paremini kaitsvat humoraalset immuunvastust, sest RBD kaudu
seondub viirus rakupinna retseptorile ACE2 ja nakatab raku. Sellised kaitsvad antikehad peaks
nakatumist pidurdama voi dra hoidma.

U2 WP6. Geneetilise predispositsiooni selgitamine raske kuluga COVID-19 tekke suhtes. Vastutav Lili
Milani; uurijad Kristi Lall, Reedik Magi, Tuuli Jirgenson, Erik Abner.

Osalesime TU Eesti geenivaramu andmetega rahvusvahelises COVID-19 inimgeneetika uuringus (The
COVID-19 Host Genetics Initiative, edaspidi HGI uuring). Uuringusse kaasati Ule maailma ligi
viiskimmend tuhat nakatunut, kelle puhul analiiisiti nende nakatumis- ja haiglasse sattumise riski.
Eesti geenidoonorite seas oli analiitsi hetkeks tehtud 89 000 koroonatesti, neist ligi 2000 olid
positiivsed ning nendest omakorda raskelt haigestunuid oli 268.

U3: COVID-19 infektsioonist paranenud inimeste plasma kasutamine COVID-19 raske infektsiooni ravis
(J. Karjagin, A. Kaare, A. Merits).

Raviplasma kasutamise efektiivsuse selgitamiseks ja selleks Eesti plasmadoonorite kasutamiseks
planeerisime prospektiivse mitmekeskuselise randomiseeritud kliinilise uuringu. Uuringu detailne
protokoll on aruande lisas on leitav Euroopa ravimuuringute registrist EUDRA CT number: 2020-
001861-35. Tegevus oli planeeritud kolmes to0paketis: doonorite vdarbamine ja plasmaferees, viirust
neutraliseerivate antikehade tiitri maaramine vdimalikel doonoritel ning patsientide varbamine
kliinilisse uuringusse. Projekti kaigus lisandus siia algselt mitteplaneeritud té6pakett - COVID-19 vastu
vaktsineeritud inimeste antikehade tiitri ja neutralisatsioonivéime uurimine.

U3 WP7. Doonorite vdarbamine ja plasmaferees. Vastutav A. Kaare.

SARS-CoV-2 nakkusest paranenute plasma kasutamiseks otsiti sobivaid doonoreid. Selleks kaivitasime
teavituskampaania meediakanalites (televisioon, veebiplatvomid, ajakirjandus), et kutsuda COVID-19
haiguse ldbipddenud, muidu kaasuvate haigusteta inimesi veredoonoriteks. Doonoritelt eraldasime
ainult vereplasma, kasutades selleks plasmafereesi protseduuri. Plasma eraldamine toimus Pdhja-Eesti
Regionaalhaigla verekeskuses, kus on selleks vajalik aparatuur.

U3 WP8. Viirust neutraliseerivate antikehade maaramine. Vastutav A. Merits.

Plasma ravipotentsiaali hindamiseks maaratakse potentsiaalsete doonorite SARS-CoV-2-vastaste
antikehade tiiter ja kinnitatakse plasma viirust neutraliseeriv funktsioon. Raviks kasutamiseks pidi
plasma neutraliseerimistiiter olema vahemalt 1:320, selle tulemusena tekiks plasma Ulekandmisel
patsiendile verre tiiter vahemalt 1:25. Doonorite plasma kogutakse afereesi kdigus (kuni 720 ml),
misjarel see kiilmutatakse.

Neutraliseerivate antikehade tiitri madramiseks kasutasime tehnogeneetilist péaritolu SARS-CoV-2
viirust. Praeguses katseskeemis kasutasime 100 PFU (plaque forming units) proovi kohta, korraga
saime anallitisida kuni 28 proovi. Projekti kdigus suurendasime testi ohutust ja tundlikkust asendades
metsikut tllpi viirust immunoloogiliselt identse, kuid geneetiliselt nGrgestatud viirusega; ahvi VeroE6
rakkude asemel kasutasime uudseid BHK-21-hACE2-N rakke (hamstri rakud, mis toodavad inimese
ACE2 retseptorit ja SARS-CoV-2 N-valku). Testimine toimus Tartu Ulikooli ABSL3 bioohutuse laboris.



https://ut.ee/et/sisu/covid-19-labi-podenud-inimesi-oodatakse-vereplasmadoonoriks

Testi tegemiseks eelkdige kuumutatakse patsiendi plasma/seerumi proov 56°C juures 30 minutit
seerumi komplemendi siisteemi komponentide inaktiveerimiseks. Seejarel tehakse 96-augusel plaadil
kahekordsed plasma/seerumi lahjendused VGM s66tmes (Virus Growth Medium, 0.2% veise seerumi
albumiini sisaldav DMEM s66de) alates 1:4 kuni 1:4096 I6ppmahus 50 pl. Eraldi tuubis tehakse vajalik
kogus viirusvaru lahjendust (maht sGltub testitavate proovide arvust) VGM sd66tmes nii, et 50 pl
lahjendust sisaldaks 100 PFU rekombinantset SARS-CoV-2 viirust. 50 ul viiruse lahjendust (ehk 100 PFU)
lisatakse igasse 96-plaadi auku plasma/seerumilahjendusega ning inkubeeritakse 37°C juures tiks tund.
Jargnevalt lisatakse viirus/seerum segudele 100 pl BHK-21-hACE2-N rakkude suspensiooni arvestusega
4x 10*4 rakku augu kohta. Plaati hoitakse 37°C ja 5% CO2 juures. Tsiitopaatilise efekti (rakkude
Umardumine ning plastiku kiljest lahti tulek) ilmnemist hinnatakse mikroskoopiliselt 4 pdeva parast.
Esimene seerumi lahjendus, kus tsiitopaatiline efekt puudub (seerum inaktiveeris viirust) loetakse
neutralisatsioonitiitriks. Neutralisatsioonitest tehakse kahes paralleelis. Positiivseks kontrolliks on
nakatatud, kuid seerumiga té6tlemata BHK-21-hACE2-N rakud; negatiivseks kontrolliks on seerumiga
tootlemata ning nakatamata rakud. Positiivne ja negatiivne kontroll lisatakse igale 96-augu plaadile.

U3 WP9. Patsientide vdrbamine, andmete analiils ja interpretatsioon. Vastutav J. Karjagin.
Pilootuuringuks oli plaan kaasata COVID-19 patsientidest nii uuringuriihm kui ka kontrollgrupp (n=20
mdélemas riihmas). Uuritavateks olid tdiskasvanud vanuses vahemalt 18 a., kes on véimelised andma
nousoleku uuringus osalemiseks ning kes vastasid jargnevatele kriteeriumidele:
- Laboratoorselt kinnitatud COVID-19 infektsioon
- Vajavad hospitaliseerimist haiglasse oma seisundi raskuse téttu ja neil esineb vahemalt kaks
alljargnevast
0 Hingamissagedus lile 25 korra minutis
0 Oksugenisatsioonihaire Pa0,/FiO, suhe alla 350
0 Infiltraadid rindkere réntgenil, mis hdlmavad hinnanguliselt (ile 50% kopsupindalast
Viljaarvamiskriteeriumiteks olid
- Uldseisundist tingitud kohene hospitaliseerimisvajadus intensiivravi osakonda
- Rasedus ja imetamine
- Kaasuvate haiguste to6ttu vaga halb paranemise prognoos (intensiivravi osakonda mitte-
hospitaliseerimise otsus ja/vdi mitte-elustamise otsus on tehtud arstide poolt, kes ei osale
uuringus ja otsus peab olema dokumenteeritud haiguslukku)

- Anamneesis rasked transfusiooniga seotud reaktsioon

Uuritavate jaotamine toimus randomiseeritult suhtega 1:1. Plasma Ulekandmine toimus vastavalt
retsipiendi veregrupile. Ravi vdimaliku efektiivsuse kirjeldamiseks hinnati jooksvalt patsiendi seisundit:
selleks dokumenteeriti ravi saamise perioodil pdhjalikult kliinilised ja immunoloogilised néitajad.
Samuti koguti jooksvalt infot protseduuri ohutuse kohta; suurte kdorvalekallete korral raviplasma
manustamine katkestati koheselt. Uuringu esmane tulem oli elus oldud paevad viljaspool intensiivravi
osakonda 7 pdevaks parast randomiseerimist.

U3 WP10. COVID-19 vastu vaktsineeritud inimeste antikehade tiitri madramine ja
neutralisatsioonivéime uurimine. Vastutav J. Karjagin

Uuringusse kaasasime vabatahtlikkuse alusel 15 Comirnaty ja 15 Moderna vaktsiini saanud patsienti ja
viisime |abi neutralisatsioonitestid (vt meetodid WP8) erinevate tiivedega.

