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Age respiratoorse distressi siindroom

Max Linnamagi?
Juhendaja: prof Joel Starkopf?

Age respiratoorse distressi siindroom (ARDS) on Kiiresti progresseeruv haigusseisund,
mis kujuneb alveolaar-kapillaarse barjairi kahjustumise tottu. ARDS esineb ligi neljan-
dikul koikidest mehaanilisel ventilatsioonil viibivatest patsientidest, ning kuigi arusaam
ARDSi patogeneetilistest mehhanismidest on paranenud ja suremus vihenenud, on
see endiselt probleemiks ka tdnapédeval. Ravi pohimotteks on pohihaiguse ravi ning
kopse sddstev mehaaniline ventilatsioon. Haigusseisundi iile elanud patsiendid kogevad
sageli elukvaliteedi halvenemist, samuti esineb risk kognitiivsete vdimete hdirumiseks
ja depressiooniks. Seega on ARDS raske ja invaliidsust pdhjustav haigusseisund, mille
puhul on oluline leida uusi ravivoimalusi ning rakendada tinapievaseid meetmeid, et
viltida tiisistuste teket ning parandada patsientide elukvaliteeti.

Age respiratoorse distressi siindroom (acute
respiratory distress syndrome, ARDS) on
agedalt kulgev hingamispuudulikkus, mida
iseloomustavad raskekujuline hiipokseemia,
kopsude venitatavuse vihenemine ning
difuusne alveolaarne infiltratsioon. Selle
esinemissagedus Eestis ei ole teada. Koige
enam on vastavaid rahvastiku-uuringuid
tehtud Ameerika Uhendriikides ja Austraa-
lias, kus haiguse esinemissagedus on 10 kuni
86 haigusjuhtu 100 000 inimese kohta aastas.

ARDSi esmakirjeldus parineb 1967.
aastast, mil Ashbaugh kaasautoritega
sonastas selle stindroomi 12 patsiendi niitel,
kellel kujunesid infektsiooni voi trauma
jarel tahhiipnoe ja ravile allumatu hiipok-
seemia ning rontgenitilesvottel rindkerest
leiti molemal pool varjustused kopsudes.
Seitse patsienti 12-st surid, neist kuuel leiti
lahangul difuussele alveolaarsele kahjustu-
sele omased tunnused: hiialiinmembraanid,
kopsuturse, nekroos ja fibroos.

ARDS kujutab endast probleemi ka
tdnapdeval, kuna hoolimata parimast
olemasolevast ravist on suremus suur.
2016. aastal korraldatud rahvusvahelise
uuringu tulemusena leiti, et 10%-1 koiki-
dest intensiivraviosakondadesse vastu
voetud patsientidest ning 23%-1 mehaa-
niliselt ventileeritud patsientidest esineb
ARDS, seejuures on raskekujulise ARDSiga
patsientide suremus 46% (16). Seetottu on
oluline stindroomi kiire dratundmine, et
rakendada o6igel ajal vastavaid ennetus- ja
ravimeetmeid. Artiklis on kajastatud ka

koroonaviirushaigus-19-st (ingl Coronavirus
disease 19, COVID-19) péhjustatud ARDSi ja
selle kasitlust, arvestades praegust maailma
epidemioloogilist olukorda ja SARS-CoV-2
viiruse levikut Euroopas.

DEFINITSIOON

Agedal respiratoorse distressi siindroomil
on teatavad sarnasused neonataalse respi-
ratoorse distressi siindroomiga. Mélemale
iseloomulikku histoloogilist leidu, nagu
alveoole vooderdavad hiialiinmembraanid,
peetigi varem vaid neonataalsele vormile
spetsiifiliseks. Seetottu kutsutigi koige-
pealt Ashbaugh’ ja kolleegide kirjeldatud
vormi tdiskasvanute respiratoorse distressi
stindroomiks, kuid nimetati hiljem timber
dgedaks respiratoorse distressi siindroo-
miks (1).

ARDSi definitsiooni on alates selle
esmakirjeldusest omajagu tdiendatud. 1971.
aastal nimetasid Petty ja Ashbaugh {iheks
ARDSIi ravi péhimétteks suurt hapniku
fraktsiooni sissehingatavas 6hus (FiO,) ja
positiivse ekspiratoorse 16pprohuga (positive
end-expiratory pressure, PEEP) mehaanilist
ventilatsiooni, kuid seejuures ei tdpsustatud,
milliste arteriaalse vere hapniku osaréhu
vadrtuste (Pa0,) juures voib rddkida respi-
ratoorsest distressist (2). Aastate jooksul on
muu hulgas vilja pakutud mitmeid tdiendusi
esialgsele definitsioonile, kuid need ei ole
leidnud laiemat kasutust (3).

Alles 1994. aastal pandi Ameerika-
Euroopa rahvusvahelisel konsensuskon-
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verentsil alus ARDSi esimesele kliinilisele

definitsioonile. Eesmark oli luua rahvusva-

heliselt tunnustatud iihtne definitsioon tule-
vaste kliiniliste uuringute ja ravi tarbeks.

Defineerivateks tunnusteks said

1) dgedalt kujunev hiipokseemia;

2) PaO,/FiO, suhe alla 200 mm Hg (olene-
mata PEEP tasemest);

3) kahepoolsete infiltraatide leid rontgeni-
ulesvottel rindkerest;

4) kopsukapillaaride rohk alla 18 mm Hg
voi hiipertensiooni puudumine stidame
vasakus kojas.

