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Taust. Raske astmaga patsientide hulk Eesti astmahaigete populatsioonis ei ole teada.
Samas on vaja tegelikke andmeid, et planeerida ressursse raske astmaga patsientide
raviks bioloogiliste ravimitega ja tagada parim astmakontroll.

Eesmérgid. Uuringu esmane eesmark oli selgitada vélja raske ja kontrollimata astmaga
patsientide hulk Eestis. Teiseseks eesmirgiks oli kirjeldada ravi ja ravimite véljakirjuta-
mise praktikat astma kdikide raskusastmete korral.

Uuringu iilesehitus. Kirjeldavasse retrospektiivsesse iile-eestilisse vaatlusuuringusse
kaasati andmed koikidelt Eesti residentidelt, kes olid vanuses > 20 aastat ja ostnud Eesti
Haigekassa retseptiandmebaasi jargi vélja astmaravimeid oktoobrist 2015 kuni septembrini
2017 ning kelle jalgimisperiood oli vihemalt aasta. Uuringusse arvamise kriteeriumiteks
olid ATC-koodid RO1, RO3 ja HO2; rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni 10. versiooni
jargsed diagnoosikoodid ]J45.00-]J45.99 (astma) ning Eesti residentsus. Vilja arvati isikud,
kelle jalgimisaeg arvates vaatlusperioodi esimese retsepti viljakirjutamisest oli alla aasta.
Potentsiaalse raske astma tuvastamiseks loodi 4 rithma kriteeriume: 1) pidev vdi sage
slisteemsete glitkokortikosteroidide (SKS) kasutamine; 2) inhaleeritavate gliikokortiko-
steroidide (IKS) tarvitamine suures annuses koos pikatoimelise B,-agonistiga (long-acting
beta agonists - LABA); 3) lithitoimeliste B,-agonistide (short-acting beta agonists - SABA)
sage voi liigne kasutamine ja 4) vihemalt {iks kolmanda astmat kontrolliva ravimi retsept.
Astma kvalifitseerus raskeks (GINA (The Global Initiative for Asthma) kriteeriumite jargi),
kui vdhemalt 12 kuu véltel esinesid jargmised kombinatsioonid iilaltoodud kriteeriumi-
test: 1 ja 2 voi 2 ja 3. Kui lisaks olid tdidetud 4. kriteeriumi tingimused (1 + 2 + 4 vdi 2 +
3 + 4), oli tegu sellise raske astmaga, mis vastas Eesti bioloogilise ravi kriteeriumitele.

Tulemused. Uuringusse kaasati 36 392 patsienti. GINA kriteeriumitele vastava raske
astmaga oli 1905 patsienti (5,2%), neist 195 (0,5%) tditsid kdesoleva uuringu kriteeriumid
1+ 2ja 1710 (4,7%) kriteeriumid 2 + 3. Eesti bioloogilise ravi kriteeriumite kohaselt oli
raske astma 524 patsiendil (1,4%), neist 96 (18,3%) tditsid kriteeriumid 1 + 2 + 4 ja 428
(81,7%) taitsid kriteeriumid 2 + 3 + 4.

Kokku esines 221 erinevat ravikombinatsiooni 10 astmaravimite rithmast. Seejuures
jagunes 90,7% koikidest patsientidest 18 levinuma kombinatsiooni vahel. Kdige levinu-
maks ravivariandiks koigi astmahaigete seas oli IKSi-LABA kombinatsioon, mida kasutas
43,5% koikidest patsientidest. Raske astma grupis (GINA kriteeriumite jargi) oli juhtivaks
ravivariandiks IKS-LABA + SABA, mida tarvitas 49,3% vastavatest patsientidest. Raske
astmaga (GINA kriteeriumite jargi) isikutele kirjutasid enamikul juhtudest ravimeid
vilja perearstid (40,4%), sageduselt jirgnes viljakirjutamine vaheldumisi perearstide ja
kopsuarstide poolt (36,8%).

