Tutkimussuunnitelma: Toipuminen kriittisesta koronavirusinfektiosta
| Taustaa

Tehohoidon jalkeinen pitkaaikaisselviytyminen on vasta viime vuosina noussut alan
tutkimuksessa keskeiseen asemaan. Potilaan palautuminen kriittisesta sairaudesta kestaa
pitkaan, ja sairaalasta elossa kotiutuneiden kuolemanriski on pitkaan lisdantynyt. Sen
lisdksi potilaille voi jaada kriittisesta sairaudesta, sen hoitomenetelmista ja pitkasta
sairaalassa olosta monia elaman laatua heikentavia oireita.

Tehohoidon jalkeen on kuvattu jopa nuorilla ja aiemmin terveilla keskivaikeaa Alzheimerin
tautia vastaavaa kognitiivisten toimintojen heikkenemista®. Kaikkia syita siihen ei tiedeta,
mutta esimerkiksi tehohoidon aikainen varsin yleinen (jopa 80%) sekavuus eli delirium, on
tunnistettu riskitekija'2. Meneillaan olevassa tutkimusprojektissamme ASSESS-shock
2:ssa (TYH2020341) selvitamme verenkiertovajauksen yhteytta deliriumiin ja
neuropsykologiseen toipumiseen seka tehohoidon aikaisiin muutoksiin elimiston
mikrobiomissa.

Koronaviruksen aiheuttama COVID-19 on aiheuttanut merkittavan tehohoidon tarpeen
lisdantymisen myos tyodikaisten keskuudessa. Pitkaaikaisseurannassa ilmenevista
haitoista ei COVID-19-pneumoniitin osalta viela ole tietoa, mutta vaikean
hengitysvajauksen (ARDS, acute respiratory distress syndrome) jalkeen tiedetaan
esiintyvan pitkaaikaista rasituksessa ilmenevaa hengenahdistusta, ja kognitiivisen
suorituskyvyn heikkenemista viela yhden ja jopa useankin vuoden kuluttua
sairaalahoidosta. 3% COVID-19-potilaista kertyneen oman kliinisen kokemuksen ja
kirjallisuuden perusteella vaikean hengitysvajauksen lisaksi COVID-19-potilailla esiintyy
huomattavan paljon neurologisia komplikaatioita &7. Deliriumin esiintyminen on erittain
yleista ja pitkakestoista; sille altistaa todennakoisesti raskas pitkakestoinen
hengityslaitehoito ja sen edellyttama anesteettien ja opioidien pitkakestoinen kayttd. On
myo6s mahdollista, ettd koronavirus vaikuttaa suoraan keskushermostoon ja lisaa useiden
muidenkin neurologisten komplikaatioiden kuten kouristusten, enkefaliitin,
aivoverenkiertohairididen ja polyradikuliitin riskia®®.

Aivovaurion arvioimiseksi on tutkimuskaytossa uusia laboratoriomerkkiaineita.
Neurofilamentti (kevyt) (neurofilament light, NfL) on intra-aksonaalinen proteiini, jota tihkuu
ulos degeneroituvista aksoneista. Tama lisaa NfL konsentraatiota aivo-selkaydinnesteessa
ja veressa potilailla, joilla on keskushermoston sairaus, johon liittyy neuronien vaurio. Aivo-
selkaydinnesteen ja veren pitoisuudet korreloivat hyvin eri neurologisissa sairaustiloissa
keskenaan ja sairauden vaikeusasteen kanssa. Tama viimeksi mainittu on osoitettu
neurodegeneratiivisissa sairauksissa, mutta myos askettain akuutissa hypoksis-
iskeemisessa vauriossa sydanpysahdyspotilailla.’ Neurofilamentin pitoisuus nousee
hitaasti, viikkojen kuluessa ja sailyy poikkeavana kuukausia. NfL:a pidetaan talla hetkella
parhaana neurodegeneraation merkkiaineena, koska silla on vain vahan sekoittavia
virhelahteita. 1% ' Plasman NfL:n on todettu nousevan liittyen akuuttiin neurologiseen
vaurioon myods akuuttivaineen Covid-19:ssa.’?

ApoE-lipoproteiini on elimiston rasva-aineenvaihduntaan osallistuva lipoproteiini, joka on
lisaksi yhteydessa hypertension ja ateroskleroosin riskiin seka deliriumin ja
neurodegeneratiivisen sairauden kuten Alzheimerin taudin riskiin.'® Sitd on kolmea
alleelityyppia ApoE2, ApoE3 ja ApoE4, jotka esiintyvat kuutena erilaisena kombinaationa.
Eurooppalaisessa vaestossa ApoE4-alleelia on n 15-20%:1la vaestdsta ja sen suhteen



homotsygooteilla on 14-kertainen riski sairastua Alzheimerin tautiin. ApoE4:1la on osoitettu
in vitro olevan yhteys tiettyjen virustyyppien helpompaan paasyyn soluun. Askettain
julkaistussa biopankkiaineistoon perustuvassa tutkimuksessa todettiin, etta ApoE4-alleeli
naytti altistavan potilaita vaikeammalle Covid-19 taudinkuvalle, kun siihen assosioituvat
perussairaudet huomioitiin analyysissa.' Yhteydesta neurologisiin komplikaatioihin Covid-
19 akuutissa vaiheessa tai myohaiskomplikaatioina akuutin sairauden jalkeen ei
tietaaksemme ole aikaisempia tutkimuksia.

Sydanentsyymien on raportoitu kohoavan noin 12-35 %:lla sairaalahoidetuista Covid-
potilaista ja etenkin vaikeassa taudinkuvassa, oletettavasti infektioon liittyvan
sydanlihastulenduksen (myokardiitin), kammiokuormituksen tai iskemian pohjalta.'® 16
Myokardiitti voi olla oirekuvaltaan oireeton, esiintya rytmihairioina tai etenevana
vajaatoiminta ja kardiogeenisena shokkina.'” Covid-infektion pitkaaikaisvaikutuksista
sydanterveyteen, kuten infektion jalkeisista arvista ja sydamen toimintakyvysta, ei ole
toistaiseksi tutkittua tietoa. Myos Covid-infektion vaikea keuhkoaffisio ja taipumus
keuhkoveritulppiin voi kuormittaa erityisesti sydamen oikeaa kammiota.'®

Veren hyytymistaipumus on lisaantynyt Covid-19-potilailla, ja jo pandemian alkuvaiheessa
hyytymisjarjestelman aktivaatiolla todettiin olevan yhteys kuolleisuuteen, ja sittemmin
sairauden akuuttivaiheessa mm koholla olevan D-dimeerin on osoitettu olevan
voimakkaasti yhteydessa kohonneeseen kuoleman riskiin.'® 20 Hyytymisjarjestelman
palautumisesta pidempiaikaisessa seurannassa ei tietadksemme ole viela kattavasti
tutkimustietoa.