Patsientidel, kes vastasid enamikule
eelnimetatud Kkriteeriumitele, kuid kelle
PaO,/FiO, suhe jai vahemikku 201-300 mm Hg,
diagnoositi dge kopsukahjustus. Kuna
eelnimetatud konsensuskonverentsi defi-
nitsioon sai aga laialdase kriitika osaliseks,
voeti 2012. aastal vastu uus, nn Berliini
definitsioon (3).

Berliini definitsiooni jargi eristatakse
kolme ARDSIi raskusastet. See vdéimaldab
haigusseisundit paremini hinnata, paneb
paika tdpsemad kriteeriumid rontgeniiiles-
votte tolgendamiseks ning votab arvesse ka
kompuutertomograafia leidu ja simptomite
esinemise kestust (3). ARDSi aluseks olevad
respiratoorsed simptomid peavad olema
valja kujunenud seitsme pdeva jooksul parast
haigestumist. On oluline tdhele panna, et
mitmete ARDSiga sarnaste kliiniliste seisun-
dite, nditeks idiopaatilise kopsufibroosi,
poliiangiidiga granulomatoosi voi ravimist
pohjustatud kopsuhaiguse siimptomid
kujunevad aeglasemalt, mitmete nddalate
jooksul (1, 2).

ETIOLOOGIA JA PATOGENEES

Etioloogia ja riskitegurid

Kliiniliste uuringute po6hjal on rohkem
kui 85%-1 juhtudest ARDSi tekkepdhjuseks
pneumoonia, maosisu aspiratsioon voi sepsis
(vt tabel 1) (D).

ARDS ei teki sugugi mitte koigil kopsu-
poletiku, sepsise voi traumaga patsientidel.
Olulist rolli haigusseisundi kujunemises
mingivad haigustekitajate virulentsus,
kaasuvad haigused ja riskikditumine (nt alko-
holi tarvitamine ja suitsetamine). Viimasel
kiimnendil on palju tdhelepanu pooratud
voimalikele geneetilistele riskiteguritele. Nii
on ARDSi kujunemist voi prognoosi seostatud
iile 40 geeniga, sealhulgas angiotensiini
konverteerivat ensiilimi, interleukiin-10-t,

Tabel 1. ARDSi riskitegud (1)

Otsesed riskitegurid

Kaudsed riskitegurid

- Pneumoonia (bakteriaalne,
viiruslik voi seeninfektsiooni

pohjustatud) Sokk
- Maosisu aspiratsioon - Pankreatiit
- Raskekujuline trauma (nt - Poletus

kopsude kontusioon)

+ Suitsu voi toksiliste gaaside
sissehingamine

- Vee sissehingamine vee alla
vajumise tottu

- Sepsis (ekstrapulmonaalne)
+ Muu trauma voi hemorraagiline

+ Ravimimiirgistus

- Vere javeretoodete iilekanne

+ Kopsusiirdamise voi
embolektoomia jéargne
reperfusiooniodeem

tuumori nekroosi faktor alfat ja vaskulaarse
endoteeli kasvufaktorit kodeerivate geenide
ekspressioonitasemega. Siindroomi mitme-
teguriline olemus teeb aga geneetilise info
tolgendamise keeruliseks, mistdttu puudub
praegu kindel veendumus genotiitibi oluli-
suse kohta ARDSi kujunemises (1).

Patogenees

Ageda respiratoorse distressi siindroomi
patogeneesis on kesksel kohal alveolaar-kapil-
laarse barjddri kahjustus ja sellega kaasnev
poletikureaktsioon. Kahjustuse teke vdib
olla nii otsene (primaarne ARDS), tingituna
nditeks pneumooniast, maosisu aspiratsioo-
nist véi kopsude kontusioonist, kui ka kaudne
(sekundaarne ARDS), tingituna niditeks
sepsisest voi pankreatiidist. Seejuures voib
kahjustus olla péhjustatud nii leukotstititide
kui ka mikroorganismide poolt. Néditeks Pseu-
domonas aeruginosa ja Staphylococcus aureus’e
toksiinid kahjustavad nii endoteliaalset kui
ka epiteliaalset barjdari (2).

Eksudatiivset faasi (esimesed 3 pieva)
iseloomustab difuusne alveolaarne kahjustus
(D. Alveolaarmakrofaagid aktiveeruvad ning
vabastavad proinflammatoorseid tsiitokiine
ja kemokiine, mis soodustavad neutrofiilide
ja monotstititide akumulatsiooni. Tekib
alveolaarmembraani ldbilaskvuse suurene-
mine ning interstitsiaal- ja alveolaarruumi
padseb proteiinirikas tursevedelik neutro-
fiilide, makrofaagide ja erutrotsiilitidega
(1, 4). Kopsukahjustus on oma olemuselt
heterogeenne: atelektaatilised alad vahel-
duvad normildhedaste kopsuosadega.
Vedelikuga tditunud alveoolides hairub
surfaktandi funktsioon, viaheneb kopsude
venitatavus ja ventileeritud 6hu maht (5).
Ventilatsiooni-perfusiooni suhe hdirub ning
kujuneb intrapulmonaalne Sunt (6).

Aktiveeritud neutrofiilid soodustavad
omakorda kahjustuse teket, vabastades
proteaase, reaktiivseid hapnikuosakesi,
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proinflammatoorseid tsiitokiine ja prokoa-
gulantseid molekule (4). Nditeks tuumori
nekroosi faktor alfa (TNF-o) vahendatud
koefaktori ekspressioon soodustab trombo-
tstilitide agregatsiooni ning mikrotrombide
ja htuialiinmembraanide formeerumist (1).
Loomkatsete ja histopatoloogiliste andmete
alusel on leitud, et aktiveeritud neutrofiilide
tekitatud kahjustus alveolaarkapillaaride
endoteelile on ARDSi patogeneesis olulise
tdhtsusega (4).