Jareldused. Ule-eestiline retseptiandmebaasil péhinev uuring pakub véimaluse leida
potentsiaalselt raske astmaga patsiendid. Uuringu tulemusi saab kasutada soovituste
andmiseks ja infotehnoloogiliste rakenduste arendamiseks nii esmatasandi tervishoius
kui ka patsientide dige liikumistee kindlustamisel kogu meditsiinisiisteemis.
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Valdaval osal astmahaigetest (> 80%) on
haigus kas kerge voi keskmise raskusega.
Adekvaatse ravisoostumuse ning ndueteko-
hase ravimite tarvitamise korral ei ole neil
astmakontrolli saavutamine tildjuhul kuigi
suur probleem (1-4). Teataval vdiksemal
osal haigetest on kontrolli saavutamine
nn standardravimitega kas vdga raske,
hoopiski voimatu voi siis saavutatakse see
suurte ravimiannuste kombinatsioonidega
ja oluliste ravi kérvaltoimete hinnaga (5, 6).

Raskeks astmaks nimetatakse astmat,
mis on vajanud kontrolli all hoidmiseks
viimase 12 kuu jooksul ravi suurtes annustes
inhaleeritavate gliikokortikosteroididega
(IKS) koos iihe v6i mitme muu astmat
kontrolliva ravimiga voi vihemalt 50% ajast
siisteemse, tavaliselt suukaudse gliikokor-
tikosteroidiga (SKS). Astmat, mis ei ole
kontrolli all ka eelnimetatud ravivarian-
tidega, nimetatakse samuti raskeks (5).
Muude astmat kontrollivate ravimite all on
siinses kontekstis moeldud pikatoimelisi
B,-agoniste (LABA), pikatoimelisi antiko-
linergilisi (antimuskarinergilisi) aineid
(LAMA), antileukotrieene voi pikatoimelisi
metiitilksantiine.

Astmakontrolli kriteeriumitena on siin
moeldud astmasiimptomite ja astma dgene-
miste tunnuste puudumist vdi vihesemat
esinemist. Astmakontrolli puudumise
surrogaatmarkeriks on kasutatud ka bronhe
l160gastavate kiiretoimeliste ravimite,
nditeks lihitoimeliste B,-agonistide (SABA)
sagedast kasutamist (7-10). Praktikast on
teada, et puudulikul siimptomikontrollil
on palju pohjusi. Eristamaks toelist rasket
astmat (,severe asthma”) astmast, mis on
alaravitud voi halvasti kontrollitud muudel
kui haiguse enda olemusest tulenevatel
pdhjustel (,difficult-to-treat asthma*®), on
vajalik nn slistemaatiline hindamine (7).

Siistemaatilise hindamise komponendid
on 1) veendumine astmadiagnoosi digsuses,
diferentsiaaldiagnostika ja astma fenotfipi-
seerimine; 2) adekvaatset ravi takistavate
asjaolude kindlakstegemine ja korvalda-
mine (ravisoostumus, inhalatsioonitehnika
korrektsioon, patsiendikoolitus) ja 3) astmat
dgestavate mojurite avastamine ja korval-
damine ning kaasuvate haiguste ravi (7, 8).
Siistemaatilise hindamise jarel moodustab
esialgsest kontrollimata astmast tdeline raske
astma vaid ligikaudu 3,6-20% (1-3, 9-11).

Tdelise raske astmaga patsiendid kuju-
tavad endast olulist probleemi, kuna see

toob kaasa sagedasi dgenemisi ja hospitali-
seerimisi ning pohjustab kuni 60% astmaga
seotud otsestest ressursikuludest (12, 13).
Tdelise raske astmaga patsientide tuvasta-
mine on oluline, kuna nendele haigetele on
ndidustatud tappismeditsiiniline individuali-
seeritud ravi, mille arsenalis on bioloogilised
ravimid monokloonsete antikehade kujul.
Need ravimid on véga efektiivsed, kui neid
kasutatakse oigel sihtriihmal ja koos stan-
dardraviga. Bioloogilise ravi ordineerimise
viltimatuks eeltingimuseks on astma tadpse
fenotiitibi mddramine.