Tehohoidon jalkipoliklinikalla on jo kymmenen vuoden ajan seurattu potilaiden toipumista
varsinkin pitkien tehohoitojaksojen jalkeen ja kayty potilaiden kanssa lapi tehohoidon
aikaisia kokemuksia. Viela julkaisemattoman aineistomme perusteella 2-3 kuukautta
tehohoidon jalkeen potilaat raportoivat edelleen karsivansa monista elaman laatuun
vaikuttavista oireista, kuten unettomuus, painajaiset, masennus, haluttomuus, uupumus ja
kognitiiviset ongelmat. Muistikuvat deliriumista ovat yleisia ja hairitsevia ja niiden
lapikdyminen potilaiden kanssa on keskeisen tarkeaa ja jo niiden sanoittaminen ja
normaaliksi toteaminen auttaa monia. Talla hetkella tehohoidon jalkipoliklinikka on
tilapaisesti tauolla liittyen tietojarjestelmamuutoksen tuomiin haasteisiin. COVID-potilaat
uhkaavat siis jaada vaille oleellisen tarkeaa jalkitapaamista tehohoitoladkarin kanssa.
Tasta syysta haluamme nyt tutkimushankkeena jarjestaa jalkipoliklinikkakaynnin, jossa
potilaan kanssa kaydaan lapi tehohoitoon ja hanen nykyiseen vointiinsa liittyvia asioita ja
samalla tutkitaan tehohoidon pitkaaikaistoipumiseen liittyen neurologista ja
neuropsykologista toipumista kliinisin testein ja kuvantamisen keinoin. Poliklinikkakaynnilla
tutkitaan my0s fyysisen suorituskyvyn, hengityselimiston ja immuunipuolustuksen
palautumista vaikeasta sairaudesta sairaudesta ja selvitetaan taudin aikana tai sen jalkeen
ilmaantuneita sydanoireita.

Hajut herattavat voimakkaita seka positiivisia ettéa negatiivisia tuntemuksia. Niinpa
hajuaistin menetys voi merkitsevasti huonontaa elamanlaatua. Viruksen aiheuttama
ylahengitystietulehdus on yleisimpia syita hajuaistin menetykseen. COVID-19-pandemian
aikana koronavirusinfektioon (SARS-CoV-2) sairastuneilla osalla haju- ja makuaistin
muutokset ovat olleet jopa ensioireena (Whitcroft and Hummel 2020).%"
Ylahengitystieinfektion jalkeisesta hajuaistin hairidsta toipuu spontaanisti 32-66%.22
Hajuharjoittelun on osoitettu auttavan hajuaistin toipumisessa.??® Hajukdamin koolla on
osoitettu olevan ennusarvoa hajuaistin toipumisen suhteen.?* Koronavirusinfektiossa



osalla potilaista hajuaisti on korjaantunut kahdessa viikossa. Pitkaaikaisseurantoja
hajuaistin toipumisen suhteen ei viela ole tiedossa.

Tutkimuksessa halutaan my0s selvittda voiko hyperinflammatorisen tilan jatkuminen liittya
pitkittyneisiin oireisiin Covid-19 jalkeen. Matrix metalloproteinaasien (MMP) -7 ja -9 on
kuvattu esiintyvan kohonneina pitoisuuksina monissa kroonisissa keuhkosairauksissa ja
askettdin  mydés MMP-9:n  osoitettin  assosioituvan  vaikeampaan  Covid-19
hengitysvajaukseen.?> MMPt ovat solun valitlan muokkaukseen osallistuvia mm
neutrofiilisista granulosyyteista vapautuvia endopeptidaaseja, joilla on moninaisia rooleja
akuutissa ja kroonisessa inflammaatiossa. MMP-8 —tasot mm assosioituvat reaktiiviseen
artriittiin ja hyytymishairiihin.?%: 27 MMP saatelyyn osallistuvat mm proinflammatoriset
sytokiinit ja kudostasolla niita saatelevat MMP kudosinhibiittorit TIMP:t. TIMP-1 on kuvattu
assosioituvan itsenaisena ennustetekijana akuutin hengitysvajauspotilaan 1 vuoden
kuolleisuuteen. 28

Il Tutkimuksen kysymyksenasettelu, hypoteesi, tutkimuksen tavoite

Tutkimuksen tavoite on jalkipoliklinikkatapaamisen ohella selvittaa (K=kysymyksen
asettelu, H=hypoteesi):

1) K: Esiintyyko koronaviruksen takia teho-osastolla hoidetuilla potilailla laajoissa
neuropsykologisissa testeissa esiin tulevaa kognitiivisen suorituskyvyn
heikkenemista yleisvaestosta maaritettyihin viitearvoihin verrattuna?

H: Neuropsykologisissa testeissa havaitaan osalla potilaista muutoksia verrattuna
saman ikaiseen yleisvaestoon

2) K: Esiintyikod tehohoidon aikana kliinisesti havaittuja neurologisia komplikaatioita
H: Tehohoidon aikana esiintyi neurologisia komplikaatioita kuten deliriumia ja
aivoverenkiertohairioita.

3) Miten potilaat ovat palautuneet vaikeasta sairaudesta neurologisesti? H: Suurin osa
on toipunut neurologisesti hyvin, mutta osalla saattaa |0ytya tarkassa tutkimuksessa
oireita.

4) K: Nakyyko MRI-tutkimuksessa muutoksia verrattuna vuodeosastolla hoidettuihin
Covid-19-potilaisiin, jotka selviytyivat ilman tehohoitoa.

H: Potilailla, joilla esiintyy kliinisessa tutkimuksessa neurologisia poikkeavuuksia voi
|6ytya radiologisesti havaittavia muutoksia paan MRI-tutkimuksessa.

5) K: Onko potilaiden neurologisen oireisto yhteydessa valkean aineen vaurioon, joka
voitaisiin havaita maarittamalla neurofilamenttitasoja? H: Potilailla, joilla on edelleen
neurologisia tai neurokognitiivisia oireita, voidaan havaita plasman
neurofilamenttitasossa verrattuna non-Covid potilaisiin ja Covid-potilaisiin, jotka
ovat neurologisesti oireettomia.

6) K: Onko ApoE4-alleeli yleisempi potilailla, joilla on vaikea Covid-19-taudinkuva?

H: Tehohoitoon ja sairaalahoitoon joutuneilla Covid-19-patilailla on useammin
todettavissa yksi tai kaksi ApoE4-alleelia kuin kotona Covid-19:n sairastaneilla
potilailla tai verrokeilla, jotka eivat ole sairastaneet koronavirusinfektiota.