Eetilised aspektid

Kdik projektis l4bi viidud alauuringud on kooskdlastatud TU inimuuringute eetikakomiteega ja labi
viidud ldhtuvalt Heast teadustavast ja Heade Kliiniliste Tavade juhtnooéridest. Sekkumisuuringuks (U3)



vajalik luba on Eesti Ravimiametilt (luba 20-012, 24.04.2020), uuring on registreeritud Euroopa

kliiniliste uuringute registris. TU inimuuringute Eetikakomitee on koosk&lastanud jirgmised

tegevused:

1) “COVID-19 haigusega hospitaliseeritud patsientide epidemioloogiline uuring” (316/T-1,
03.06.2020).

2) “COVID-19 haigete immuunvastuse ja geneetilise varieeruvuse uuring” (#312/M-1). Eetikaluba
voimaldab uurida COVID-19 haigusega seotud antikehade ja pdletikuliste markerite tasemeid ning
analllsida geneetilist varieeruvust jadkproovide (jadkvered voi ninaneelukaaped) materjalidest.

3) “COVID-19 pb&denute immuunvastuse diinaamika uuring”(#318/T-1, 26.05.2020). Eetikaluba
vdimaldab uurida TU kliinikumi ja L&una-Eesti haiglasse p66rdunud COVID-19 patsientide rakulise
ja humoraalse immuunvastuse diinaamikat |abi infektsiooni erinevate etappide (dge infektsioon,
paranemisperiood, infektsiooni jargne periood) eesmargiga leida seoseid haiguse raskusastmega
ja hindamaks infektsiooni jargset immuunkaitset.

4) COVID-19 infektsioonist paranenud inimeste plasma kasutamine COVID-19 raske infektsiooni ravis:
piloot uuring. Kooskdlastused 309T-1 ja lisakoosk&lastused 316M-2 ja 331M-1. Vdimaldavad
kaasata patsiente TUK, PERH, IVKH ja LTKH haiglates.
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Tulemused

COVID-19 haigusega hospitaliseeritud patsientide epidemioloogiline uuring (U1)
COVID-19 ravi 17 Eesti haiglas

REDCap andmebaasi on kogutud andmed 2448 COVID-19 t&ttu haiglaravi vajanud patsiendi kohta,
kellest 47% olid mehed (keskmine vanus 65,6£16,8 aastat) ja 53% naised (keskmine vanus 70,6+18,5
aastat). Hospitaliseeritutest 22% olid ravil tavaosakonnas ning neil tdsist hingamispuudulikkust ei
olnud (hapnikravi hospitaliseerimise ajal ei vajanud), 65% tavaosakonnas ning neil esines
hingamispuudulikkus (vajasid hapnikravi) ning 13% intensiivravi osakonnas. Vorreldes naistega (11%)
viibis intensiivravi osakonnas oluliselt rohkem mehi (15%) (p=0.001). Hospitaliseeritute keskmine
vanuse oli 68,2+17,9. Tavaosakonnas viibinute hapnikravi mittevajanute keskmine vanus 59,6+24,0 oli
statistiliselt oluliselt madalam (p<0,001) kui tavaosakonnas hapnikravi vajanutel 70,9+15,1 ja
intensiivravi osakonnas viibinutel 69,4+13,8. Vanuste mediaanvaartused osakonniti olid vastavalt 65,
72 ja 71 aastat (Joonis 1).

Joonis 1. COVID-19 haigusega 27.02.2020-26.02.2021 hospitaliseeritute mediaanvanused, kvartiilid, min ja max
vaartused erinevates osakondades (tavaosakond, tavaosakond + hapnikravi, intensiivravi) ravil viibimise jargi.

Vanus

Tavaosakond Tavaosakond + hapnik Intensiivravi

Hospitaliseeritutest 47% olid enne haigestumist enda teada olnud kontaktis COVID-19 haigega ning
46% said enda arvates nakkuse kodust, 17% haiglast, 8% to0lt, 1% Oppeasutusest ja 28% olid
nakatumiskohaks toonud muu. Haigetest 17% olid hooldekodu elanikud, nendest tavaosakonnas vajas
hapnikravi 79% (n=329), hapnikravi ei vajanud 12% (n=52) ja intensiivravi osakonda hospitaliseeriti
9% (n=33). Meditsiiniasutuste to6tajaid oli COVID-19 haigete hulgas 3%, neist pooled t66tasid ena ja
kaheksandik arstina. Kopsupdletiku diagnoos oli hospitaliseerimise hetkel 29% tavaosakonnas
hapnikravi mittevajanutest, 63% tavaosakonnas hapnikravi vajanutest ja 78% intensiivravil viibinutest
(p<0.001). Haigussimptomite (vappekilm, kdéha, hingeldus ja dhupuudus) esinemine erines oluliselt
tavaosakonnas, hapnikuraviga tavaosakonnas ja intensiivravi osakonnas ravil viibinud haigetel (Tabel
1). Ule-eestiliste andmete tdpsem analiiiis veel jatkub.
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Tabel 1. COVID-19 haigusega 27.02.2020-26.02.2021 hospitaliseeritutel esinevad simptomid, osakaalud (%)

Siimptom Tavaosakond Tavaosakond + hapnikuravi Intensiivravi p-vadrtus
Vappekilm 7,5 16,9 11,0 <0.0001
K6ha 48,6 63,9 67,5 <0.0001
Hingeldus 16,2 47,7 58,0 <0.0001
Ohupuudus 20,5 54,4 65,0 <0.0001

COVID-19 ravi tulemused Tartu Ulikooli Kliinikumis 2021. aastal

Vaatlusalusel perioodil hospitaliseeriti Kliinikumi 1819 COVID-19 diagnoosiga patsienti, s.0. 4,8% 2021.
aastal Kliinikumis aktiivravi vajanud haigetest. Patsientide demograafilised andmed ja ravitulemused
on toodud tabelis 2. COVID-19 haigete voodipdevad moodustasid 10,3% kdikidest voodi- ja 23,4%
intensiivravi pdevadest. Kdrgeima, s.o. Ill ja llla astme intensiivravi pdevadest oli koroonahaigete
osakaal 36,8%. Pikim COVID-19 haiglaravi kestis 136 pdeva. 1220 koroonahaiget suunati haiglast
valjakirjutamisel koju, 394 viidi lile teise haiglasse. 185 patsienti (10,3%) suri, seega pShjustas COVID-
19 24,7% koigist aktiivravi surmajuhtudest.

Tabel 2. 2021. aastal Tartu Ulikooli Kliinikumis aktiivravil viibinute ja COVID-19 infektsiooni t&ttu aktiivravi
vajanud patsientide vordlus.

Koik aktiivravi haiged COVID;IlagigZI;t“ani
Patsientide arv 37 706 1819
Vanus aastates (mediaan, min...max) . >4,0 . 64,0

(0 péeva - 103 aastat) (13 pdeva - 98 aastat)
Meeste osakaal 47% 50%
Voodipdevade arv 233214 24 050
Intensiivravi voodipdevade arv 49 390 11 680
Il ja llla astme intensiivravi voodipdevade arv 14 863 5467
Ravikestus pdevades (keskmine) 6,2 13,2
Ravikestus pdaevades (mediaan) 3,0 8,0
Surmajuhtude arv 749 185
Haiglasuremus (%) 2,0 10,3

Tavaosakonna tasemel ravitud haiged. 1475 COVID-19 patsienti, s.0. 81,1% kdigist koroonahaigetest,
raviti ainult tavaosakonna tasemel (Tabel 3). Statsionaarse ravi mediaankestus oli 7 paeva ning kogu
voodipdevade arv kokku 15 183 paeva.

Tavaosakonna haigete mediaanvanus oli 64 aastat, seejuures 464 (31,5%) olid vahemalt 75-aastased.
48% tavaosakonda hospitaliseeritutest olid mehed. Hoolimata tavaosakonda hospitaliseerimisest,
vajasid paljud haiged intensiivravi votteid nakkushaiguste voi pulmonoloogia osakonna jalgimispalati
tasemel: intensiivravi paevi oli kokku 5757, sealhulgas 793 Ill astme intensiivravi pdeva.

Hoolimata lihemast haiglaravi perioodist oli selles kohordis siiski 100 surmajuhtumit, mis teeb
haiglasuremuseks 6,8%. Surmldppega haigusjuhtudest 79-I| korral oli patsient vdhemalt 75-aastane.

Intensiivravi osakonda hospitaliseeritud haiged. Kliinikumi intensiivravi osakondades raviti 2021. aasta
jooksul 344 COVID-19 patsienti, s.0. 18,9% haiglaravi vajanud koroonahaigetest. Intensiivravi
mediaankestus oli Uheksa pdeva, kogu haiglaravi kestis nendel patsientidel ligi kolm nadalat.
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Intensiivravi osakonda hospitaliseeritute hulgas oli rohkem mehi ja vanim patsient oli 95-aastane.
Haiglaravi I6pu andmed on 335 patsiendi kohta. Neist 154 kirjutati koju, 96 viidi lile teise haiglasse ja
85 (25,4%) suri haiglas.

Tabel 3. Tavaosakonnas ravitud ja intensiivravi vajanud COVID-19 patsientide v&rdlus, Tartu Ulikooli Kliinikum.