Suurim probleem bioloogilise ravi puhul
on selle maksumus. Eesti kontekstis avaldub
see survena raviteenuse osutajate lepin-
gumahule. Eestis on praegu olemas 5
astmavastast bioloogilist ravimit, mis
koik tohustavad oigesti valitud sihtrithmal
oluliselt astmakontrolli, vdhendades stimp-
tomeid, parandades elukvaliteeti, langetades
dgenemiste esinemissagedust ja vdhen-
dades suurel osal juhtudest vajadust SKSi
kui ohtlike kdrvaltoimetega ravimirithma
jarele (14-17). Aastaringsete allergeenide
suhtes iilitundlikel immuunglobuliin E (IgE)
vahendatud atoopilise astmaga patsientidel
kasutatakse IgE-vastase toimemehhanismiga
omalizumabi (18), eosinofiilse astma ravis
on efektiivsed interleukiin-5 (IL-5) vastased
antikehad mepolizumab (19), reslizumab
(20) ja benralizumab (21). Niinimetatud
T2-tlitipi poletikuga astma laiahaardelise-
maks raviks sobib dupilumab (22), mille
kompenseerimiseks esitatud taotlust Eesti
Haigekassa (EHK) praegu menetleb. Bioloo-
gilise ravi aktuaalsust lisab veelgi uuemate
ravimdrklaudade vastu suunatud ravimite
nagu tezepelumabi (23) jt ilmumine.

Korge hinna téttu on ravi sihtrithma
suuruse hindamine raviteenuste mahtude
ning tegelike kulude planeerimisel jarjest
olulisem. Kuna Eesti astmapatsientidel
ei ole 1dbi viidud uhtegi uuringut, mis
vdimaldaks hinnata raske astma osakaalu
astmahaigete koguarvust, votsime ette
kaudse retrospektiivse iile-eestilise analiiiisi,
mis p6hines astmat kontrollivate ravimite
ja puuduliku astmakontrolli markeriks
olevate kiiretoimeliste bronhilddgastite
(SABA) samaaegse kasutamise suhetel, mis
arvutati EHK retseptiandmebaasi andmete
alusel. Uuringu esmane eesméark oli raske
astma, kontrollimata astma ja kontrollimata
raske astma osakaalu selgitamine ning
seeldbi astma bioloogilise ravi sihtriihma
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suuruse ligikaudne hindamine EHK raken-
duskriteeriumite (24) jargi. Konkreetsemalt
votsime vaatluse alla Eestis elavad astma-
haiged, kellele on astma diagnoosi alusel
ravimeid vialja kirjutad. Selgitasime, kui
paljud patsientidest kasutavad ravimeid
eelnevalt mairatletud (25) suurtes annustes
vdi kogustes, missugune on seos SKSi ja/
vdi SABA suurte koguste ja baasravi (IKS)
koguste vahel ning kui palju on astmahai-
geid, kellel baasravi on juba korrigeeritud
soovituslike suurimate annusteni ja keda
peaks hindama bioloogilise ravi ndidusta-
tuse suhtes. Teiseseks eesmargiks oli selgi-
tada, millised on erinevad astmaravimite
kasutusmustrid Eestis ning milliste erialade
arstid astmaravimeid vilja kirjutavad.