See-eest on kirjeldatud mitmeid haigus-
juhte, kus ARDS on esinenud ka neutropee-
nilistel patsientidel, mis toob esile selle pato-
geneesi keerukuse (7). On leitud tdendeid, et
trombotsiitidid voivad méngida olulist rolli
neutrofiilide vahendatud kopsukahjustuses.
Nimelt on niidatud, et trombotsiiiitidel on
neutrofiilidega siinergistlik moju kahjustuse
tekitamisel, samuti voivad trombotstiiidid
otseselt interakteeruda neutrofiilide ja
monotsiititidega ning nad toodavad ka ise
proinflammatoorseid tsiitokiine. Trombo-
tstititide rolli péletiku esilekutsumises on
uuritud hiiremudelitel, mis péhinevad vere-
tilekandega seotud dgedal kopsukahjustusel
ning dgedal toksilisel kopsukahjustusel.
Uuringute tulemusena on leitud, et trombo-
tstititide arvu vihenemine voib oluliselt
vdahendada ka kopsukahjustuse ulatust (4).

ARDSi jargmises, proliferatiivses faasis,
kaivituvad reparatsioonimehhanismid:
tursevedelik absorbeeritakse, vohavad II
tlilipi alveolaarsed epiteelirakud ja kolla-
geeni tootvad fibroblastid ning puititakse
taastada alveolaarbarjdari terviklikkust.

Tabel 2. Ageda respiratoorse distressi siindroomi (ARDS)
Berliini definitsioon (2, 3)

Tunnus Selgitus

Siimptomite kujunemine 7 padeva | Olemasolevate andmete pohjal
jooksul haigestumisest kujuneb ARDS iildiselt valja 72 tunni
jooksul suure riskiga patsientidel voi
enamikul juhtudel kuni 7 pdeva jooksul

Rontgeniilesvottel voi Esinevad varjustused, mis eiole
kompuutertomograafilisel taielikult seletatavad efusiooni,
uuringul rindkerest on atelektaasi, solmede voi massidena
médlemapoolsed varjustused

kopsutursest

ARDSi raskusastme Erlstatakse kolme hiipokseemia taset:
klassifitseerimine: Pa0,/Fi0, 201-300 mm Hg,

- kerge suremus 27%

- moodukas - Pa0,/Fi0,101-200 mm Hg,

- raske suremus 32%

- Pa0,/Fi0, < 100 mm Hg,
suremus 45%

Pa0,/Fi0, - arteriaalse vere hapniku osaréhu suhe hapniku fraktsiooni
5|sseh|ngatavas ohus

Viimane, fibrootiline faas, kujuneb patsien-
tidel, kes on tile elanud eelmised faasid,
kuid ei ole paranenud tdielikult. Haiguse
pikema kulu pdhjuseks on fibroblastide
proliferatsioon ja kollageeni suurenenud
produktsioon, mille tulemusena muutuvad
kopsud fibrootiliseks. Seda faasi on seos-
tatud suure suremusega (1, 4).

DIAGNOOSIMINE

Berliini definitsiooni alusel eristatakse
kolme ARDSi raskusastet olenevalt hiipok-
seemia tésidusest. PaO,/FiO, suhet hinna-
takse invasiivse mehaanilise ventilatsiooni
puhul minimaalse PEEP vdidrtuse juures
(5 cm H,0) (2). Kergekujulise ARDSi puhul
kasutatakse mitteinvasiivset ventilatsiooni
pideva positiivse rohuga hingamisteedes
(continuous positive airway pressure, CPAP).
FiO, vddrtus on tdpselt middratav peami-
selt invasiivse ventilatsiooni puhul, kuid
ka mitteinvasiivse ventilatsiooni korral
tihedalt kinnituva CPAP-maskiga. Erandiks
on ka suure juurdevooluga lisahapniku
manustamise siisteemid, mis voimaldavad
hapniku suurt juurdevoolu (> 45 1/min). PEEP
suuremate vaartuste juures muutub Berliini
definitsiooni jargi hinnatavate tunnuste
paikapidavus (3). Berliini definitsioonile
vastavad tunnused on esitatud tabelis 2.

Piltdiagnostika

Radioloogilised uuringud on iitheks ARDSi

diagnoosimiseks vajalikest kriteeriumitest.

Kui esialgse definitsiooni kohaselt kasutati

peamiselt rontgenitilesvotet diagnoosi

kinnitamiseks, siis tdnapdeval voib selleks
puhuks kasutada ka kompuutertomograafiat

(KT) (nditena vt pilt 1) ja ultraheliuuringut.

Moélemapoolne vedelikukogumike leid

kopsudes, mis ei ole seletatav kardiogeense

kopsutursena, voib viidata ARDSile (3).

Ultraheliuuringul vdivad diagnoosi kinni-

tada jairgmised tunnused:

o eesmine pleuraalune tihkestumine;

o vidhenenud véi puuduv kopsukelme
libisemine;

o osaliselt sdilinud normaalse parenhiii-
miga alad,;

o kopsukelme joone muutused (ebaregu-
laarne, paksenenud voi fragmenteerunud
joon);

» mittehomogeenne B-joonte jaotus (kaja-
rikkad artefaktid, mis on vedeliku-
kogumikele iseloomulik leid ultraheli-
uuringul, nditena vt pilt nr 2) (8).
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Diferentsiaaldiagnoos

Mitmetel haigusseisunditel on ARDSiga
sarnane kliiniline pilt, kuid Berliini definit-
siooni jargi ei klassifitseeru nad ARDSiks,
samuti véib nende kisitlus olla erinev.
Néditeks on tiheks ARDSi kriteeriumiks
simptomite kujunemine 7 pdeva jooksul,
kuid dgeda interstitsiaalse pneumoonia
puhul ilmneb hingamispuudulikkus 2 kuu
jooksul ja interstitsiaalse kopsufibroosi
dgenemise korral kujunevad simptomid
30 pédeva jooksul (9).