Ainult Intensiivravi osakonda
hospitaliseeritud patsiendid
tavaosakonnas
ravitud patsiendid Kokku KKV EKMO

Patsientide arv (%) 1475 (81,1) 344 (18,9) 233 (15,8) 26 (1,7)
Vanus aastates (mediaan, 64 64,5 63 55
min - max) (<1-98) (<1-95) (12 - 86) (26 - 72)
Meeste osakaal (%) 48 59 61 65
Voodipdevade arv 15183 8 867 6 905 -
Intensiivravi pdevade arv 5757 5923 4968 -
fllja llla astme 793 4674 4194 -
intensiivravi pdevade arv
Intensiivravi kestus
paevades (keskmine) i 11,7 i 32
Intensiivravi kestus

. . - 9 - 25
pdevades (mediaan)
RaVIkes.tus pdevades i 258 i 6
(keskmine)
Rawk_estus pdevades 7 21 22 33
(mediaan)
Surmajuhtude arv 100 85 64 11
Haiglasuremus (%) 6,8 25,4 28,3 44,0

KKV kopsude kunstlik ventilatsioon; EKMO ekstrakorporaalne membraanoksiigenisatsioon.

KKV-d rakendati 233 patsiendil (67,7% intensiivravi haigetest). Nende ravi kestus (mediaan 24 paeva)
ja haiglasuremus (28,3%) olid kdrgemad, kui kogu intensiivravi kohordil.

EKMO-t kasutati raske dgeda respiratoorse distressi siindroomi (inglise keeles acute respiratory
distress syndrome ehk ARDS) téttu 26 patsiendil, s.0. 1,6% aktiiv- ja 7,5% intensiivravi COVID-19
haigetest. EKMO rakendamise mediaanaeg oli 16 ja pikim 74 66paeva. 15 patsiendil (55,6%) ndagime
oodatud kopsufunktsiooni paranemist, Gheksal juhul (33,3%) IGpetati ravi mitteparanemise ja halva
prognoosi t&ttu. Kaks patsienti suri komplikatsioonide t&ttu. Uhele patsiendile tehti kopsude
siirdamine.

75-aastased ja vanemad patsiendid. 522 ehk ligi kolmandik COVID-19 tottu aktiivravi vajanud
patsientidest olid hospitaliseerimise hetkel vdahemalt 75-aastased. Neist 58 vajas ravi kaigus
intensiivravi. KKV-d kasutati 22 patsiendil. Kdigist COVID-19 intensiivravi haigetest moodustasid
vahemalt 75-aasta vanused 16,8%. Eakate ravi kestus oli pikk ning suremus kdrge. 21 haigest, kelle
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rakendati aparaadihingamist, kirjutati koju seitse, viis suunati teise haiglasse ja tiheksa suri (letaalsus
43,0%).

Haigusjuhu maksumus. COVID-19 diagnoosiga haigusjuhtude eest esitati Eesti Haigekassale raviarveid
14 258 350 euro ulatuses. Lisaks eraldati Kliinikumile 7 872 648 eurot COVID-19-ga seotud
tegevuskulude katteks, seega olid haigla kulutused COVID-19 ravile kokku 22,1 milj eurot. Jarelikult oli
Ghe COVID-19 ravijuhu keskmine maksumus 12 302 eurot. Haiglaravil ellujaanu kohta oli kulu 13 712
eurot. Kéige kallim ravijuht maksis 187 000 eurot.

COVID-19 haigete jalgimisuuring (U2)

Kaebused ja siimptomid parast COVID-19 podemist

Praeguseks on 3. kuu jarelkontrollis kdinud 138 patsienti, 6. kuu jarelkontrollis 125 patsienti, 12. kuu
jarelkontrollis 113 patsienti ning 24. kuu jarelkontrollis 50 patsienti. COVID-19 jargne seisund (vdhemal
Uks uus kaebus COVID-19 pddemise jargselt) esines 52% uuritavatest 3. kuul ja 68% uuritavatest 6.
kuul. Sagedasemad kaebused on (ldised simptomid nagu vasimus ja koormustaluvuse langus (3. kuul
28% ja 6. kuul 34% uuritavatest), samuti neuropsiihhiaatrilised simptomid (3. kuul 23% ja 6. kuul 29%
uuritavatest). Neil, kel olid kaebused 6. kuul, oli sagedamini dgedas faasis diagnoositud kopsupdletik
(p=0,01) ja nad vajasid ka hapnikravi (p=0,02).

Péletikulised biomarkerid ja haiguskulu raskus

Eesmark oli uurida, kas raskelt COVID-19 pddenud isikutel on veres tuvastatav pdletikumarkerite
erinevusi 3 ja 6 kuud peale haigestumist. Uuringusse kaasati 40 patsienti, kes vajasid raskekujuline
COVID-19 haiglaravi. Péletikumarkerite paneel maarati 3 ja 6 kuud peale haigestumist.

Joonis 2. STAM binding protein (STAMBP) taseme vordlus COVID-19 raskuse jargi (WHO klassifikatsioon,
vasakpoolne paneel) ning 3 ja kuu méédudes haigestumisest (parempoolne paneel).
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Kbige olulisemalt muutunud markeriks osutus valk STAMBP (STAM binding protein). Jooniselt 2 on
niaha STAMBP valgu tasemed vastavalt haiguse raskusastmele - WHO koodiga 0 (terved) kuni 4
(kriitiliselt haiged). STAMBP lilesandeks rakus on eemaldada teistelt valkudelt ubikvitiini molekule, mis
seadistavad valgud proteasoomi vahendatud laguprotsessidesse. Uhtlasi reguleerib see valk mdnede
signaalradade, naiteks JAK/STAT raja aktiivsust, aga ka kaasastindinud immuunsiisteemiga seotud
inflammasoomi (podletikuprotsessi kaivitamine) aktiivsust. Madalam STAMBP tase seondub
monotsiidi rakkudes IL-1b sekretsiooni ja inflammasoomi aktiivsusega. Kuigi STAMBP tdpne
mehhanism raskelt COVID-19 pddenud haigetel jaab seni veel lahtiseks, viitab selle valgu madal tase
raskete haigete veres kérgemale pdéletikuga seotud inflammasoomi aktiivsusele. Peale STAMBP
tulemuse, leiti veel muu 15 erineva pdletikumarkeri muutus haigete veres, mh AXIN1, SIRT2, CXCL1,
TNFSF14, CASP8, CD40 ja IL7.
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T-rakuline immuunsus ja selle muutus parast COVID-19 podemist

Spetsiifilisi T-rakke defineeritakse kui varajasi aktivatsioonimarkereid CD137 ja CD69 kandvaid rakke,
mis ei oma naiivsetele rakkudele iseloomulikku markerikombinatsiooni (CCR7 ja CD45RA) ning
valjendatakse protsentides CD4+ T-rakkudest. T-rakulise immuunvastuse uurimiseks tegime
stimulatsioonikatsed kaheteistkiimne COVID-19 t6ttu hospitaliseeritud patsiendi (WHO 3 ja 4) ning
kaheteistkiimnel kergelt podenud patsiendi (WHO 1) vererakkudega, mis olid kogutud 3, 6 ja 12 kuud
parast haigestumist. Kontrollisikutena osalesid katses muud viirusinfektsiooni podenud patsiendid
(n=12). Teisi viirusinfektsioone p&denud patsientidest olid kolmandal kuul peale pédemist SARS-CoV-
2 viirusega ristreageerivad CD4+ T-rakud olemas viiel ja CD8+ T-rakud kolmel isikul. SARS-CoV-2
spetsiifiliste T-rakkude esinemissagedus COVID-19 pd&denutel ja nende rakkude diinaamika on
sGltuvuses pbdemise raskusastmest. Kergelt pddenud (WHO 1, n=11) patsientidel olid
viirusspetsiifilised T-rakud alla tuvastamise piiri neljal isikul. Kolmandal kuul ei erinenud spetsiifiliste T-
rakkude keskmine protsent WHO 1 grupi ja kontrollgrupi vahel (Joonis 3).

Joonis 3. SARS-CoV-2 spetsiifiliste CD4+ ja CD8+ rakkude osakaal 3 kuud peale pédemist. Summeeriti ogavalgu,
nukleokapsiidi ja membraanivalguga reageerivate T rakkude protsendid. Joonisel on tahistatud uuritud gruppide
keskmine koos standardveaga . *** p<0,001, * p<0,05
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WHO 3-4 grupis olid SARS-CoV-2 antigeenidega reageerivate T-rakkude (nii CD4+ kui CD8+) sagedused
oluliselt kérgemad kui WHO 1 grupis kdigis uuritud ajapunktides ning spetsiifilised T-rakud olid
madratavad koigil patsientidel ka 12 kuud peale pddemist. 12 kuul voeti arvesse ainult nukleokapsiidi
(N) ja membraani (M) suhtes reaktiivseid T-rakke, sest osad patsientidest olid vaktsineeritud 6 ja 12
kuu vahel (Joonis 4).