MATERJALID JA MEETODID

Kriteeriumid, eeldused ja
definitsioonid
Tegemist oli ilile-eestilise retrospektiivse
kirjeldava vaatlusuuringuga, mis hdlmas
koiki tdaiskasvanud Eesti residente, kellele
oli vdlja kirjutatud astmaravimeid (AstraZe-
neca uuringuprotokoll nr D3250R00064).
Retseptiandmebaasi andmed saadi EHK-It
isikustamata ja kodeeritud kujul ning
pédring puudutas ajavahemikul 01.10.2015-
30.09.2017 lunastatud retsepte. Pédring
oli piiratud rahvusvahelise ravimite ja
meditsiinitoodete keemilise klassifikat-
sioonisiisteemi (ATC) koodidega RO1 (nina-
preparaadid), RO3 (ravimid obstruktiivsete
kopsuhaiguste raviks) ja HO2 (gliikokorti-
kosteroidid siisteemseks kasutamiseks),
rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni
(RHK-10) diagnoosidega ]J45.00-]45.99
(koik stabiilse astma variandid) ja patsien-
tide Eesti residentsusega. Koik retseptide
soodusmaarade variandid olid esindatud (0%
ehk tdishinnaga, 50%, 75%, 90% ja 100%).
Fikseeriti patsientide vanus Saastaste
vanusvahemikena, sugu, retsepti vidljakir-
jutanud arsti eriala, retsepti realiseerimise
kuu, soodustuse médr, diagnoos retseptil,
realiseeritud ravimi ATC-kood, ravimi
pakendi kood ja nimetus ning korraga
vilja ostetud pakendite hulk. Uuringusse ei
kaasatud isikuid, kelle puhul oli vaatluspe-
riood astmaravimi retsepti esmakordsest
viljakirjutamisest arvates alla 12 kuu.
Uuringu metoodika ldhtus jargmistest
eeldustest: 1) kdik patsiendid, kes olid vélja
ostnud astma diagnoosiga (J45.00-]45.99)

astmaravimeid, olid astmahaiged; 2) ravimit,

mis olid vilja ostetud, oli patsient ka kasu-

tanud ning uuringuperioodil ei muudetud

oluliselt Eesti enda astma ravijuhendit (26)

ega Eestis laialt kasutatavaid GINA (The

Global Initiative for Asthma) rahvusvahelisi

astmajuhendeid (27-29).

Koik astmaravimid rithmitati astmat
kontrollivateks ja simptomeid leevendava-
teks ravimiteks, lahtudes GINA 2017. aasta
(29) jaotusest.

Raske astmaga patsientide tuvastami-
seks defineeriti jairgmiste ravimirihmade
kasutamine alljargnevates mahtudes (1-4):
1. Pidev voi sage SKSi kasutamine defi-

neeriti kui ravi, mil patsient tarvitas
prednisolooni voi ekvivalentses annuses
muud SKSi (29) arvutuslikult vihemalt
180 pédeva ja vihemalt 5 mg pdevas
ehk vahemalt 900 mg 12 kuu jooksul.
Siin olid véimalikud tatipvariandid,
mida uuringus omavahel ei eristatud:
1) plsiravi vihemalt 180 pdeva annuses
vidhemalt 5 mg pdevas (mis ilma SABA
liigkasutuseta viitab enam stabiilsele
astma piisiravile) voi 2) vihemalt 30 mg
pdevas vahemalt Spdevaste kuuridena
vahemalt 6 kuuri 12 kuu kohta (mis viitab
astmakontrolli puudumisele sagedaste
dgenemiste kujul, eriti kui leiab aset
paralleelselt SABA liigkasutusega). Kuna
SKSi retsept voidakse patsiendile valja
kirjutada vajaduse korral tarvitamiseks
ka teatava regulaarsusega (enamasti
tehakse seda kontrollitud astma korral
mitte rohkem kui kord aastas), eelda-
sime, et > 2 SKSi soodusretsepti véljakir-
jutamise fakt tihel ja samal isikul 12 kuu
jooksul viitab vahemalt samast arvust
the vorra vidiksemale arvule astma
dgenemisele samal perioodil.