7) Ennustavatko koholla olevat neurofilamenttitasot ja jokin ApoE-alleeli pitkaaikaisia
neurologisia oireita? H: Potilailla, joilla on koholla oleva neurofilamenttitaso 6kk
sairaudesta on enemman neuropsykologisia muutoksia 5v:n kuluttua sairaudesta.

8) K: Onko potilailla haju- tai makuaistin heikkenemista verrattuna normaalivaestoon
6kk sairastumisesta ja onko hajuaistin neuraalisten ratojen alueella nahtavissa
muutoksia MRI-tutkimuksella?

H: Osalla potilaista esiintyy haju- ja/tai makuaistissa muutoksia, jotka ovat huonosti
tai vain osittain palautuneet 6kk sairastumisesta. MRI-tutkimuksessa hajuhermon tai
neuraalisen radan alueella ndhdaan muutoksia.

9) K: Millainen on potilaiden fyysinen suorituskyky ja keuhkojen funktiota kuvaavat
parametrit 3 ja 6 kuukautta ja 2 vuotta tehohoidon jalkeen? H: Osalla potilaista
keuhkofunktio ja fyysinen suorituskyky eivat ole palautuneet saman ikaisesta
normaalipopulaatiosta laskettujen viitearvojen tasolle.

10)K: Minkalainen on potilaiden immuunijarjestelman tila (esiintyyko pitkakestoista
anergiaa, tai muita leukosyyttien toimintahairiéita 6kk tehohoidon jalkeen)? H:
Immuunijarjestelman toimintakyky saattaa olla edelleen heikentynyt 6kk sairauden
jalkeen.

11) K: Onko teho- tai vuodeosastohoidossa olleilla tai kotona koronavirusinfektion
sairastaneilla henkil6illa koronavirusinfektioon liittynyt ohittuneita tai jatkuvia
sydanoireita? H: Koronavirusinfektion aikana ja/tai sen jalkeen on esiintynyt
sydanoireita ja ne ovat olleet yleisempia ja jatkuneet pidempaan tehohoitoa
vaatineilla potilailla.

12) K: Nakyyko sydamen magneettikuvauksessa myokardiittimuutoksia ja ovatko ne
yhteydessa potilaiden heikompaan toipumiseen ja sydanoireiluun. H: Joidenkin,
etenkin tehohoitoa tarvinneiden potilaiden vasymyksen ja suorituskyvyn hitaan
palautumisen taustalla voi olla magneettikuvauksella 10ydettavissa oleva
sydanlihastulehduksen jalkitila.

13) K: Onko veren hyytymistekijoissa muutoksia nahtavissa Covid-19-infektion
sairastaneilla potilailla 6kk akuutin sairastamisvaiheen jalkeen verrattuna
akuuttivaiheessa otettuihin kliinisiin hyytymistekijanaytteisiin? H: Veren
hyytymistekijat ovat normalisoituneet 6kk sairastumisen jalkeen.

14) SARS-CoV-2 immuniteettia selvittdvan osatutkimuksen tavoitteena on kehittaa
testia Covid-19 immuniteetin mittaukseen ja tuoda lisatietoa infektioon liittyvasta
immuniteetista ja sen kestosta. Tama on tarkeaa myods Covid-19 rokotteen
tehokkuuden seurannassa, silla testilla voidaan mitata erikseen rokotteen
aikaansaamaa ja infektiosta johtuvaa immuunivastetta.

15)K: Onko 6kk akuutin sairastumisen jalkeen havaittavissa kohonneita MMP -7, -8, tai
-O-pitoisuuksia tai niiden saatelyyn osallistuvien sytokiinien tai kudosinhibiittorien
poikkeavia pitoisuuksia ja assosioituvatko mahdollisesti koholla olevat tasot kliinisiin
oireisiin ja I0ydodksiin mm keuhkofunktiossa tai kuvantamisessa? H: Osalla
potilaista, jotka oireilevat edelleen voimakkaasti, on nahtavissa koholla olevia
tulehdusmarkkereita.

Kaiken kaikkiaan tavoitteena on karakterisoida siis potilaiden pitkaaikaistoipumista ja
tarvittaessa ohjata potilaat asianmukaisiin jatkoselvityksiin tai kuntoutukseen.

[Il Tutkimussuunnitelma, menetelmat ja toteuttaminen



Tutkimusaineistona ovat HUS-alueen teho-osastoilla koronavirusinfektion vuoksi hoidetut
aikuiset potilaat, jotka tayttavat sisaanottokriteerit ja joilla ei ole tutkimuksen vasta-aiheita.

Sisaanottokriteerit:

-18 vuotta tayttanyt

- asiointikieli on suomi tai ruotsi. Tutkimuksen neuropsykologiseen osatutkimukseen
voidaan ottaa mukaan ainoastaan henkil6ita, joiden asiointikieli on suomi, koska testeista
ei ole suomenruotsalaisille validoituja versioita ja testien tulokset ovat hyvin
kielisensitiivisia. Kaikkiin muihin osatutkimuksiin voidaan ottaa mukaan myos henkilita,
joiden asiointikieli on ruotsi.

-ollut tehohoidossa jollakin HUS:n teho-osastoista vaikean koronavirusinfektion takia

-on mukana RECOVID-tutkimuksessa

Poissulkukriteerit:

-raskaus

-ennen koronavirusinfektiota diagnosoitu merkittava neurologinen sairaus, kuten vaikean
aivovamman tai aivoverenkiertohairion jalkitila

-aistivamma

-muistisairaus

-Parkinsonin tauti

-kehitysvamma

Osatutkimuskohtaiset poissulkukriteerit, mikali niitd on, luetellaan kunkin tutkimusosion
kuvauksen yhteydessa. Oletettu potilasmaara on n 100-150. Potilaat identifioidaan
tehohoidon jalkeen rekisterdidyn Covid-19-diagnoosin avulla tehohoidon
laatutietokannasta, minka jalkeen heihin otetaan yhteytta ja pyydetaan osallistumaan
tutkimukseen. Potilaille I1ahetetaan potilaan ja Iahiomaisen tutkimustiedote ja
suostumuslomake, jossa on tutkimusryhman yhteystiedot lisatietoja varten. Tutkimuksen
jatko-osaa varten tutkittaville lahetetaan uudet tutkittavan tiedotteet ja
suostumuslomakkeet postitse tai heidan suostumustaan kysytaan tavattaessa heidat
jalkipoliklinikalla. Tutkittavien joukossa on vain suomea asiointikielenaan kayttavia
henkiloita, joten tutkimusasiakirjat on jatkotutkimuksen osalta laadittu vain suomen kielella.