Mitmesugused autoimmuunhai-
gused, nagu Wegeneri granulomatoos,
Goodpasture’i siindroom, Churgi-Straussi
stindroom, polyarteritis nodosa ja kriioglo-
bulineemia, véivad samuti kliiniliselt sarna-
neda ARDSiga. Niiteks kulgeb Wegeneri
granulomatoos kiill 4gedalt, kuid radioloogi-
line leid avaldub masside, 66nsuste ja noodu-
litena, mitte ARDSile omaste varjustustena.
Goodpasture’i siindroom on samuti dgeda
kuluga, kuid difuusse alveolaarse kahjustuse
asemel areneb kopsuverejooks (9).

ARDSi kindlakstegemine on oluline, et
leida selle aluseks olev pohihaigus ja alus-
tada vastava raviga. Kompuutertomograafia
ja bronho-alveolaarse loputusvedeliku
tsttoloogiline analiitis véivad diagnoosi-
misel abiks olla. Nditeks leidub bronho-
alveolaarses loputusvedelikus neutrofiile
tavaparaselt 3% ulatuses voi vahem, kuid
ARDSi puhul voivad nad moodustada 85%
voi enam. Kopsubiopsia on ndidustatud, kui
KT, bronho-alveolaarse loputusvedeliku ja
seroloogiliste uuringute abil ei ole 6nnes-
tunud haiguse tekkepdhjust leida (9).

RAVI
Esmatidhtis on pohihaiguse kiire viljasel-
gitamine ja vastav ravi. Kopsupédletikust ja
sepsisest tingitud ARDSi puhul on votme-
kiisimus korrektne antibiootikumravi ja
infektsioonikolde kontrollimine. Paralleel-
selt tuleb piitida kiiresti normaliseerida
eluohtlikud korvalekalded fiisioloogilistes
parameetrites, rakendades hapnikravi
hiipoksia likvideerimiseks, vasopressoreid
hiipotensiooni ning infusioon- ja inotroopset
ravi hiipovoleemia ja sidame viikse minuti-
mahu korrigeerimiseks (1).
Prekliinilistes uuringutes on uuritud
ka mesenhiimaalsete tilivirakkude rolli nii
dgeda kopsukahjustuse kui ka sepsise ravis.
Hiiremudelite puhul aitasid intratrahheaal-
selt manustatud mesenhiimaalsed tiivirakud

Pilt 1. TU Kliinikumi anestesioloogia ja intensiivravi kliinik.
66aastane meespatsient, A-gripi ja multiravimiresistentse

A. baumanii pohjustatud pneumoonia 86. haiguspaeval. Kopsudes

foonina emflisematoos-fibrootilised muutused, lisaks pais ning

mattklaasi tlilipi varjustus (vasakul haaratud peaaegu kogu kops,

paremal enam alasagar).

Pilt 2. B-jooned kopsude ultraheliuuringul,
mis viitavad vedelikukogumikele.

tohusalt kopsuturset ja suremust vihendada
ning need tdootavad tulevikus voéimaldada
uusi ravimeetmeid vélja tootada. Tuvirak-
kude kasutamise tulemusena tdheldati
proinflammatoorsete tsiitokiinide sisalduse
vihenemist ning poletikuvastaste tsttokii-
nide sisalduse suurenemist katsealustes
@, 10).
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Mehaaniline ventilatsioon

ARDSi olemuseks on raske hiipoksia,
seetottu kuulub mehaaniline ventilatsioon
lahutamatult selle siindroomi ravisse.
Olemuslikult on siiski tegu simptomaatilise
raviga - aparaadihingamine ei likvideeri
kopsukahjustust, vaid annab organismile
aega (ning voimaluse) haigusest paraneda.
Selles kontekstis on oluline, et mehaaniline
ventilatsioon sadstaks voimalikult kopse
ega stivendaks kopsukahjustust.

Kasutusel on moiste ,kopse sddstev
mehaaniline ventilatsioon® Selle all mdis-
tetakse sellist hingamisaparaadi reziimi
valikut, millega ventilaatorravist tingitud
kopsukoe trauma oleks minimaalne voi
valditud. On ndidatud, et suure hingamisma-
huga ventileerimine v6ib vihenenud venitata-
vusega kopsudes tekitada mahutrauma (volu-
trauma) ning siivendada siisteemset poleti-
kureaktsiooni. Atelektaatiliste alade korduv
sulgemine ja avanemine v6ib omakorda
pohjustada nn atelektaasidest pohjustatud
trauma (atelectrauma) (6). Seetdttu voib
suure PEEP védidrtuse ning viikse hingamis-
mahu ja platoordhuga ventilatsioon (kopse
sddstev ventilatsioon) parandada elulemust
ARDSi patsientide seas (11).