Uurisime T-rakkude véimet toota IFN-gammat vastuseks SARS-CoV-2 S, M vdi N antigeenile. Osutus, et
kolm kuud peale nakatumist on kergekujulist haigust pddenutel IFN-gamma sekretsioon madalam kui
neil, kellel kulges haigus raskemalt (Joonis 5, vahe kdikide antigeenide puhul on oluline, p<0.05).
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Joonis 4. SARS-CoV-2 spetsiifiliste CD4+ ja CD8+ rakkude osakaal 6 ja 12 kuud peale pddemist. Kuuenda kuu
ajapunktis summeeriti ogavalgu, nukleokapsiidi ja membraanivalguga reageerivate T rakkude protsendid, 12

kuud peale pddemist nukleokapsiidi ja membraanivalguga reageerivate T rakkude protsendid
tahistatud uuritud gruppide keskmine koos standardveaga . ** p<0,01, * p<0,05
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Joonisel on

Joonis 5. SARS-CoV-2 antigeenidele S (ogavalk), M (membraanivalk) ja N (nukleokapsiidivalk) vastuseks toodetud

IFN-gamma kontsentratsioon koekultuuris 3 kuud peale podemist. Joonisel on tdhistatud gruppide keskmised

vaartused.
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T- malurakkude vastuse erinevus sailis ka 12 kuud peale nakatumist (Joonis 6).
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Joonis 6. SARS-CoV-2 antigeenidele S (ogavalk), M (membraanivalk) ja N (nukleokapsiidivalk) vastuseks toodetud
IFN-gamma kontsentratsioon koekultuuri supernatandis 12 kuud peale p&demist. Joonisel on tdhistatud

gruppide keskmised vaartused.
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Analiitsides rakulise immuunvastuse diinaamikat indiviidide kaupa, ilmnesid individuaalsed eriparad.
On patsiente, kellel rakuline immuunvastus pisib 9 kuu jooksul ligikaudu samal tasemel, kui ka neid,
kellel IFNg tootmise voimekus langeb kolmanda ja kaheteistkimnenda kuu vahel mitmeid kordi (Joonis
7). Statistiliselt oluline (p<0,05) oli see langus ainult WHO3-4 grupis N antigeeni puhul.

Joonis 7. SARS-CoV-2 antigeenidele S (ogavalk), M (membraanivalk) ja N (nukleokapsiidivalk) vastuseks toodetud
IFN-gamma kontsentratsioon koekultuuri supernatandis vordlevalt 3 ja 12 kuud peale pddemist. S paneelil on
ainult vaktsineerimata patsientide tulemused.
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Humoraalne immuunvastus parast COVID-19 podemist

SARS-CoV-2 vastaste spetsiifiliste antikehade esinemist ja plsimist kahe infektsioonijargse aasta
jooksul hindasime kokku 123 COVID-19 patsiendil. Neist 59% olid mehed. Antikehi maarasime 3, 6, 12
ja 24 kuud peale akuutset viirusinfektsiooni. 73 uuritaval ei ole veel 2. aasta jarelkontrolli aeg
taitunud. Seni analllsitud andmetest ilmneb, et antikehad pusivad aasta parast haigestumist nii
kergelt kui ka raskelt pédenutel. Siiski on antikehade tasemetes erinevused — kergelt haigust pédenutel
on tase madalam vorreldes haigust raskelt pddenutega. Samuti selgus, et kergelt pddenutel hakkab
antikehade tase oluliselt langema juba 6 kuu moodudes. Raskema astmega (WHO >2) COVID-19
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podenutel plisib antikehade tase vahemalt 12 kuud peale akuutset infektsiooni. 90% meie uuritavatest
olid infektsiooni pddemise jargselt tdhustusdoosiga vaktsineeritud. Vaktsineerimisel kasutati nelja
erinevat vaktsiini: Comirnaty (Pfizer-BioNTech), Vaxzevria (AstraZeneca), Jcovden (Janssen) ja Spikevax
(Moderna). Kuna suur osa uuritavatest on uuringu ajal end COVID-19 vastu vaktsineerinud, siis
hindasime ka selle moju antikehade diinaamikale. Selgus, et COVID-19 pddenud isikutel, kes olid
vaktsineeritud, on antikehade tase oluliselt kdrgem vorreldes l|abip6denutega, kes polnud
vaktsineeritud (Joonis 8). See tulemus toetab seisukohta, et COVID-19 pddemise jargselt on vaga
oluline lasta ennast ka vaktsineerida. Eriti oluline on see haigust kergelt |abi pddenutel, kellel loomulik
antikehade tase kipub olema madalam.

Joonis 8. SARS-CoV-2 vastaste RBD antikehade tase parast COVID-19 pd&demist ja tdhustusdoosiga
vaktsineerimist.
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Geneetiline predispositsioon raske COVID-19 tekkeks

Osalesime TU Eesti geenivaramu andmetega rahvusvahelises COVID-19 inimgeneetika uuringus (The
COVID-19 Host Genetics Initiative, edaspidi HGI uuring). Uuringusse kaasati ligi viiskimmend tuhat

nakatunut, kelle puhul anallitsiti nende nakatumis- ja haiglasse sattumise riski. Eesti geenidoonorite
seas oli analllsi hetkeks tehtud 89 000 koroonatesti, neist ligi 2000 olid positiivsed ning nendest
omakorda raskelt haigestunuid oli 268. Rahvusvahelise koostdd tulemusena tuvastati hulgaliselt
vaiksema mdojuga geenivariante, mis seostuvad kdrgema haigestumise riski voi haiglasse sattumisega
(analtiusi tulemused).

Kokku tuvastati uuringu kaigus 14 geenipiirkonda (Joonis 9), kus esineb selliseid vdiksema mdjuga
geenivariante. Kuna leitud seosed asuvad geenide |dhedal vGi koguni nende sees, tasub uurida, kas ka
geen ise vdib kuidagi haigusesse nakatumist vdi selle kulgu md&jutada. Uheks naiteks on veregruppi
madrav geen ABO, mis erinevates uuringutes tundub mdjutavat COVID-19sse nakatumise téendosust.

Vilja toodud piirkondades on hulganisti geene, mis mdjutavad immuunsisteemi arengut, stidame-

veresoonkonna slisteemi toimimist ning kopsude funktsiooni. Hetkel ei ole vdimalik vaita, et just need
geenid COVID-19-sse haigestumist otseselt reguleeriks, kuid need annavad meile vaartuslikku
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informatsiooni viiruse vBimalikust toimest organismis, mis omakorda vdivad viia jargmiste arenguteni
haiglapraktikas ja ravis.

Joonis 9. Geenipiirkonnad, millega seondub keskmisest suurem risk COVID-19 nakatumiseks ja raskelt
haigestumiseks.
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Rahvusvahelises HGI uuringus tuvastati ABO geeni sees 40 geenivarianti, mis viitavad selle geeni rollile
COVID-19sse nakatumisel (Joonis 10, sinised pallid). Tavabioloogias mairab ABO geen ka meie
veregrupi. Valdav enamus COVID-19 haiguse kdiku mdjutavaid geenivariante pole aga samad
variandid, mis maaravad inimese veregrupi (joonisel roosad pallid).

Joonis 10. ABO geenivariandid, mis viitavad selle geeni rollile COVID-19 nakatumisel. Suurem osa
geenivariantidest paikneb geeni selles osas, mis m&jutab pigem geeni aktiivsust (sinised pallid). Mdned uksikud
tuvastatud geenivariantidest paiknevad piirkonnas, mis maarab inimese veregrupi (roosad pallid).

ABO G EEN @ @ GCeenivariandid

[ Eksonid
|'| m— |ntronid
o D ” O
Geenivariandid eksonites Geenivariandid intronites
madravad inimese mojutavad pigem geeni
veregrupi (O, A, B vai AB) akfiivsust

2021 novembri IGpu seisuga oli COVID-19 nakatunud geenidoonorite arv juba 32 829 ja haiglaravi
vajanud geenidoonorite arv 543. Intensiivravi (Il ja Ill aste) vajanud doonorite arv oli endiselt vaike
(n=64). Tegime uued llegenoomsed seoseuuringud suurenenud valimis, kasutades samu juhtude ja
kontrollide definitsioone nagu rahvusvahelises COVID-19 inimgeneetika uuringus (The COVID-19 Host
Genetics Initiative) (Tabel 4).
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Tabel 4. COVID-19 haigete arv (juhud) ja jaotus lilegenoomses seoseuuringus.

Juhud Kontrollid

Al Intensiivravil SARS-CoV-2 positiivne
N =64 N = 32286

A2 Intensiivravil Ulejaanud populatsioon
N =64 N =194729

B1 Haiglaravil SARS-CoV-2 positiivne
N =543 N = 32286

B2 Haiglaravil Ulejaanud populatsioon
N =543 N = 194256

Cc1 SARS-CoV-2 positiivne SARS-CoV-2 negatiivne
N =32829 N = 60537

Cc2 SARS-CoV-2 positiivne Ulejaanud populatsioon
N =32829 N =161970

Uute analliside tulemused on toodud “Manhattan” joonistel (Joonised 11-13), kus geenivariandid on
vastavalt oma kromosoomipositsioonil toodud x-teljel ja y-teljel on toodud seoses p-vaartuse
negatiivne logaritm. Al ja A2 anallilsides ei l3dbinud Ukski geenivariant mitmese testimise
korrektsiooni.