Verrokkipotilaita rekrytoidaan lehti-ilmoituksella ja sosiaalisen median avulla.
Verrokkipotilaiksi soveltuvat varmistetun koronavirusinfektion sairastaneet henkilét, joilla
sairauden vaikeusaste ei ole edellyttanyt tehohoitoa, vaan infektio on sairastettu kotona
(N=50). Toinen verrokkiryhma, potilaat, jotka saivat hoitoa koronavirusinfektioon sairaalan
vuodeosastolla (N=50), identifioidaan suostumuksen kysymista varten niista potilaista,
jotka saavat/ovat saamassa kutsun keuhkosairauksien klinikan jarjestamaan
jalkikontrolliin. Verrokkihenkil6iltéd pyydetaan erillinen kirjallinen suostumus tutkimukseen
osallistumiseen.

Rekrytoimme myos 50 verrokkihenkil6a, jotka eivat ole sairastaneet Covid-19-infektiota.
Taulukossa alla nakyvat ne tutkimuksen osatutkimukset, joissa naita ns non-Covid-
verrokkeja tullaan vertaamaan muihin tutkittaviin. Non-Covid-verrokit pyritaan I6ytamaan
14.9.2020 mennessa suostumuksensa tutkimukseen antaneiden tutkittavien lahipiirista,
jotta he olisivat sosioekonomisen statuksen ja koulutustason suhteen mahdollisimman
samankaltaisia kuin tutkittavat teho-osastolla hoidetut henkilot. Kaytannossa tutkittavilta



kysytaan jalkipoliklinikalla, onko heidan lahipiirissdan henkildita, jotka eivat ole
sairastaneet Covid-19:a ja joiden he arvioisivat olevan halukkaita osallistumaan
tutkimukseen. Heille valitetaan tutkimusryhman yhteystiedot, jotta he voivat halutessaan
ilmoittaa kiinnostuksensa tutkimusta kohtaan. Taman jalkeen mahdollisille non-Covid-
verrokkihenkilGille l1ahetetaan tutkittavan tiedote ja suostumuslomake palautuskuorineen.
Jos tata kautta ei |I0ydeta riittavasti non-Covid verrokkeja, voidaan heita etsia myos
Helsingin Yliopiston henkilokunnasta eri ammattiryhmista ilmoittamalla rekrytoinnista
Yliopiston intranet-sivuilla. Verrokkeja pyritaan saamaan eri ika- ja ammattiryhmista siten,
etta koulutustaso ei eroa merkittavasti tutkittavien (tehohoidossa Covidin vuoksi olleet)
koulutustasosta.

Potilaat, jotka antavat suostumuksensa, saavat kutsun saapua tutkimus- ja
poliklinikkakaynneille 6 kuukautta tehohoidon jalkeen. Ennen poliklinikkakayntia 3kk
sairaudesta tutkimuspotilaille tehdaan puhelimitse lyhyt neurologinen ja neuropsykologinen
kartoitus ja heille postitetaan kaksi kyselya. Laajemmat kyselyt tehdaan kahdella erillisella
kaynnilla 6kk tehohoidosta. Oheisessa taulukossa on esitetty aikapisteet ja niihin
suunnitellut kartoitukset. Uppsalan Akateemisessa sairaalassa ja Oslon
Yliopistosairaalassa (mahdollisesti) tehdaan osa taulukosta mainittuja testeja vastaaville
potilasryhmille ja niiden osalta aineistot yhdistetaan. Uppsalassa tehdaan mRS, RAND-36,
MOCA ja IQCODE-testit.

MRI-tutkimuksen verrokkipotilaita etsitaan lehti-ilmoituksen avulla, minka jalkeen
yhteydenoton perusteella heiltd pyydetaan tietoon perustuva suostumus osallistumisesta
tutkimukseen.

Taulukko 1. Tutkimuksessa kaytettavat testit, tydnjako, aikapisteet ja tutkittavien
lukumaara HUS:ssa.*=Erillinen suostumus

Helsinki

3 kk Kuka tekee Potilasméairai Verrokit

Kliinisten tietojen Johanna Héstbacka | 100-150 50 vuodeosastohoidossa
rekisterdinti Henriikka Ollila ollutta
potilasasiakirjoista Salla Kattainen

(neurologiset oireet ja Minna Tallgren
tutkimukset tehohoidon | Erika Wilkman
aikana, delirium,
hoidon kesto ja
toimenpiteet,
taustatiedot)




Puhelinhaastattelu: Marjaana Tiainen 100-150 50 vuodeosastohoidossa
modified Rankin Scale | Laura Hokkanen ollutta+ 50 kotona
(mRS) Sanna Koskinen sairastanutta Covid-
Johanna Héstbacka potilasta
Henriikka Ollila
Puhelinhaastattelu: - 100-150 50 vuodeosastohoidossa
Montreal Cognitive ollutta+ 50 kotona
Assessment (T-MoCA) sairastanutta Covid-
potilasta
50 non-Covid verrokkia
Behavior Rating postitse 100-150 ’
Inventory of Executive
Function, adult version
(BRIEF-A) +BRIEF
informant version
ABNAS
Neuropsychological
questionnaire
6 kk
RAND-36 postitse 100-150 50 vuodeosastohoidossa
ollutta+ 50 kotona
sairastanutta Covid-
potilasta
50 non-Covid verrokkia
MFI-20 postitse 100-150 ’s
HADS postitse 100-150 ),
Informant postitse 100-150 50 vuodeosastohoidossa
Questionnaire on ollutta+ 50 kotona
Cognitive Decline sairastanutta Covid-
(IQCODE- CA) potilasta
Behavior Rating Postitse (tai nps 100-150 50 vuodeosastohoidossa
Inventory of Executive | tutkimuksen ollutta+ 50 kotona
Function, adult version | yhteydessi) sairastanutta Covid-
(BRIEF-A) +BRIEF potilasta
informant version 50 non-Covid verrokkia
Taustatiedot Pkl-kédynnilla (ks 100-150 )
Kéynti 1 alla)
modified Rankin Scale | Pkl-kdynnilla 100-150 )
(mRS)
Montreal Cognitive Pkl-kdynnilla 100-150 ’
Assessment (MoCA)
National Institute of Pkl-kéynnilla 100-150 )
Health Stroke Score
(NIHSS)
CFS-9 (clinical frailty Pkl-kdynnilla 100-150

scale)




Hajuaistin seulontatesti | PKl-kdynnilld 100-150 »
Keuhkosairauksien Keuhkojen rtg- 100-150 50 vuodeosastohoidossa
jélkiseuranta kuva, spirometria ja ollutta kliinisten
(Potilaan diffuusiokapasiteeti keuhkofunktiotutkimuste
suostumuksella tiedot n mittaus, n tiedot
retrospektiivisesti puhelinhaastattelu
vertailuun) (iho- ja
allergiasairaala)
Kaynti 1
Neuropsykologinen Opiskelija /Laura 100-150 50 vuodeosastohoidossa
tutkimus Hokkanen/Sanna ollutta+ 50 kotona
Haartmaninkatu 3 Koskinen/ Riikka sairastanutta Covid-
Pihlaja/ Annamari potilasta+ 50 non-Covid
Tuulio-Henriksson verrokkia
Laboratoriondytteet HUSLAB 10-50
(immunologia)
Aivojen MRI (ULS) HUS kuvantaminen | 50 tehohoidossa 50 vuodeosastohoidossa