Suur PEEP véartus aitab hoida alveoolid
avatuna, vihendab alveolaarset surnud
ruumi ning parandab ventilatsiooni-perfu-
siooni suhet. Samas vodivad liiga suured vaar-
tused pohjustada kopsude venitust ja surnud
ruumi suurenemist. Uhes loomamudelil
pohinevas teadustoos leiti, et PEEP vaartuse
jarkjarguline suurendamine aitab tohusalt
vihendada arteriaalse ja vdljahingatava
stisinikdioksiidi osar6hkude (PaCO,-P_,CO,)
gradienti ning parandab maksimaalselt
oksligenisatsiooni (6).

Varem on hingamismahtu (tidal volume, V)
maidratud kehakaalu jirgi (umbes 6 ml/kg
ideaalsest kehakaalust), et seada see vasta-
vusse patsiendi eeldatava kopsumahu
ning eeldatava ventilatsioonivajadusega
(6). ARDSi puhul on ventilatsioonist osa
vottev (funktsionaalne) kopsumaht vihe-
nenud. Seetdottu soovitatakse praegusajal
hingamismahtu korrigeerida, 1ldhtudes
hingamissiisteemi venitatavusest (C,,), mis
omakorda so6ltub funktsionaalsest kopsu-
mahust. Seejuures on kasutusele véetud
ingliskeelne termin driving pressure (AP),
mis kirjeldab suhet hingamismahu ja veni-
tatavuse vahel (AP = V_/C, /), mis sisuliselt
on platoordhu ja PEEP vddrtuste vahe. 2015.

aastal 3562 patsiendiga labiviidud uuringu
kohaselt kujutab AP endast usaldusvaar-
semat markerit, mille alusel hinnata patsien-
tide elulemust, kui V_ v6i PEEP vdidrtused
tiksinda. AP viadrtuse suurenemist seostati
ka suremuse sagenemisega isegi katsealuste
seas, kelle puhul rakendati kopse sddstvat
mehaanilise ventilatsiooni strateegiat (11).

Ka kéhuli asendis ventilatsioon aitab
vihendada vere Sunteerumist kopsudes ja
parandada ventilatsiooni-perfusiooni suhet,
tagades parema perfusiooni ventileeritud
alades. Kohuliasendis aereeritakse paremini
kopsude selgmisi alasid, millel on koige
parem verevarustus, ning tulemuseks on
paranenud oksiigenisatsioon. Kéhuli venti-
latsioon aitab ka ennetada ventilaatorravist
tingitud traumat, kuna kéhuli asendis
viheneb rindkere seina venitatavus ning
see takistab kopsude tlilevenitust. Samuti on
nédidatud, et kéhuli asendis on &hu jaotus
kopsudes homogeensem (2).

Kehaviline
membraanoksiigenisatsioon
Venovenoosne kehaviline membraanokstige-
nisatsioon (extracorporeal membrane oxyge-
nation, ECMO) on ndidustatud, kui PaO,/FiO,
pusib alla 100 mm Hg kuue tunni jooksul
FiO, vddrtuste juures tle 90% voi esineb
CO, retensioon hoolimata ventilatsioonist
kdrge platoordhuga (> 30 cm H,0). Parimaid
tulemusi seostatakse ECMO-ravi alustami-
sega haiguse varajases faasis (esimesed 1-2
pdeva). ECMO on vastundidustatud, kui
patsiendil esineb podrdumatu kaasuv haigus
nagu ulatuslik kesknarvisiisteemi kahjustus
voi 16ppstaadiumis pahaloomuline kasvaja.
Samuti on ECMO riskantsem vanemaealiste
jaallasurutud immuunreaktsiooniga patsien-
tide puhul (12). 2018. aastal korraldatud
juhuslikustatud kontrolluuringu tulemu-
sena leiti, et 60 pdeva suremus ei olnud
ECMO-rithmas oluliselt vdiksem vorreldes
tavaparasel mehaanilisel ventilatsioonil
olevate patsientidega (13).

Vedeliku piiramine

Ulatusliku poletikureaktsiooni tdttu suureneb
alveolaar-kapillaarse membraani labilaskvus ja
kujuneb kopsuturse. Kopsutursest tingituna
viaheneb aga kopsude venitatavus, hdiruvad
gaasivahetus ja surfaktandi funktsioon
ning kujuneb pulmonaalhiipertensioon (2).
Kuna kopsuturse teke on sisuliselt vedeliku
vale jaotus organismis, on uuritud vedeliku
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piiramise téhusust kopsuturse ravis. Uhe
juhuslikustatud kontrolluuringu tulemusena
leiti, et vedeliku piiramise strateegia voib
Sokijargses staadiumis oluliselt vihendada
mehaanilise ventilatsiooni kestust. Samuti on
tdheldatud, et diureetikumide ja albumiini
manustamine voib parandada okstigenisat-
siooni ja lihendada intensiivraviosakonnas
viibimise kestust (1).

See-eest kujuneb ARDSi varajases faasis
slisteemse poletikureaktsiooni tottu hiipo-
voleemia ning veremahtu on vaja infusioon-
raviga taastada, et vdltida hulgielundipuu-
dulikkuse teket. Alles poletiku taandudes
voib liigne vedelik patsiendi seisundit hakata
kahjustama, mistdttu tuleb hoolega jalgida
tleminekut tihest faasist teise (2).