Joonis 11. Ulegenoomne seoseuuring COVID-19 nakatunud geenidoonorite andmetel. Paneelil Al on kriitiliselt
haigestunud patsientide vordlus nakatunud, kuid hospitaliseerimata COVID-19 positiivsete geenidoonoritega;

paneelil A2 kriitiliselt haigestunud patsientide vordlus kogu populatsiooniga. Tapsem gruppide jaotus tabelis 4.

A1: Critically ill COVID19+ vs non-hospitalized COVID19+

T

~logiy(P)

A2: Critically ill COVID19+ vs population controls

76 9
Chromosome

011 12 18 14 15 16 17 1819202122

~logy(P)

9
Chromosome

10 11 12 13 14 15 16 17 1819202122
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Tulemustest ndhtub, et hospitaliseerimisega on seotud tuntud genoomi piirkond 3. kromosoomil, kus
kdige tugevama seosega geenivariant on rs10490770 (sagedus: 9,9% Eesti populatsioonis).

Joonis 12. Ulegenoomne seoseuuring COVID-19 tttu hospitaliseeritud geenidoonorite andmetel. Paneelil B1 on
hospitaliseeritud  patsientide vordlus nakatunud, kuid hospitaliseerimata COVID-19 positiivsete
geenidoonoritega; paneelil B2 hospitaliseeritud patsientide vordlus kogu populatsiooniga. Tapsem gruppide
jaotus tabelis 4.

B1: Hospitalized COVID19+ vs non-hospitalized COVID19+
16

= laghg(P)

1 2 B 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 1819202122
Chromosome

B2: Hospitalized COVID19+ vs population controls

~logio{P)

7 8 9 10 1 12 13 14 1516 17 1819202122
Chromosome

Tulemustest selgus, et COVID-19 nakatumisega on statistiliselt olulisel maaral seotud 3. kromosoomi
sama piirkond, aga lisaks ka 9. kromosoomil paiknev ABO geen. A veregruppi madrav geenivariant on
seotud COVID-19 raskema kuluga, mida on kinnitanud ka teised uuringud.

Jargmisena testisime COVID-19 HGI andmete pdhjal arvutatud polligeensete riskiskooride (PRS)
prognoosivdoimet suurenenud andmekogus. Kdige kdrgema 10% PRS-iga indiviididel on 3 korda suurem
risk vajada intensiivravi ja 2 korda suurem risk vajada haiglaravi. PRS on ka statistiliselt oluliselt seotud
nakatumisega, kuid selle mdju on vadiksem. Parima prognoosivoimega riskiskoor oli Bl —
hospitaliseerimise GWAS koos 23andMe andmepanga andmetega (Joonis 14).
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Joonis 13. Ulegenoomne seoseuuring COVID-19-sse nakatunud geenidoonorite andmetel. Paneelil C1 on
hospitaliseeritud patsientide vordlus testitud, kuid negatiivse tulemuse saanud geenidoonoritega; paneelil C2
nakatunud patsientide vdrdlus kogu populatsiooniga. Tdpsem gruppide jaotus tabelis 4.

C1: COVID19+ vs COVID19 negative

9 12 13 14 15 16 17 1819202122
hromosome

[+

C2: COVID19+ vs population controls

~10g1a(P)

7 3 9 10 11 12 13 14 15 18 17 1819202122
Chromosome

Kliinilise testina pole alati lGlegenoomne genotiipiseerimine kattesaadav ega teostatav, seetdttu
uurisime ka koige tugevama seosega SNP-i prognoosivGimet COVID-19 haiguse kulule. Kokkuvottes oli
rs10490770 SNPi moju pisut vaiksem kui PRS-i mdju, kuid <60-aastaste puhul oli riski-alleeli kandjatel
risk (S8ansside suhe) vajada intensiivravi ligi 3 korda suurem ja haiglaravi 2 korda suurem kui tlejaanud
populatsioonil (Joonis 15).
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Joonis 14. COVID-19 poliigeensete riskiskooride prognoosivdoime vordlus erinevate andmekogude andmetel.
Paneelil A2 on kujutatud patsientide riski vajada intensiivravi vérrelduna geenivaramu ja 23andMe andmekogu
andmetega; paneelil B2 on hospitaliseerimisriski samades andmekogudes ning paneelil C2 nakatumisriski kdige
kdrgema 10% PRS-iga indiviidide hulgas. Tapsem gruppide jaotus tabelis 4.

AZ: intensive care vs population

! ]
I 1

Phenctype

B2: hospitalized vs population

———

C2: positive vs population
ol

1 2 3 4 5 3 7 B
- OR {40-60% vs top 10%) (95% CI)

B1: COVIDT9B1leaveEstBB10k_N1531847
B2: COVID19B2leave?3andmeEstBBb37_N1531847
~# C2:COVID19C2leaveEstBB10k_N1531847

Joonis 15. K&ige tugevama seosega SNP (rs10490770) prognoosivoime COVID-19 haiguse kulule alla 60-aastaste
(rohelised jooned) ja lle 60-aastaste (pruunid jooned) vanusegruppides. Paneelil A on naidatud mutatsiooni
moju COVID-19-sse kriitiliselt haigestunud patsientide hulgas vorrelduna mitte-hospitaliseeritud patsientide (A1)
ja kogupopulatsiooniga (A2). Paneelil B vastav analililis hospitaliseeritud COVID-19 patsientide hulgas ning
paneelil C nakatumise prognoosid.
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COVID-19 infektsioonist paranenud inimeste plasma kasutamine COVID-19 raske infektsiooni ravis (U3)

Doonorite viarbamine ja plasmaferees

Esmase skriinimise tulemusel identifitseeriti 76 doonorit ja koguti 41 doosi plasmat, mis hoiustati
Pdhja-Eesti Regionaalhaigla ja TU Kliinikumi verekeskustes. Koikidel doonoritel viidi labi
neutralisatsioonitest, mille pdhjal otsustati plasmafereesi labiviimine. 18 doonoril oli testi tulemus
piisav, et kaaluda plasmafereesi. 18-st potentsiaalsest doonorist jGudis plasmafereesile 12 doonorit.
Osadele doonoritele korraldati korduv plasmafereesi protseduur. Kokkuvotvad andmed
plasmadoonorite kohta on tabelis 5.

Tabel 5. Plasmadoonorite andmed.

Doonorite arv 78

M:N 31:47

Vanus aastates, mediaan, kvartiilide vahe 37,31.25-42.75
Kehakaal kg, mediaan, kvartiilide vahe 74.50, 61-85.25
Veregrupp: O:A:B:AB 24:33:13:8

HLA antikehad 17

COVID haiguse ravikoht kodus:haiglas:intensiivis 69:3:2
Hemoglobiini tase g/l, mediaan, kvartiilide vahe 138, 131 - 146
Sobib plasmafereesi protseduuriks enne 41

neutralisatsioonitesti tulemust

Neutralisatsioonitesti pShjal sobivad 16 doonoril tiiter >1:320

Neutralisatsioonitesti (NT) tulemused olid jargmised: 76 doonori NT tulemused lahjendusel: mediaan
ja kvartiilide vahe vastavalt 1:96 ja 1:32 — 1:302. 16 doonoril oli NT tulemus dle 1:320 ning nende
mediaan ja IQR oli 1:679 ja 1:384 — 1:1088. Kokku sai teostatud 21 plasmafereesi protseduuri, 2 kérge
tiitriga doonorit kaisid kaks korda protseduuril. Koguti 36 doosi afereesi plasmat: O/pos 5 doosi, A/neg
8 doosi; B/neg 10 doosi, AB/pos 10 doosi ja AB/neg 3 doosi.