Anne Komsi, Juha
Martola, Linda

ollutta (vahintddn
30)

ollutta+ 50 kotona
sairastanutta Covid-

Kuusela potilasta
50 non-Covid verrokkia
Hajuaistin ja makuaistin | Tutkimushoitaja 50 tehohoidossa -7-
testaus ollutta
Kiynti 2
6 minuutin kivelytesti | Tutkimushoitaja, 100-150
fysioterapeutti
Linda Ulenius, erl
Salla Kattainen, LK
Inari Taskila
(6mwt)
Spirometria ja Kliininen fysiologia
diffuusiokapasiteetti Paivi Piirild
Tehohoitolddkérin Johanna 100-150
tapaaminen, tulosten Histbacka/Salla
kertominen ja Kattainen/Henriikka
keskustelu Ollila
mahdollisista
jatkosuunnitelmista
Laboratoriondytteet MMP ja TIMP-1 100-150 50 vuodeosastohoidossa

Fibroosin/inflammaatio
n merkkiaineet

Neurofilamentti +

ApoE-alleelit*

analyysit Mari
Héamadldisen TAU

Kaj Blennow,
Henrik Zetterberg
(Goteborgin
Yliopisto)

Liisa Myllykangas

ollutta+ 50 kotona
sairastanutta Covid-
potilasta+

50 non-Covid verrokkia




Vasta-ainemadritysten

Vilja Pietidinen

menetelmitestaus Jussi Hepo-oja
Olli Vapalahti
Hyyttek,
CAT= kalibroitu Riitta Lassila
automoitu Mirka Sivula
trombogrammi, Lotta Joutsi-
mikrovesikkelit, PF4 Korhonen
(HUSLAB)
Tuukka Helin
(HUSLAB)
6-12 kk
Sydédmen HUS-kuvantaminen | 50 tehohoidossa 50 non-Covid verrokkia
magneettikuvaus Valtteri Uusitalo, ollutta
Suvi Syvéranta, 50
Satu Vaara, Sari vuodeosastohoidoss
Kivistd, Miia a ollutta
Holmstrom
Sydéntutkimuksen HUSLAB 50 tehohoidossa 50 non-Covid verrokkia
laboratoriondytteet ollutta
P-Tnl, Nt-BNP, PVK, 50
krea,, EKG vuodeosastohoidoss
a ollutta
12kk
Vasta-ainemadritysten 100-150 50 vuodeosastohoidossa
seurantandytteet ollutta+ 50 kotona
sairastanutta Covid-
potilasta
24kk
Vasta-ainemaédritysten 100-150 50 vuodeosastohoidossa
seurantandytteet ollutta+ 50 kotona
sairastanutta Covid-
potilasta
6MWT fysioterapeutti 100-150
Linda Ulenius tehohoitopotilasta
Sv
Poliklinikkakaynti ja Tehoklinikan 100-150 50 vuodeosastohoidossa
neuropsykologinen tutkijat, Johanna ollutta+ 50 kotona
testaus Hastbacka, TBA sairastanutta Covid-

potilasta
50 non-Covid verrokkia
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Kuvantaminen

Aivojen magneettikuvissa arvioidaan neuroradiologin toimesta nakyvia muutoksia
aivorakenteissa (esim. infarkteja ja verenvuotoja). Neuroradiologi Juha Martola
suunnittelee tutkimukseen soveltuvan kuvantamisprotokollan fyysikko Linda Kuuselan
kanssa ja ohjeistaa kuvantamisen logistiikasta vastaavaa hoitajaa Anne Komsia ja vastaa
MRI-kuvantamisen tulosten tulkinnasta.

Lisaksi fyysikko Linda Kuuselan toimesta jatkotydstetaan kuvamateriaalia Meilahden
fyysikoiden kuvalaboratoriossa tietokoneohjelmilla (esim. Slicer ja Freesurfer), jolloin
pyritdan havainnollistamaan esim. hajuhermon vauriota, hermoratojen vaurioita ja
harmaan/valkea aineen atrofiaa.

Jotta kuvantamisldydoksia voitaisiin verrata neuropsykologisissa testeissa saatuihin
tuloksiin, tulee ainakin 30 MRI-kuvantamiseen osallistuvan potilaan kuulua myos
neuropsykologiseen osatutkimukseen, ts heidan asiointikielensa tulisi olla suomi.

Mikali aivojen magneettikuvantamisessa todetaan sattumaloydoksia, kuten
aivovaltimoaneurysmia tai muita potentiaalisesti kliinisesti tarkeita 10yddksia, Juha Martola
ottaa yhteytta tutkimuksesta vastaavaan henkiloon, joka yhdessa neurologi Marjaana
Tiaisen kanssa jarjestaa tarvittavat jatkoselvittelyt ja Iahetteen adekvaattiin hoitoon.
Vasta-aiheet: Vaikea ahtaan paikan kammo, sydamen tahdistin, metalliset vierasesineet
kehossa tai muu tunnettu MRI-tutkimuksen vasta-aihe. Tarkempi vasta-aiheiden kartoitus
tehdaan HUS ohjeen mukaisesti ennen kuvantamista.