Hemofiltratsioon

ARDSi korral pohjustab siisteemset pdleti-
kureaktsiooni ulatuslik péletikuliste tsiito-
kiinide (nagu E-selektiin, interleukiinid 6 ja
8) vabanemine. Véimalust kasutada hemo-
filtratsiooni tsiitokiinide nivoo ja kopsude
ekstravaskulaarse vedeliku koguse vdhen-
damiseks on korduvalt uuritud. Pidevat
venovenoosset hemofiltratsiooni saanud
raskekujulise ARDSiga patsientidel paranes
oluliselt PaO,/FiO, suhe ning vihenes
kopsude ekstravaskulaarse vedeliku maht ja
E-selektiini sisaldus vorreldes kontrollriih-
maga. Muutused tulid esmalt esile pdrast
24tunnist hemofiltratsiooni seanssi. Hiid
tulemusi on tiheldatud ka, kasutades ECMOt
koos CytoSorbi tsiitokiinfiltriga. CytoSorbi
kasutamise jarel lahenes neutropeenia,
taandus Sokk ja suudeti ARDSi-patsientidel
oluliselt vihendada vasopressori annust
(17-19).

Farmakoteraapia

Kuigi uuritud on paljude erinevate ravi-
mite tohusust ARDSi korral, ei ole seni
tikski neist veenvalt ndidanud olulist mdju
suremuse vihendamisele (4). Inhaleeritav
lammastikoksiid voib liihiajaliselt parandada
oksligenisatsiooni, kuid selle kasutamist
seostatakse dgeda neerupuudulikkuse
kujunemisega. Glikokortikosteroidid on
praegu ARDSi korral isna laialt kasutusel.
On ndidatud, et nad voéivad parandada
oksiigenisatsiooni ja kiirendada pneumoo-
niakollete taandumist. Méju elulemusele on
vastuoluline: osas uuringutes on positiivne
toime elulemuse paranemisel, osas ei ole
seda aga ndidata dnnestunud. Ravi alusta-

mine 14 pdeva pdarast ARDSi véljakujunemist
voib osutuda aga isegi kahjulikuks.

Elastaasi inhibiitorite, antikoagulantide
ja surfaktantravi kasutamine on kliiniliste
uuringute pohjal osutunud ebatéhusaks.
See-eest uuritakse nebuliseeritava hepa-
riini moju, mis voib olla potentsiaalselt uus
ravivoimalus (1).

Vaid perifeersete miiorelaksantide kasu-
tamist on seostatud elulemuse paranemi-
sega, kuid nende kasutamise tingimused
vajavad tdiendavat uurimist. Muorelak-
sante on kasutatud protektiivse ja kéhuli
ventilatsiooni puhul patsiendi-ventilaatori
astinkroonsuse viltimiseks, kuid nende
kasutamise tdenduspohisus ARDSi ravis on
alles kédesoleval kiimnendil juhuslikustatud
kontrolluuringutega kinnitatud (2). On
niidatud, et neuromuskulaarsete blokaa-
torite pidev infusioon 2 tunni jooksul aitab
oluliselt parandada PaO,/FiO, suhet ning
aidata véltida ventilaatorravist tingitud
traumat keskmise kuni raske ARDSi puhul
1, 2).

Sedatiivse toimega ravimite puhul voib nii
ala- kui ka iilekasutamine ohustada patsiendi
seisundi stabiilsust. Ebapiisavast sedatsioo-
nist tingituna vdib esineda valu, agiteeritust,
tahhiipnoed, tahhiikardiat ja hiipertensiooni,
samas liiga tugev sedatsioon voib pikendada
mehaanilise ventilatsiooni ja intensiivraviosa-
konnas viibimise kestust; samuti suureneb
risk neuroloogiliste tiisistuste tekkeks (2).

Rahvusvahelistes ravijuhendites on
soovitatud iildjuhul kerget sedatsiooni
ning pidevat valu, agiteerituse ja deliiriumi
hindamist. Sageli hoitakse intensiivravi-
osakondades ARDSi patsiente liiga stigavas
sedatsioonis, et véltida ventilaatorraviga
seotud traumat, vdéimalikku enesevigasta-
mist ja diskomforti, kuid sel viisil vdidakse
esile kutsuda koérvalmdjusid, mis oleksid
kerge sedatsiooniga vélditavad.

Analgeesial pohinev sedatsioon voib olla
parem lahendus, kuna tagab kohanemise
mehaanilise ventilatsiooniga ning patsient
on teadvusel (2). 2010. aastal tehtud uuringus
ndidati, et morfiiniga 5 mg boolussiistid
tagasid minimaalse sedatsiooni ja paremad
tulemused kui propofooli kasutamine siiga-
vama sedatsiooni esilekutsumiseks (14).

TUSISTUSED

Koikidel intensiivravil viibivatel patsien-
tidel on oht tusistuste tekkeks, mistottu
tuleb rakendada profiilaktikat kopsuarteri
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trombemboolia, miiokardiinfarkti, seede-
trakti verejooksu ja haiglanakkuste enneta-
miseks. See-eest on ARDSi-patsientide seas
moned tiisistused sagedasemad kui teised.
Viéga suure hingamismahu ja platoorohuga
ventileerides voib kujuneda barotrauma,
mis kujutab endast 6hu viljumist hinga-
misteedest Umbritsevatesse kudedesse.
Selle tulemusena voib kujuneda nahaalune
dhkemfiiseem. Ohkrinda tuleks kahtlus-
tada koikidel mehaaniliselt ventileeritud
patsientidel, kellel tekib jarsku seletama-
tult stivenev hiipokseemia, respiratoorne
distress voi ebastabiilne hemodiinaamika.
Rontgeniiilesvote rindkerest kinnitaks sel
juhul diagnoosi, kuid tihti ei pruugi selleks
olla piisavalt aega. Pneumomediastiinum ja
nahaalune 6hkemfiiseem vdéivad tekitada
patsiendile valu, kuid ei vaja muud ravi
kui analgeesiat. Barotrauma tagajdrjel
kujunev dhkemboolia vdib aga olla letaalse
lopuga (6).