Patsientide uuringusse virbamine (raviplasma iilekanne COVID-19 raviks)
Uuringusse 6nnestus kaasata 9 COVID diagnoosiga patsienti jargmistest haiglatest:

SA Ida-Viru Keskhaigla 1 patsient
SA P6hja-Eesti Regionaalhaigla 5 patsienti
SA Tartu Ulikooli Kliinikum 3 patsienti

COVID-19 vastu vaktsineeritud inimeste antikehade tiitri m3daramine ja neutralisatsioonivoime
uurimine

Uuringusse kaasati 15 Comirnaty ja 15 Moderna vaktsiini saanud patsienti. Viidi l3bi
neutralisatsioonitestid erinevate tlvedega (Tabel 6). Neutralisatsioonitestid nditasid, et esialgne
vaktsineerimine tagas efektiivselt antikehade tekkimise erinevate tiivede suhtes. KGige tugevam vastus
kujunes esialgse ehk alfa tlive vastu ja ndrgem parast kahekordset vaktsineerimist delta tlive vastu.
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Tabel 6. Neutralisatsioonitestide tulemused alfa, beta (Briti), delta (India) ja omikron tiivedega

Patient Comirnaty Moderna

anti- NT NT NT NT anti- NT NT NT NT

RBD alpha beta delta | omikron | RBD AB | alpha beta delta | omikron

AB
1 189,9 | 2048 128 24 32 89,7 384 192 16
2 104,6 | 1526 32 4 24 114,9 1280 96 16
3 170,6 | 768 64 20 32 199,8 768 192 24 48
4 76,3 384 64 8 12 94,4 512 64 24
5 123,7 | 652 128 16 48 131,2 192 96 12
6 78,1 1536 32 4 48 189,7 256 256 24 16
7 112,4 | 4096 48 12 24 152,4 768 192 16 32
8 143,1 | 1024 32 8 48 131 192 128 8 24
9 97,9 2048 64 12 48 99,1 96 64 96
10 161,5 | 768 96 16 32 129,9 256 192 128
11 148,2 | 2048 128 12 16 191,2 3072 256 48 64
12 184,5 | 768 128 32 24 200,7 2048 384 24 128
13 120 640 64 8 48 198,2 2048 512 32 24
14 192,2 | 768 96 24 24 225,2 1536 1024 | 64 64
15 226,9 | 1536 96 32 32 166,4 2048 128 12 32
Median 143,1 | 1024 64 12 32 152,4 768 192 12 32
251Q 108,5 | 768 56 8 24 122,4 256 112 7 20
751Q 177,5 | 1792 112 22 48 194,7 1792 256 24 64
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Arutelu

Haiglaravi epidemioloogia ja ravitulemused (U1)

Ajavahemikus 27.02.2020-26.02.2021 COVID-19 haigusega 17 Eesti haiglasse hospitaliseeritud
patsientidest ligi pooled mehed keskmise vanusega 65,6 aastat. Naiste keskmine vanus oli 70,6 aastat.
Vaid viiendik hospitaliseeritutest ei vajanud lisahapnikku, seega nende hospitaliseerimise p&hjus ei
olnud hingamispuudulikkus. Kaks kolmandikku hospitaliseeritutest viibis hingamispuudulikkuse tottu
ravil tavaosakonnas ning kiimnendik vajas intensiivravi. Intensiivravi osakonnas viibis ravil rohkem
mehi. Vanemaealistel patsientidel esines hingamispuudulikkust rohkem kui noorematel. Ligi viiendik
hospitaliseeritutest olid hooldekodude elanikud. Hospitaliseerimisel oli kopsupdletiku diagnoos (ile
pooltel haigetest, sh kolmel neljandikul intensiivravi saanud haigetest. Kuna hapnikravi vajajaid oli
rohkem, siis toenadoliselt ei olnud kopsupdletiku diagnoos haigusloos kdigil dokumenteeritud.
Vappekiilma esines enam kui kiimnendikul, kéha ja 6hupuudust ligi kahel kolmandikul ning hingeldust
Ule pooltel intensiivravi osakonnas viibinutel.

Kliinikumi aktiivravi haigetest moodustasid COVID-19 haiged 2021. aastal markimisvaarse osa. Nende
haiglaravi oli keskmiselt kolm korda pikem ja suremus viis korda suurem kui tavaparastel aktiivravi
haigetel. Koormus intensiivravile oli vdaga suur, sest iga viies koroonahaige vajas intensiivravi ja iga
kuues kopsude kunstlikku ventilatsiooni. Kliinikumis intensiivravi vajanud haigetest suri 85, s.t haigla
suremus oli 25,4%. See on oluliselt kdrgem tavapdrasest intensiivravi suremusest, mis nditeks 2019.
aastal oli 12,6%. Vorreldes rahvusvaheliste andmetega on see néitaja aga igati heal tasemel. Armstrong
ja teiste poolt publitseeritud paljusid maailma tippkeskusi haaravas meta-analiitsis oli intensiivravi
suremus suure variatsiooniga, kuid jdi domineerivalt 35-40% vahemikku (Joonis 16) [14].

Joonis 16. Tartu Ulikooli Kliinikumis (TUK) intensiivravil viibinud koroonahaigete suremuse vdrdlus
rahvusvaheliste andmetega. Avaldatud kirjastaja loal.
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Intensiivravi patsientide hulk (n)

COVID-19 on vaga raske haigus, seega on pohjendatud, et paljude selliste haigete ravi toimub
kérgemas ravietapis. COVID-19 ravitulemused, sh intensiivravi ja EKMO tulemused olid 2021. aastal
Kliinikumis kdrgel rahvusvahelisel tasemel. Vahemalt 75 aastaste patsientide suremus oli kiill suur, kuid
aktiivravi (sh ka intensiivravi) suutis paasta (le poole neist patsientidest.
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Kokkuvottes voime senise analiilisi pohjal 6elda, et Eesti tervishoiusiisteem sai COVID-19
koormusega markimisvaarselt hasti hakkama. Haiglaravile voeti vaid need haiged, kes seda
téepoolest vajasid, rakendatudravimeetodid, -kestus ja tulemused olid igati vastavad rahvusvahelistele
standarditele.

COVID-19 haigete jalgimisuuring (U2)
Kaebused ja siimptomid parast COVID-19 podemist

Antud uuring on esimene uurimus long-COVID-19 haigetest Eestis. WHO definitsiooni kohaselt on long-
COVID-19 diagnoositav, kui simptomid esinevad kolm kuud parast dgedat infektsiooni, kestavad
vahemalt kaks kuud ja pole seletatavad muu haigusega.

On markimisvaarne, et COVID-19 pddemise jargselt meie uuringusse kaasatud patsientidest ligi pooltel
esines 3. kuul vdhemalt Giks uus COVID-19-ga seotud kaebus, 6. kuul esines see ligi 2/3 uuritavatest.
Sagedasemad kaebused olid lldised siimptomid nagu vasimus ja koormustaluvuse langus, aga ka
neuropsiihhiaatrilised simptomid. Kui 6. kuul olid pikaajalised kaebused sagedamini neil, kel oli
haiguse dgedas faasis kopsupdletik ning kes vajasid hapnikravi, siis 3. kuul sellist erisust ei esinenud.
Seetdttu vOib jareldada, et haiguse kliiniline kulg dgedas faasis omab mdju pikaajaliste kaebuste
tekkimisele. Uuringu tulemused demonstreerivad ilmekalt, et long-COVID-19 on vaga tosine
probleem, mis vajab edaspidi olulist tihelepanu. V6ib prognoosida, et nende patsientide koormus
tervishoiusiisteemile saab olema paris suur. liImselt oleks maistlik long-COVID-19 haigetega tegeleva
ekspertrithma moodustamine, naiteks Tartu Ulikooli Kliinikumi juurde.

Poletikulised biomarkerid ja haiguskulu raskus

COVID-19 haigust raskelt podenutel vallandub organismis ulatuslik pdletikuprotsess. Kopsupdletik on
peamiseks pdhjuseks, miks vanemad ja kaasuvate haigustega inimesed vajavad haiglates intensiivravi
ja lisahapnikku. Uurisime raskelt p6denud COVID-19 haigete verest ca 90 erinevat pdletikumarkerit, et
leida tugeva poletikuprotsessi pdhjustajat ning vordlesime saadud tulemusi kergelt ja méddukalt
COVID-19 podenud haigete tulemustega. Sarnase uuringu tegime 3 ja 6 kuud peale haiguse podemist.
Tuvastasime 15 erinevat markerit, mille aktivatsioonitase oli erinev kergelt ja raskelt haigestunud
inimestel. Uuringu tulemused naitasid, et teatud immuunrakud, mida nimetatakse monotsudtideks,
on raske COVID-19 peamiseks poletikuprotsessi kdivitajaks. Monotslilidid omavad immuunvastuses
olulist rolli, kuna nad alarmeerivad immuunsiisteemi organismi tunginud viirusest. Raske COVID-19
korral valjub monotsiilitide aktivatsioon kontrolli alt ning see pohjustab immuunsiisteemi
Uleaktivatsiooni ja laiaulatusliku kopsukoe kahjustuse. Kokkuvottes, antud uuringus leidsime iihe
olulise ja spetsiifilise poletikufaktori, mille iileaktivatsioon omab olulist rolli raske COVID-19 haiguse
kujunemises. Vara on veel 6elda, kas sellel teadmisel on praktiline viljund uue diagnostilise ja/v6i
ravitegevuse valjat66tamiseks. To6tame selles suunas edasi.

Rakuline immuunvastus ja selle sdilimine parast COVID-19 podemist

Lisaks antikehadele on viirusevastases kaitses oluline roll ka rakulisel immuunsusel: viirust dra tundvad
malu T-rakud suudavad viirust tootvaid rakke havitada ja toetada antikehi tootvate rakkude tegevust.
Maarasime SARS-CoV-2 viiruse vastast T-rakulist immuunvastust kolm, kuus ja kaksteist kuud peale
COVID-19 pdédemist. Viirusega reageerivaid T-rakke oli margatavalt rohkem raskemini pddenud
haigetel ja need rakud olid maaratavad ka 12 kuud peale haigusest paranemist. Kergete simptomitega
kulgenud haiguse korral ei tekkinud umbes pooltel uuritutest viirusega reageerivaid rakke.
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Immuunvastuse jalgimisel ilmnesid individuaalsed eripdrad. On patsiente, kellel viirusevastane
rakuline immuunvastus piisib aasta jooksul muutumatul tasemel, kuid ka neid, kellel T-rakuline
vastus vaheneb vaga oluliselt ajavahemikus kolmandast kuni kaheteistkiimnenda kuuni.