2. Patsientide riithmitamiseks IKSi tarvita-
mise alusel kasutati IKSi suurte 66pae-
vaannuste definitsiooni GINA 2017. aasta
kriteeriumite jargi (29). Erinevate IKSide
kasutamise korral rakendati nn bude-
soniidiekvivalenti, mille jargi suureks
IKSi padevadoosiks on > 800 pg budeso-
niidi pdevas. Patsient liigitati suurtes
annustes IKSi kasutusega gruppi, kui
tema IKSi suurte 60pdevaannuste hulk
iiletas 12 kuu jooksul 300 ehk patsient
vajas rohkem kui 80%-1 pdevadest IKSi
suuri 60pdevaannuseid. Seejuures arves-
tati 00pdevas tarvitatud IKSi toime-
ainete koguhulka, kaasa arvatud IKSi,

Eesti Arst 2020; 99(4):207-222

211



mida sisaldas kombinatsioonravim.
Pidevade arvu leidmiseks, mil patsient 12
kuu véltel suuri IKSi 66pdevaannuseid
kasutas, jagati 12 kuu jooksul patsiendi
viljaostetud toimeaine(te) hulk suure
O00pdevaannuse definitsioonijargse vaar-
tusega.

3. Patsientide rithmitamiseks SABA kasu-
tuse jargi ja mittetdieliku astmakontrolli
tuvastamiseks defineeriti SABA ravimite
padevaannused kui 200 pg salbutamooli voi
ekvivalentses annuses teist SABA (29) ja
arvutati SABA pdevaannuste hulk (200 pg
salbutamooli voi selle ekvivalenti) iga
patsiendi kohta 12 kuu jooksul. Suures
annuses SABA kasutajad olid patsiendid,
kelle SABA pédevaannuste hulk 12 kuu
jooksul oli tile 100, s.t tiletas kogust, mida
peeti hea astmakontrolli piiriks GINA
2017. aasta kriteeriumite jargi: hooravimi
vajadus vdiksem kui 2 korda nadalas (12
kuus kokku 2 x 52 = 104 korda) (29).

4. Vihemalt iiks kolmanda astmat kontrol-
liva ravimi retsept, mis oli realiseeritud
ja millel mddratud ravimiks vdis olla
metillksantiin (tavaliselt toimeainet
prolongeeritult vabastav teofilliini-
preparaat), antileukotrieen véi LAMA,
12 kuu jooksul.

Isikud kvalifitseerusid raske astmaga
(GINA kriteeriumite alusel) (29) patsienti-
deks, kui vihemalt 12 kuu viltel esinesid
jargmised kombinatsioonid iilaltoodud
kriteeriumitest: 1. ja 2. voi 2. ja 3. Isikud
kvalifitseerusid raske astmaga patsienti-
deks, keda peaks, ldhtudes EHK bioloogi-
lise ravi rakendustingimuste muude ravi-
mite kasutamist puudutavatest nduetest,
hindama bioloogilise ravi vajaduse suhtes
(24) siis, kui nad kasutasid lisaks veel 4.
kriteeriumis loetletud ravimeid.

Statistiline andmeto6otlus

Kui andmevoog konkreetse patsiendi kohta
uletas kestuselt 12 kuud, kasutati vaatlus-
perioodi esimesele retseptile jairgnenud 12
kuu andmeid. Kuna kasutati ile-eestilisi
andmeid, ei tehtud uuringurithma suuruse
kohta kalkulatsioone. Andmetdotluseks ja
andmete esitluseks kasutati tavalisi Kirjel-
dava statistika meetodeid ning tavalist
tabelandmetootluse tarkvara (Microsoft
Excel, versioon 2010).

TULEMUSED

Uuringuperioodil (01.10.2015-30.09.2017)
kirjutati Eestis astma diagnoosi (J45.00-
J45.99) alusel vdlja 323 691 astmaravimi-

Taiskasvanud (20+) patsientide arv, kes
oktoobrist 2015 - septmbrini 2017 ostsid
retseptiravimeid |45 diagnoosi alusel

44769

El kasuta SKSi.
Votavad suures

| 36 392 (100%) |

112-kuulise jélgimisajaga valim

annuses IKSi/LABAt

.............................. {7097 |

SKS patsiendid
tile 180 5 mg SKSi annuse

(1448 ]

Lisaks SABA llekasutus

Y

Lisatud kolmas astmat
kontrolliv ravim

[ 428

Raske astma (GINA kriteeriumite
jargi).