Kuna ARDSi-patsiendid surevad sageli
kontrollimatu infektsiooni tagajérjel, on
nosokomiaalinfektsioonide kindlakstege-
mine ja ravi olulise tdhtsusega. Simptomid
on sageli ebaspetsiifilised: palavik, leuko-
tstitoos, mddane eksudaat ja infiltraadid
kopsudes, mis véivad esineda ARDSi puhul
ka ilma hospitaalinfektsioonita. Oigeaegne
ja korrektne (empiiriline) antibiootikumravi
on seejuures aga votmetdhtsusega (6).

Kuigi ARDSi vaadeldakse tihti esmaselt
kopsukahjustusena, on sageli tegemist
siisteemse hdirega, millel on mitmeid
sarnasusi sepsise ja siisteemse poletiku-
reaktsiooni siindroomiga. Hulgielundipuu-
dulikkus on seejuures sage tiisistus, mis
voib kujuneda nii sepsisest tingituna kui
ka iseseisvalt (6).

ARDSi all kannatavatel patsientidel on
suur risk intensiivravi poliineuromiiopaatia
kujunemiseks, mis voib plisida ka parast
kopsukollete taandumist ning pikendada
mehaanilisest ventilatsioonist védrutamise
ja rehabilitatsiooni perioodi. Pikaajaline
lihasnorkus esineb sagedamini patsientidel,
keda on ravitud gliikokortikosteroididega (6).

PROGNOOS

ARDSi iile elanud patsientidel on suur risk
depressiooni, posttraumaatilise stres-
sihdire ja lihasnorkuse kujunemiseks,
samuti voib esineda kognitiivsete voimete
halvenemist (1). Hiljutises prospektiivses
kohortuuringus leiti, et tihel patsiendil

neljast esines 12 kuud parast intensiivravi-
osakonnas viibimist kognitiivsete funktsioo-
nide hiire, mida voib vorrelda kergekujulise
Alzheimeri tovega. Lisaks sellele esines
tihel patsiendil kolmest kognitiivne héire,
mida enamasti seostatakse traumaatilise
ajukahjustusega (15).

Taastumisperioodil esinevat sedatsiooni-
jargset deliiriumi seostatakse pikemas
perspektiivis kognitiivsete vdimete héirega.
Seejuures on leitud, et igapdevane liihi-
ajaline paus sedatiivse toimega ravimi
veenisisesi manustamisest ja spontaanse
hingamise harjutamine voivad lithen-
dada mehaanilise ventilatsiooni kestust ja
vihendada tiisistuste, sealhulgas deliiriumi
tekkimise riski (2).

Suurenenud surnud ruumi fraktsioon
peegeldab ulatuslikku kahjustust kopsude
mikrotsirkulatsioonile ja mikrovaskulaar-
sete trombide olemasolu. Kopsude verevoo-
lutuse erinevus kopsude eri osades aitab
omakorda ennustada suremust ARDSi
patsientide seas. Lisaks sellele seosta-
takse nelja pdeva positiivset kumulatiivset
vedelikubilanssi suurema suremusega,
mis tdestab vedeliku piiramise strateegia
tdéhusust (6).

Enne 1990. aastat varieerus ARDSI
suremus 40%-st 60%-ni, kusjuures haigla-
sisene suremus oli kdige suurem sepsisega
haigetel (43%), jargnesid pneumoonia (36%)
ja aspiratsiooniga patsiendid (37%) ning
vaikseim suremus oli hulgitraumaga haigetel
(11%). Kopse sdastva mehaanilise ventilat-
siooni strateegia on vihendanud haigla-
sisest suremust, kuid tithe aasta suremus
piisib endiselt suur. Uhes heterogeenses 641
patsiendiga rithmas oli ihe aasta suremus
41%, kuid haiglasisene suremus 24%.

Huvitaval kombel v6ib kopsufunkt-
sioon pikas perspektiivis sageli osaliselt
voi téielikult taastuda. Uhe aastapikkuse
jatku-uuringu tulemusena leiti, et 109
patsiendil olid kopsumaht ja spiromeetria
6 kuu jooksul normildhedaseks taastunud.
Teiste uuringute tulemustena on tdheldatud,
et ARDSi iile elanud patsiendid on kogenud
elukvaliteedi ning kopsufunktsiooni halvene-
mist, mis piisivad kahe aasta jooksul parast
intensiivraviosakonnast lahkumist (6).

COVID-19 POHJUSTATUD ARDS

Arvestades SARS-CoV-2 (SARS-koroona-
viirus-2) ulatuslikku levikut maailmas,
on vélja toodud koroonaviirushaigus-19
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Pilt 3. TU Kliinikumi anestesioloogia ja intensiivravi kliinik. 55-aastase COVID-19-ga

PALATIS
PALATIS J

naispatsiendi rindkere rontgenuuring 7. (vasakul) ja 11. (paremal) haiguspaeval. Vorreldes
varasema pildiga on 4 paeva jooksul infiltratiivne varjustus siivenenud kogu kopsu ulatuses.

(COVID-19) pohjustatud ARDSIi ja selle
kiasitluse eripdrad. COVID-19 kliiniline
spekter on lai, ligikaudu 5%-1 patsientidest
kujuneb raskekujuline haigus ARDSI, Soki
ja hulgielundipuudulikkusena. COVID-19
pdhjustatud kopsupodletikule on alguses
sageli iseloomulik raske hiipokseemia,
madal ventilatsiooni-perfusiooni suhe,
aga normaalne vdi peaaegu normaalne
venitatavus.