Sydamen magneettikuvaus ajoittuu aikavalille 6-12kk sairaalahoidon paattymisesta.
Sydamen magneettikuvauksista vastaavat dosentit, sydanradiologit Sari Kivistd ja Miia
Holmstrom yhdessa sydanradiologiaan suuntautuvien HUS-kuvantamisen erikoistuvien
l&ddkareiden LT Valtteri Uusitalon, LT Suvi Syvarannan ja LT Satu Vaaran kanssa.
Kuvaus suoritetaan HUS-Kuvantaminen radiologian sydankuvantamisyksikon kliinisen
sydanlihastulehduksen kuvantamisprotokollan mukaisesti 1.5 Teslan laitteella. Molempien
kammioiden tilavuudet ja ejektiofraktio mitataan lyhyen akselin likekuvien volumetriaan
perustuen. Lisaksi mitataan pitkittaissuuntaista ja lyhyen akselin suuntaista lilkkekuvista
paikallista sydanlihaksen liiketta strain-menetelmilla.?® Sydanlihaksen 6deemaa ja
sidekudoslisaa mitataan kvantitatiivisesti T1- ja T2-painotteisista relaksaatioaikakartoista
.30 Gadoliniumtehosteisista jalkitehostumakuvista maaritetaan mahdollisen arven
lokalisaatio ja prosentuaalinen koko suhteessa koko vasemman kammion massaan.
Tutkittaville, joilla on osastohoidon aikainen troponiinipaasto tai aiemmin toteamattomalle
sydaninfarktille sopiva sydanlihasarpi, tehdaan kardiologin kliinisen harkinnan mukaan
sepelvaltimoiden tietokonetomografiakuvaus (TT). Mikali sepelvaltimotilanne on kuitenkin
arvioitavissa aiemmista tutkimuksista, kuvausta ei tehda. Sepelvaltimoista arvioidaan
hemodynaamiseti merkittavien sepelvaltimoplakkien maaraa, ateroskleroosin laaja-
alaisuutta ja mahdollisia sepelvaltimoiden aneurysmia, jollaisia on liitetty
koronavirusinfektioon lapsilla ja nuorilla.3' Mikali muutoksia todetaan, dosentti,
kardiologian erikoislaakari Tiina Helid ohjelmoi tarvittavat jatkotutkimukset.
Poissulkukriteerit syddmen magneettikuvaukseen: Pysyva sydamen tahdistin tai jo ennen
sairastumista todettu vaikea-asteinen iskeeminen tai muu sydanlihassairaus.
Vasta-aiheet: Vaikea ahtaan paikan kammo, varjoaineallergia gadoliniumille tai sydamen
tahdistin. Tarkempi vierasesineiden ja vasta-aiheiden kartoitus tehdaan HUS:n ohjeen
mukaisesti ennen kuvantamista.
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Haju-ja makuaistin tutkimus

Tutkimus tehdaan lyhyena versiona, jossa tehdaan hajuaistin seulontatesti, hajukynnyksen
testaaminen ja perusmakujen testaus. Testaaminen tehdaan tutkimushoitajan toimesta
samalla kaynnilla, jolloin tehdaan MRI-kuvantaminen. Testaamisessa kaytetaan hajun
seulontatestia ja Sniffin"Sticks (Il tason) testin hajukynnyksen testausta seka makuaistin
testaamiseen tarkoitettuja liuskatesteja.

Vasta-aiheet: Tunnettu allergia jollekin kaytetylle hajuaineelle ja ennen
koronavirusinfektiota diagnosoitu hajuaistin hairio.

Keuhkofunktio ja suorituskyky

Pyydamme potilailta suostumuksen heista keratyn sen kliinisen datan kayttéon, joka heista
rekisterdidaan keuhkosairauksien jarjestaman jalkikontrollin yhteydessa. Tama data
sisaltaa tiedot mahdollisista spirometria- ja diffuusiokapasiteettitutkimuksista, keuhkojen
kuvantamisesta ja kliinisista tiedoista, joita on saatu potilasta haastattelemalla.

Kuuden kuukauden jalkipoliklinikkakayntia varten potilaille tehdaan tavanomainen
spirometria (Pt-FV-SpirD) ja diffuusiokapasiteetin mittaus (Pt-Dco-SB1) kliinisen
fysiologian laboratoriossa. Poliklinikkakaynnilla tehdaan myds 6 minuutin kavelytesti ja
happisaturaation mittaus ilman happilisda ennen ja jalkeen kavelytestin.

Vasta-aiheet, 6 minuutin kavelytesti: Vaikea sydansairaus, rasituksessa ilmaantuva
rintakipu tai vaikea hengenahdistus, happisaturaatio huoneilmalla ennen testia <90%,
vaikea tuki-ja liikuntaelimistdon sairaus, joka estaa kavelyn tai pahenee rasituksessa,
kuumeinen infektio paraikaa.

Verinéytteet

Jalkipoliklinikalle tulevilta potilailta otetaan kliinisin indikaatioin seuraavat naytteet, jotka
kuuluvat teho-osaston jalkipoliklinikan rutiineihin: PVK, CRP, krea, Na, K, gluc, Hyyttek.
Muut verinaytteet otetaan laboratoriossa ensimmaisen poliklinikkakaynnin yhteydessa tai
pian sen jalkeen. Plasma ja seeruminaytteista analysoidaan valkosolupopulaatiot
virtaussytometrialla tai massaspektrometrialla ja maaritetaan sytokiini- ja vasta-ainetasoja.
Ensisijaisesti tdhan alatutkimukseen otetaan niita potilaita, jotka ovat aiemmin
osallistuneet tutkimukseen "VASTA-AINEET UUDEN KORONAVIRUSINFEKTION (SARS-
CoV-2 / COVID-19) DIAGNOSTIIKASSA JA HOIDOSSA” akuutin koronavirusinfektionsa
aikana, mutta myos muita teho-osastolla hoidettuja vaikean taudinkuvan potilaita. Nain
voidaan vertailla akuutin vaiheen immunologista profiilia (keratty aikaisemmin) samoilla
potilailla tilanteeseen nyt 6kk sairastumisesta. Tutkimuksessa analysoidaan myos
anergiaa ja muita vaikean sairauden seurauksena kehittyvia pitkakestoisia
immuunijarjestelman muutoksia. Tutkimusnaytteina otetaan seuraavat naytemaarat ja
laadut: 1x10 ml seerumiputki, 1x10 ml EDTA-putki ja 4 x 10 ml hepariiniputki.

Lisaksi otetaan 1x5 ml EDTA-plasmaa neurofilamentti -maarityksia varten. Naytteet
pakastetaan ja kun aineisto on keratty, ne lahetetaan Goteborgiin Kaj Blennowin ja Henrik
Zetterbergin laboratorioon analysoitavaksi.

ApoE-alleelimaaritysta varten tarvitaan 1x5ml kokoverinayte, joka pakastetaan suoraan
odottamaan analyysia. Tata naytetta varten on erillinen tiedote ja suostumusmenettely.
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Fibroosi- ja inflammaatiomarkkerianalyyseja (MMP-7, -8, -9 ja TIMP-1 ja niita saatelevat
sytokiinit TNFa, IL-6, IL-8, IL-10) varten keratdan 1x10ml hepariiniplasmaa. Naytteet
analysoidaan Tampereen Yliopistossa dosentti Mari Hamalaisen laboratoriossa.

Veren hyytymisominaisuuksien tutkimiseksi (analysoidaan mm tromboosiin liittyvia
mikrovesikkeleita, kalibroitu automoitu trombografia (CAT)) otetaan 3x 2,5ml
sitraattiplasmaa, joka kaksoissentrifugoidaan ja pakastetaan myohempaa analyysia
varten. Pyydamme myads tutkittavien suostumusta mahdollisten aikaisemmista
verinaytteistda HUSLAB:n tutkimusluvalla anonyymisti ilman Kliinisia tietoja tehtyjen
hyytymistutkimusten tulosten kayttamiseksi tutkimusaineistossa ja tulosten yhdistamiseen
kliinisiin tietoihin.