Humoraalne immuunvastus parast COVID-19 podemist

SARS-CoV2 vastaste antikehade mootmisel veres kinnitus varasemalt maailmas leitud tulemus, et
kergelt haigust pddenutel on immuunvastuse tase madalam vorreldes haigust raskelt podenutega.
Oluline on see, et kergelt COVID-19 podenutel hakkab antikehade tase langema margatavalt juba pool
aastat peale infektsiooni. Raskelt haigust pddenutel plsib antikehade tase kauem. Antikehade
suhteliselt kiire langus infektsiooni jargselt viitab vajadusele koiki isikuid infektsiooni jargselt
vaktsineerida. See reegel kehtib eriti COVID-19 kergelt podenute kohta. 90% meie uuritavatest olid
vaga teadlikud ja on end haiguse jargselt vaktsineerinud Ghe vdi mitme tdhustusdoosiga. Uuringust
selgus, et kdoik kasutatud vaktsiinid on vaga efektiivsed. Eriti margatav oli vaktsineerimise jargne
antikehade hulga tdus neil, kellel haiguse podemine andis tagasihoidlikuma kaitse vdi langes see kiirelt
peale pGdemist. Eesti haigetel tehtud meie uuring kinnitas fakti, et vaktsineerimine on vajalik koigil
COVID-19 podenutel ja koik kasutatavad vaktsiinid on vordselt efektiivsed. Selleks, et selgitada, kui
kaua pusib vaktsineerimisjargne immuunkaitse, on vajalik jatkuv pikaajalisem jalgimisuuring.

Geneetiline predispositsioon raske COVID-19 podemiseks

COVID-19 p6denud geenidoonorite uurimisel tuvastasime, et teatud geenivariandi kandjad vajavad
koroonaviirusega nakatudes suurema tdendosusega haiglaravi. Selle spetsiifilise geenivariandi
(rs10490770) sagedus Eesti populatsioonis on 9,9%,. Naitasime, et A veregrupiga inimesed pdevad
COVID-19 raskemalt. Té6tasime vélja COVID-19 poliigeense riskiskoori (PRS), mis Eesti populatsioonil
ennustab hasti haiguse raskusastet — kdige kdrgema5% PRS-iga indiviididel on 3 korda suurem risk
vajada intensiivravi ja 2 korda suurem risk vajada haiglaravi. PRS on ka statistiliselt oluliselt seotud
nakatumisega, kuid selle mdju on vdiksem. Need on unikaalsed andmed. T66l on konkreetne vdimalik
praktiline valjund: COVID-19 raske haiguse suurt riski kandvaid geenidoonoreid tuleks informeerida
sellest toendosusest, mis peaks neid motiveerima osalema vaktsineerimisprogrammis ning samuti
olema tidhelepanelikud teiste nakatumisvastaste meetmete rakendamisel.

COVID-19 infektsioonist paranenud inimeste plasma kasutamine COVID-19 raske infektsiooni ravis (U3)

Uuringu esimene etapp, doonorite varbamine ja plasmafereesi abil plasma kogumine dnnestus hasti.
Meediateavituste abil dnnestus vajalikul arvul doonoreid kaasata. llmnesid ootamatud probleemid:
esiteks, doonorite plasma neutralisatsioonivéime oli ootamatult madal ja teiseks, naisdoonoritest ligi
kolmandikul esines HLA antikehi, mistdttu nad ei sobinud plasmadoonoriks. Siiski kogusime ca 12
kuuga uuringu jargmiseks faasiks vajaliku koguse doonorplasmasid.

Stigisel 2020 oli meil valmisolek patsientide varbamiseks ja plasma raviks, esimene patsient varvati
uuringusse novembris 2020. Peagi selgus, et enamus potentsiaalsetest uuringusse kaasatavatest
patsientidest saabuvad haiglaravile oluliselt hiljem kui 10. pdeval ja ei sobi seetdttu uuringusse. Teine
COVID-19 laine oli haripunktis, kui uuringusse dnnestus suurte raskustega varvata 9 patsienti. 2021.
aasta alguses ehk 2. ja 3. laine vahel algas aktiivne vaktsineerimine, mis vahendas oluliselt haiglaravi
vajadust. Lisaks saabusid teiste uuringukeskuste tulemused, mis ei olnud ootustele vastavad. 2021.
aasta teises pooles avaldatud vastavasisuliste uuringute meta-anallitis [15] néitas veenvalt, et COVID-
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19 labipddenud inimeste plasma ei avalda olulist m6ju suremusele ega intensiivravi osakonda
hospitaliseerimisele. Seetdttu otsustasime uuringu katkestada ja patsientide varbamise |6petada.
Publitseeritud uuringutest on naha, et labipddenud inimeste plasma Ulekandest véiksid kasu saada
vaktsineerimata riskirihma kuuluvad patsiendid, kui neile teha plasma llekannet véimalikult varakult
parast nakatumist, st ambulatoorses vastuvGtus [16,17]. Positiivsed tulemused olid saadud kdérge
riskiga vaktsineerimata populatsioonis, kus COVID-19 kulges kergelt ja plasmat kasutati ara hoidmaks
kerge kulu muutumist raskekujuliseks. LOopetasime uuringusse varbamise parast teadusuuringute
tulemuste publitseerimist.

Eestis kasutusel olnud mMRNA vaktsiinid Comirnaty ja Moderna on antikehade tiitri ja
neutraliseerimisvdoime alusel kutsunud esile tugeva immuunvastuse. Oma uuringus selgitasime 30
vaktsineeritud inimese (15 Comirnaty vaktsiiniga ja 15 Moderna vaktsiiniga) plasma
neutraliseerimisvGimet nelja SARS-COV-2 tiive suhtes: algne tivi, beta-tivi (2. laine pohjustaja), delta-
tavi (3. laine p&hjustaja) ja omikron-tlivi. Esmane vaktsineerimine andis hea kaitse kdikide tlivede
vastu. Vereplasma lahjenduses ligi tuhat korda neutraliseeris viiruse kasvu algse tlive puhul, 60-190
kordne lahjendus parssis beta-tiive kasvu, 12 kordne lahjendus osutus efektiivseks delta-tlive suhtes
ja 32 kordne omikroni puhul. Kahjuks immuunvastuse kestvuse kohta meie uuring vastust ei anna,
vaktsineerimine toimus 1-2 kuud parast teise doosiga vaktsineerimist.

Selle alauuringu kokkuvottes voime Oelda, et plasmaravi rakendamine ei ole COVID-19 ravis
pohjendatud. Oluliselt parem perspektiiv. on monoklonaalsete antikehade kasutamisel. Eesti
Ravimiametis on esimesed vastavad ravimid registreeritud. Eriti hea peaks olema valmidus nende
ravimite kasutamiseks immuunpuudulikkusega riskipatsientidel ja seda juba vahetus nakatumisjargses
perioodis.
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Jareldused

Missugused epidemioloogilised ja kliinilised tegurid iseloomustavad erineva raskus-astmega COVID-
19 nakkuse tottu hospitaliseeritud Eesti patsiente?

COVID-19 t6ttu vajavad hospitaliseerimist ennekdike eakad, lle 65 aasta vanuses inimesed. Eestis
haiglaravi vajanutest 17% olid hooldekodude elanikud. Reisimisega seotud nakatumine oli tagasihoidlik
— vaid 2% hospitaliseeritutest olid 14 pdeva jooksul enne COVID-19 diagnoosi saamist kdinud reisil.
Meditsiiniasutuste td6tajaid oli haiglaravi vajanute seas 3%, so 73 inimest, mis lubab jdreldada, et
nakkustdrje meetmed olid haiglates lldreeglina hasti rakendatud.

Haigestunute seas oli pisut rohkem mehi kui naisi. Ligi pooled hospitaliseeritutest olid enne
haigestumist enda teada olnud kontaktis COVID-19 haigega — (lejdanute jaoks oli nakatumine
toimunud teadmata kontaktist. Peamised haigussimptomid olid kéha, 6hupuudus ja hingeldus.
Haiglaravi vajaduse maadras ennekdike hingamispuudulikkus — enamik haigetest said hapnikravi, 13%
haigetest vajas hospitaliseerimist intensiivravi osakonda. COVID-19 koormus haiglaravile ja eriti
intensiivravile oli suur. Nende haiglaravi oli keskmiselt kolm korda pikem ja suremus viis korda suurem
kui tavaparastel aktiivravi haigetel. COVID-19 ravi tulemused olid Eestis heal tasemel.

Kas ja millised humoraalse ja rakulise immuunsuse komponendid ning geneetilised faktorid
maaravad haiguse iiliraske kulu, st intensiivravi vajaduse?