Haiguse progresseerudes kujuneb osal
haigetest tuitipiline ARDSi pilt: kopsude
6husisaldus on vdhenenud ja venitatavus
vidike. ARDS tekib 42-67%-1 kopsupdletikuga
haigetest. Histoloogiliselt esineb tavapdrane
difuusne alveolaarne kahjustus koos alveo-
laarse tursevedeliku ja htialiinmembraanide
moodustumisega. Raske ARDS on sage
(PaO,/FiO, mediaan 100, surijatel 62 mm Hg),
suremus ARDSi korral on suur - ligi 50%
(20, 2D).

COVID-19 kahtluse, eriti aga raske haiguse
korral on diagnoosimiseks eelistatud mater-
jali votmine alumistest hingamisteedest
(roga, trahhea aspiraat). COVID-19 haiguse
kinnitab simptomaatilisel patsiendil
tilemiste voi alumiste hingamisteede mater-
jalis positiivne SARS-CoV-2 RNA. Kui esialgne
test on negatiivne, kuid kliiniline pilt vihjab
selgelt COVID-19 kopsupodletikule, siis on
pdhjendatud kordustestimine.

Rindkere rontgeniuuringu leid vdib
olla esialgu normaalne. Hiljem v6ib ndha
fokaalseid voi difuusseid astimmeetrilisi
infiltraate. Rindkere KT-uuringul on sageli
ndha viiruslikule kopsupédletikule iseloo-
mulikke mattklaasi tiitipi varjustusi nii

konsolidatsioonidega kui ka ilma nendeta.
Muutused on sagedamini kahepoolsed ja
alasagarate haaratusega (vt pilt 3). Pleura-
efusiooni esineb harva (20, 21).

Ravi pdhialuseks on toetada elundisiis-
teemide t66d. Kopsude kunstliku ventilat-
siooni korral tuleb rakendada kopse sddstvat
ventilatsiooni ning paremaid tulemusi on
seostatud varajase intubatsiooniga. Mitte-
invasiivne ventilatsioon, CPAP ja hapniku
suure juurdevooluga siisteemid (AIRVO) ei
ole rutiinselt soovitatavad, kuna puuduvad
tdpsed andmed aerosooli tekkeohu kohta.
See-eest kasutati Itaalias edukalt CPAPi
patsientidel, keda ressursi puuduse téttu
otsustati mitte intubeerida. Samuti on soovi-
tatav intensiivravi tingimustes rakendada
tromboosi ja stresshaavandi profiillaktikat
ning varajast enteraalset toitmist (20, 21).

COVID-19 spetsiifilist tdenduspohist
ravi praegu ei ole. Mitmed potentsiaalselt
efektiivsed ravimid vajavad lisauuringuid
tdenduspodhisuse selgitamiseks. Naditeks
hiidroksiiklorokviin parsib in vitro paljusid
viiruseid, kuid in vivo ei ole seda toestatud.
Samuti on kdimas mitmed kliinilised
uuringud, milles hinnatakse vereplasmaravi
efektiivsust COVID-19 haigete seas. Vere-
plasmaravi kujutab endast haigusest terve-
nenud doonorilt eraldatud neutraliseerivate
antikehade tilekandmist retsipiendile. Selle
efektiivsust on ndidatud teiste koroona-
viiruste péhjustatud haiguste (SARS (dge
respiratoorne stindroom), MERS (Middle
East respiratory syndrome)) ja 2009. aastal
H1N1-tiivest pdhjustatud A-gripi haiguskrii-
side ajal (20-22).
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KOKKUVOTE

ARDS on kiiresti progresseeruv haigussei-
sund, mis kujuneb alveolaar-kapillaarse
barjdiri kahjustumise tottu. ARDS esineb
ligi neljandikul koikidest mehaanilisel
ventilatsioonil viibivatest patsientidest,
ning kuigi arusaam ARDSi patogeneetilistest
mehhanismidest on aja jooksul paranenud
ja suremus varasemate aastakiimnetega
vorreldes vihenenud, kujutab see endiselt
olulist probleemi ka tdnapéeval. Ravi pohi-
motteks on pohihaiguse ravi ning kopse
sddstev mehaaniline ventilatsioon, et viltida
ventilaatorravist tingitud traumat. Haigus-
seisundi iile elanud patsiendid kogevad sageli
elukvaliteedi halvenemist, samuti esineb
suur risk kognitiivsete voimete hdirumi-
seks ja depressiooni haigestumiseks. Seega
on ARDS raske ja invaliidsust pdhjustav
haigusseisund, millele peaks leidma uusi
ravivoimalusi, et viltida tiisistuste teket
ning parandada patsientide elukvaliteeti.
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SUMMARY

Acute respiratory stress syndrome

Max Linnamagi*
Supervisor: Joel Starkopf?

Acute respiratory distress syndrome (ARDS)
is a rapidly progressive condition that is
caused by the disruption of the alveolar-
capillary barrier. About a quarter of all
patients on mechanical ventilation develop
ARDS, and although our understanding
of the pathogenetic mechanisms of ARDS
has evolved over time and mortality has
since declined, the condition still poses a
significant threat to this day. Treatment
principles include management of the
underlying disease and a lung-protective
mechanical ventilation strategy to avoid
ventilator-induced lung injury. Patients who
have survived the condition often experi-
ence a loss of quality of life. Furthermore,
they have an increased risk of developing

cognitive impairment and depression. Thus,
it should be concluded that ARDS is a serious
and debilitating condition, for which it is
important to find new treatment options.
Not to mention that it is crucial to imple-
ment the best current measures available
to avoid complications and to improve
patients’ quality of life.
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