Yhteistydkumppanimme ovat kehittaneet nopeaa ja korkean kapasiteetin testia SARS-CoV2
immuniteetin mittaamiseen ja tutkimiseen (ei-diagnostinen testi). Testin avulla voidaan
maarittdd automatisoidusti tekoalyn avulla 1-3 immunoglobuliiniluokkaa naytteista. Testi
vastaa osittain normaalia immunofluoresenssimittausta (IFA), jota kaytetaan
rutiinivirusdiagnostiikassa. Testin avulla tarkoituksemme on tutkia potilasnaytteista, mita
vasta-aineluokkia SARS-CoV-2-viruksen eri proteiineja vastaan ne ilmentavat infektion eri
vaiheissa, ja tarkastella, kuinka nama korreloivat infektion kliiniseen kuvaan. Lisaksi
selvitamme, kuinka kauan vasta-aineita on havaittavissa potilaan naytteissa (eri
aikapisteissa keratyt naytteet) ja mahdollisesti muiden koronavirusten kanssa ristireagoivia
vasta-aineita. Tutkimuksessa potilaista otetaan seeruminaytteitd 6kk, 12kk ja 24kk
sairaalahoidon jalkeen. Lisaksi potilailta pyydetdaan suostumusta kayttaa heista
mahdollisesti aiemmin, n 3kk sairaalahoidosta, otettuja tutkimusnaytteita myos tahan
tarkoitukseen, mikali naytteita on otettu jonkin muun tutkimuksen yhteydessa. Kerattaville
naytteille tehdaan vasta-ainemaaritykset myos muilla tekniikoilla (kuten entsyymi-
immunologisella (ELISA) seka mikroneutralisaatiomenetelmalla.3? 33 Naytteista selvitetaan
myOs nk. aviditeettia, eli sita, kuinka voimakkaasti vasta-aineet sitoutuvat viruksen
antigeeniin.

Tuloksia voidaan kayttaa hyodyksi tuotekehitystyossa ja diagnostiikan kehittamisessa
yhteistydssa alan yritysten kanssa. Tarvittaessa potilaisiin voidaan ottaa uudelleen yhteytta
lisanaytteiden keraamiseksi. Tarvittava naytemaara on 5ml EDTA-plasmaa.

Erillisella naytteenottokerralla, jonka ajankohta maarittyy sydamen magneettitutkimuksen
perusteella (naytteet tulee ottaa samana paivana kuin magneettitutkimus tehdaan),
otetaan seuraavat verinaytteet ja EKG: PVK, krea, sydanlihasvauriota ja vajaatoimintaa
kuvastavat merkkiaineet Tnl, pro-BNP.

Vasta-ainetutkimuksen osalta on oleellisinta menetelman testaaminen ja testitulosten
vertaaminen muihin menetelmiin. Tehtavat testit eivat ole diagnostisia. Tulokset ovat
viitteellisia.

Tutkittavat saavat kuitenkin halutessaan tietaa tutkimuksesta saadut vasta-ainetuloksensa,
joista annetaan myos lausunto.

Vasta-aiheet: Ei vasta-aiheita
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IV Aikataulu

Eettisen toimikunnan lausuntohakemus tutkimussuunnitelmasta 5-6/2020
Tutkimuslupaprosessi 5-6/2020

Potilaiden identifiointi ja rekrytointi (kirjeet ja lehti-ilmoitukset) alkaa 6/2020
Ensimmaiset puhelinhaastattelut 6/2020

Ensimmaiset 6kk kontrollikaynnit (2 erillista kayntipaivaa, ks yst taulukko)
Laboratoriotutkimusten analyysit 3-6/2021

Sydamen MRI-tutkimukset 4/2021 mennessa

Tulosten analysointi 1-6/2021

Tutkimustulosten raportointi 6-2021-12/2022

V Tydnjako tutkimusryhman jasenten kesken

Tyonjakoa tutkimusaineiston hankkimisessa kuvataan taulukossa 1.

Hankkeessa syntyy osatoita kolmen jatko-opiskelijan (H.O., S.K. ja R.P.) vaitoskirjoja
varten, joita he valmistelevat oman tydnsa ohella n 25% tydajasta. Mukana testaajina
neuropsykologisten testien osalta on 1-2 neuropsykologian pro-graduopiskelijaa. J.H. on
hankejohtaja ja H.O.:n ja S.K:n vaitoskirjan vastuuohjaajana. Neuropsykologian jatko-
opiskelija R.P.:n ohjaajina toimivat prof Laura Hokkanen ja J.H.

Neurologian erl Marjaana Tiainen vastaa 3kk puhelinhaastatteluista yhdessa J.H:n, L.H.:n,
S.K.:n ja H.O.:n kanssa ja potilaan neurologisen tilanteen indisoimista mahdollisista
jatkoselvittelyista. Juha Martola suunnittelee tutkimukseen soveltuvan
kuvantamisprotokollan ja ohjeistaa kuvantamisen logistiikasta vastaavaa hoitajaa Anne
Komsia ja vastaa MRI-kuvantamisen tulosten tulkinnasta yhdessa fyysikko Linda Kuuselan
kanssa. Sydankuvantamisesta vastaavat Sari Kivisto ja Miia Holmstrom yhdessa Valtteri
Uusitalon, Suvi Syvarannan ja Satu Vaaran kanssa ja tarvittaessa kardiologiset arviot
tekee Tiina Helio.

Tehohoitolaakarit J.H., P.P., H.O., S.K. tapaavat potilaan jalkipoliklinikalla, kdynnin kesto
45-60 min. Lisaksi H.O ja S.K. tehtaviin kuuluu potilaan tehohoitotietojen rekisterdinti,
tulosten analysointi ja raportointi. P.K, H-R.K ja J.P vastaavat keuhkosairauksien
jalkiseurannan tietojen rekisterdinnista ja auttavat identifioimaan verrokkihenkil6t
jalkiseurantaan kutsutuista potilaista. M.T. on varahankejohtaja. Hankkeen puitteissa
voidaan myds suorittaa 1-2 laaketieteen kandidaatin syventavat opinnot, joista LK Inari
Taskila on liittymassa tutkimusryhmaan 10/2020 ja osallistuu tiedonkeruuseen, hajuaistin
testaukseen ja mm 6 minuutin kavelytestien tekemiseen.

Kavelytestien tekemiseen osallistuu fysioterapeutti Linda Ulenius.

Paivi Piirila lausuu kliiniset keuhkofysiologiset mittaukset.

Neurofilamenttianalyysit tehdaan Ruotsissa Goteborgin Yliopiston tutkijoiden Henrik
Zetterbergin ja Kaj Blennowin toimesta.