Haiguse Uliraske kulu maaravad ennekdike patsiendi vanus, kaasuvad haigused, SARS-CoV-2 tiivi ning
patsiendi immuniseerituse aste. Kdesoleva projekti pShjal saame jareldada, et ka parilikkusel on
mdningane roll — teatud geenivariandi kandjad, mille esinemissagedus Eesti populatsioonis on 9,9%,
vajavad koroonaviirusega nakatudes suurema téenaosusega haiglaravi.

Analiiisides ligi sadat poletikumarkerit leidsime, et tGhe olulise ja spetsiifilise markeri, STAM binding
proteini, tase on erinev vastavalt haiguse raskusastmele. Vara on veel 6elda, kas sellel teadmisel on
praktiline viljund uue diagnostilise ja/vdi ravitegevuse viljatootamiseks.

Humoraalse ja rakulise immuunsuse komponendid on ennekdike olulised COVID-19 p&demise jargse
immuunvastuse kujunemisel. COVID-19 raskesti pddenutel kestab rakuline immuunvastus pikemalt kui
kergelt haigestunutel, samas on selles osas vaga suur indiviidide vaheline variatsioon — T-rakkude malu
vOib kaduda juba mone kuu méddudes voi kesta kuni 12 kuud. Antud tulemused on selgituseks sellele,
miks osad inimesed nakatuvad koroonaviirusesse korduvalt, ka juba kolme kuu moodudes
esmapodemisest.

Humoraalse immuunsuse analiilis kinnitab soovitust, et vaktsineerimine on pdhjendatud ka COVID-19
podemise jargselt ja kdik Eestis kasutatavad vaktsiinid on vordselt efektiivsed.

Kuidas muutub COVID-19 haiguse ldbipodenute tervislik seisund, fiiiisiline voimekus ja
immuunvastus 12 kuu jooksul peale haiglaravi?

COVID-19 tottu haiglaravi vajanutel esineb sageli hilissimptomeid ja need on ajas slivenevad. 6. kuul
esineb ligi 2/3 haiglaravi vajanutest COVID-19ga seostatav uus kaebus. Pikaajalised kaebused esinevad
sagedamini neil, kel oli haiguse dgedas faasis kopsupdletik ning kes vajasid hapnikravi. Seega on long-
COVID tésine probleem, mis saab avaldama olulist mdju Eesti elanike tervisele ja tervishoiuslsteemile.
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Kas COVID-19 haiguse ldbipodenute vereplasma kasutamine vdahendab intensiivravi vajadust suure
riskiga patsientidel?

Plasmaravi rakendamine COVID-19 ravis ei ole p&hjendatud. Haiguse labipddenute immuunvastus on
vaga suure variatsiooniga, seetottu sobivad vaid (iksikud nendest patsientidest plasmadoonoriteks.
Raviplasma kogumisek vajaliku logistikaahela tlesehitamine on keeruline ja tavapraktikas kulukas.
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Kokkuvote

Ulaltoodud tédde tulemusena saime ettekujutuse COVID-19 haiglaravi tulemustest Eestis, samuti
immuunvastuse kujunemisest ja eriparadest Eesti haigetel.

COVID-19 tottu vajavad hospitaliseerimist ennekdike eakad, lile 65 aasta vanuses inimesed. 17%
haiglaravi vajanutest olid hooldekodude elanikud. COVID-19 koormus haiglaravile ja eriti intensiivravile
oli 2021. aastal suur. 13% haigetest vajas hospitaliseerimist intensiivravi osakonda. Nende haiglaravi
oli keskmiselt kolm korda pikem ja suremus viis korda suurem kui tavaparastel aktiivravi haigetel.
Haiguse Uliraske kulu maaravad ennekdike patsiendi vanus, kaasuvad haigused, SARS-CoV-2 tiivi ning
immuniseerituse aste. Ka parilikkusel on moningane roll. Teatud geenivariandi kandjad, mille
esinemissagedus Eesti populatsioonis on 9,9%, vajavad koroonaviirusega nakatudes suurema
téendosusega haiglaravi. COVID-19 raske haiguse suurt riski kandvaid geenidoonoreid tuleks
informeerida sellest tdendosusest, mis motiveeriks neid osalema vaktsineerimisprogrammis.

COVID-19 raskesti podenutel kestab rakuline immuunvastus pikemalt kui kergelt haigestunutel, samas
on selles vaga suur indiviidide vaheline variatsioon — T-rakkude malu vdib kaduda juba mdne kuu
moodudes voi kesta kuni 12 kuud. See selgitab, miks osad inimesed nakatuvad koroonaviirusesse
korduvalt, ka juba kolme kuu méddudes esmapddemisest. Humoraalse immuunsuse analiiis kinnitab
soovitust, et vaktsineerimine on péhjendatud ka COVID-19 podemise jargselt ja kdik Eestis kasutatavad
vaktsiinid on vordselt efektiivsed. Plasmaravi ei ole COVID-19 ravis argumenteeritud, kill aga on
vOimalik monoklonaalsete antikehade kasutamine neil haigetel.

COVID-19 tottu haiglaravi vajanutel esineb sageli hilissiimptomeid ja need on ajas siivenevad.
Pikaajalised kaebused esinevad sagedamini neil, kel oli haiguse dgedas faasis kopsupdletik ning kes
vajasid hapnikravi. Seega on long-COVID tGsine probleem, mis saab avaldama olulist mdju Eesti elanike
tervisele ja tervishoiuslisteemile.

Kokkuvdttes, toogrupi arvates on kdigil nendel teadmistel oluline praktiline valjund. Siinkohal soovime
nimetada, et projekti RITA2/126 HOSPICOVI rahastus (200 000 EUR) aitas katta vaid tagasihoidliku osa
siin esitatud teadustddde kuludest. Samas tunnustame Sotsiaalministeeriumi initsiatiivi Gihiskonnale
oluliste tervisekiisimuste lahendamiseks vajaliku teaduspdhise ldhenemise kujundamisel.
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Summary in English

The current project describes the outcomes of COVID-19 hospitalisations in Estonia during 2020-2021,
and investigates the immune response to COVID-19 infection and the risk factors for severe disease.
The patients hospitalised due to COVID-19 in Estonia were mostly over 65 years of age, 17% of the
patients were admitted from nursing facilities. The COVID-19 surge had a significant impact on daily
hospital care, as 13% of the hospitalised patients required intensive care.

The average length of stay of COVID-19 patients was three and mortality five times higher than that of
other patients receiving active medical care. The study showed that the demographics and outcomes
of COVID-19 in Estonia are comparable to international data. The main determinants of critical illness
were advanced age, co-morbidities, the strain of SARS-CoV-2 virus and immunisation status of the
patient. In addition, genetics has its role in the course of the disease. We found that 9.9% of the
Estonian population carry the gene variants, which pose a significant risk of hospitalisation due to
COVID-19. This information can help to identify and recommend vaccination to the Estonian Genome
Project donors with an increased likelihood of severe COVID-19.

We found that patients suffering from a severe form of the disease had a more durable humoral and
cellular immune response than those with mild or moderate disease. However, we noted a high
variation between individuals in their immune response; the antibody levels and memory T cell
numbers decreased in some patients already 3 months after the disease while persisted in others for
up to 12 months. This finding may explain why some patients can be infected repeatedly, in some cases
already three months after the first infection. The immune response analysis revealed that all COVID-
19 vaccines available in Estonia efficiently induce high levels of antibodies to SARS-CoV-2 spike protein.
This was also seen in individuals who did not develop a good immune response after natural SARS-
CoV-2 infection; thus the vaccination can be well recommended for immunization of all individuals.
Our study further identified several inflammatory plasma markers upregulated in patients with severe
disease. In a pilot study, we also evaluated the effectiveness of convalescent plasma therapy for severe
COVID-19 treatment. After the collection of plasma donations from SARS-CoV-2 infected individuals
and enrolment of first patients, we, however, suspended the study considering the convincing
evidence of negative results published by other research groups on similar clinical trials. Accordingly,
based on the current knowledge in the field, convalescent plasma therapy is not indicated for COVID-
19 patients.

The follow-up of hospitalised COVID-19 patients showed that many of them suffer from persistent late
symptoms of COVID-19 for up to 12 months. The symptoms occur more likely in patients who had
pneumonia in the acute phase of the disease and who required oxygen therapy. Thus, long-COVID is a
significant and increasing problem, which will have an important impact on health care requirements
in nearest future.

In summary, the project provided insights into the demographics and outcomes of COVID-19 in Estonia,
and identified specific genetic risk factors and characteristics of immune response among hospitalised
COVID-19 patients.
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Lisad

1. COVID-19 infektsioonist paranenud inimeste plasma kasutamine COVID-19 raske infektsiooni ravis:
pilootuuring. Uuringu protokoll.

2. Ravimiameti kinnituskiri uuringu “COVID-19 infektsioonist paranenud inimeste plasma kasutamine
COVID-19 raske infektsiooni ravis: pilootuuring” labiviimiseks.
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