ApoE-analyysit tehdaan Dos Liisa Myllykankaan laboratoriossa HUS:ssa.
Yhteistydkumppaneina toimivat myos prof Kai Kaila ja jatko-opiskelija LL Samu Kurki.
Hyytymistutkimusten analysoinnista vastaavat prof Riitta Lassila, dos Lotta Joutsi-
Korhonen ja Tuukka Helin HUSLAB:sta ja LT Mirka Sivula ATeK:n tehoklinikasta.

VI Eettiset nakokohdat
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Hankkeen ensisijainen paamaara on tukea potilaita kriittisesta sairaudesta toipumisessa.
Tama on ollut jalkipoliklinikkatoiminnan tavoite jo vuosia, mutta juuri nyt, kun toimintaa
kipeimmin tarvitaan, se on logistisista syistd mahdoton jarjestda muuten kuin
tutkimusprojektina. Siksi projektiin osallistuminen on mahdollista vain, jos potilas antaa
siihen tietoon perustuvan suostumuksensa. Kyseessa ovat usein tydikaiset potilaat, joiden
paluu normaaliin elamaan saattaa olla vaikeutunutta sairauden seurauksena. Covid-19:n
sairastaminen seurauksineen on somaattisen haastavuutensa lisaksi psyykkisesti
kuormittavaa ja jopa leimaavaa. Tehohoidon aikaiset kokemukset voivat pahimmillaan
johtaa post-traumaattiseen stressireaktioon, toimintakyvyn heikkenemiseen ja
huonontuneeseen elamanlaatuun. Projekti tahtaa siihen, etta haitat identifioidaan ja
potilaat paasevat keskustelemaan tehohoitoonsa liittyvista asioista ja nykyisista oireistaan.
Tarvittaessa heidat ohjataan kuntoutukseen ja I0yddsten perusteella tarvittaessa hoitoon.
Erityisesti neurologiset ja neuropsykologiset oireet seka sydanoireet ovat toipumisen
kannalta keskeisen tarkeita tunnistaa. Tama on nahdakseni erittain tarkeaa. Kaikki
kerattava tieto kasitellaan luottamuksellisesti ja analysoidaan pseudonymisoituna ilman,
etta potilaita voidaan missaan vaiheessa tunnistaa.

Aivojen magneettikuvantamisessa tai muissa tutkimuksissa ilmenevat kliinisesti
merkittavat I10ydOkset saatetaan tutkimuksesta vastaavan henkilon tietoon ja han jarjestaa
asianmukaisen arvion ja tarvittaessa hoitoon ohjauksen. Sydankuvantamisen tulosten
suhteen konsultoidaan tarvittaessa kardiologia, ja sateilyn kayttoa edellyttavat tutkimukset
(sepelvaltimoiden TT) tehdaan kardiologin arvioon perustuen.

ApoE-analyysissa voi paljastua kohonnut riski muistisairauteen, mika voi olla tutkittavalle
vaikeasti kasiteltava asia. Tasta syysta tutkittavalle, joka antaa suostumuksensa tahan
osatutkimukseen, annetaan erillinen tiedote tutkimuksesta ja hanella on oikeus itse valita
haluaako han saada tiedon tutkimustuloksestaan. Tata kysytaan suostumuslomakkeessa,
jossa myos ilmaistaan tutkittavan oikeus muuttaa mieltadan asian suhteen myéhemmin.
Tutkittaville, jotka saavat tiedon lisaantyneesta riskistaan, jarjestetaan mahdollisuus
keskustella asiasta neurologin kanssa.

Eettisesti haastavaa mielestani on, ettéd neuropsykologisen testauksen tulosten tulkinta on
hyvin riippuvaista kielitaidosta ja siksi neuropsykologiseen osatutkimukseen voidaan ottaa
vain potilaita, joiden asiointikielena on suomi. Muun kielisten potilaiden osuus Covid-19
tehohoidossa on ollut kuitenkin suuri. Mikali projektissa havaitaan suomenkielisten osalta,
etta tutkittavien joukossa on merkittavasti I10ydoksia, pyritaan jarjestamaan tutkimus
ainakin osittaisena myos halukkaille muun kielisille potilaille kliinisin perustein.

Toinen eettinen haaste on, etta logistisesti mahdollinen tutkimusajankohta on vasta 6kk
sairastamisesta, jolloin pahimmassa tapauksessa potilas on saattanut oireilla jo pitkaan.
Covid-taudin tilanne kesalla 2020 on kuitenkin vaikea ennakoida ja on todennakoista, etta
paasy sairaalan tiloihin ja henkilokuntaresurssi ovat viela rajattuja esimerkiksi 3kk
ensimmaisten potilaiden tehohoidosta. Potilas voi onneksi kertoa haittaavista oireistaan jo
3kk puhelun yhteydessa ja saada siten apua jo aikaisemmin.

VIl Tutkimuksen merkitys

Hankkeessa tehohoitopotilas kohdataan tehohoidon jalkeen toipilasvaiheessa ja hanen
tilannettaan tarkastellaan kokonaisvaltaisesti ja yksilollisesti. Potilasta askarruttaviin
kysymyksiin pyritdan vastaamaan ja hanet ohjataan tarvittaessa hoitoon tai
kuntoutukseen. Tehohoidosta selviytyminen elossa ei riita, vaan potilasta tulee tukea myos
toipumisprosessissa. Tehohoidon jalkeiset erityisongelmat ovat usein vieraita niille
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terveydenhuollon ammattilaisille, jotka potilas kohtaa sairaalasta kotiuduttuaan.
Jalkipoliklinikka toimii parhaimmillaan siltana erikoissairaanhoidon ja
perusterveydenhuollon valilla. Lisaksi tutkimuksesta saadaan arvokasta uutta tietoa
potilaiden sydanterveydesta sairastetun koronavirusinfektion jalkeen. Sydantutkimuksissa
ja hyytymistutkimuksissa saatava tieto saattaa johtaa laakityksellisiin muutoksiin, joiden
tavoitteena on ehkaista komplikaatioita. Pitkaaikaisseurannassa saatava tieto
neurologisesta sairastavuudesta voi jouduttaa potilaiden paasya hoidon ja kuntoutuksen
piiriin oikea-aikaisesti.

Projektissa toteutuu laaja yhteistyd niin |aaketieteen erikoisalojen kuin eri tieteenalojenkin
valilla. Hyddynnamme ja vahvistamme myo0s jo rakennettua yhteistyota neuropsykologian
tutkijoiden ja tehohoidon tutkijoiden kesken. Hankkeeseen sisaltyy myds kansainvalista
yhteistyota ja se tukee akateemisen urakehityksen edistymista kolmen vaitoskirjaprojektin
(kaksi teholadketieteen ja yksi neuropsykologian alaa) osatdina. Yhteistyona Helsingin
Yliopiston kanssa hankkeen puitteissa ohjataan 1-2 |aaketieteen kandidaatin syventavia
opintoja seka 1-2 neuropsykologian opiskelijan pro-gradu tyo6ta.
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