Patsiendid, kes votavad suures
koguses IKSi/LABA suuri annuseid
koos SABA iilekasutusega
ja/voi > 180 5 mg SKSi annuseid
12 kuus

524 (1,4%)

12 kuus

Lisaks suures annuses
IKS/LABA

195 |

Lisatud kolmas astmat

96 kontrolliv ravim

Patsiendid, kes votavad suures koguses IKSi/
LABA suuri annuseid koos SABA iilekasutusega
ja/voi > 180 5 mg SKSi koos kolmanda astmat

kontrolliva ravimiga

IKS - inhaleeritav gliikokortikosteroid; LABA - pikatoimeline _-agonist; SABA - liihitoimeline B,-

agonist; SKS - siisteemne gliikokortikosteroid.

Joonis 1. Uuringu voodiagramm.
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UURIMUS

retsepti (ATC-koodid RO1, R03 vdi HO2).
Neid ravimeid ostis vélja 44 769 patsienti
(vt joonis 1). Neist kaasati analiitisi 36 392
isikut, kelle jdlgimine kestis vdhemalt 12
kuud alates vaatlusalusel perioodil vilja
ostetud astmaravimi esimesest retseptist.

BN IKS-LABA
B |KS-LABA + SABA
B SABA
H IKS
LABA

IKS-LABA + 3. kontrolliv
ravim

IKS-LABA + SABA + 3.
kontrolliv ravim

W |KS + SABA

B 3. kontrollivravim

W IKS + LABA

W IKS-LABA +IKS
LABA + SABA
IKS-LABA + IKS-SABA

Muud kombinatsioonid

IKS —inhaleeritav gliikokortikosteroid; LABA - pikatoimeline _-agonist;
LAMA - pikatoimeline antikolinergiline (antimuskarinergiline) aine; SABA -
lihitoimeline B,-agonist; SKS - siisteemne gliikokortikosteroid.

Joonis 2. Uuringupopulatsiooni patsientide (n = 36 392) jaotus
ravimikombinatsioonide jargi.

B |IKS-LABA + SABA

W IKS-LABA + SABA +
3. kontrolliv ravim

0,
18,0% B IKS-LABA + SABA-SAMA

1,5%. ® IKS-LABA + IKS + SABA
0,
1176//:\ IKS + SABA
1%
1,9%~\ IKS-LABA + SABA +
SAMA

IKS-LABA + SKS
W |IKS-LABA + SABA

B IKS-LABA + SABA-SAMA
+ 3. kontrolliv ravim

B IKS-LABA + SABA + SKS
+ 3. kontrollivravim

1,9%—
2,2%— /
2,9%

4,6%

Muud kombinatsioonid

IKS —inhaleeritav gliikokortikosteroid; LABA - pikatoimeline B_-agonist;
LAMA - pikatoimeline antikolinergiline (antimuskarinergiline) aine; SABA -
lihitoimeline B,-agonist; SKS - siisteemne gliikokortikosteroid.

Joonis 3. GINA (The Global Initiative for Asthma) kriteeriumitele
(29) vastava raske astmaga patsientide (n = 1905) jaotus
ravimikombinatsioonide jargi.

Esmased tulemusnéitajad

GINA raske astma kriteeriumitele (29) vastas
1095 patsienti (5,2%), neist 195 (0,5%) isikut
kriteeriumite kombinatsioonile 1 + 2 ja 1710
isikut (4,7%) kombinatsioonile 2 + 3. Raske
astma Eesti bioloogilise ravi kriteeriumitele
(24) vastas 524 patsienti (1,4%), neist 96
(0,3%) isikut kriteeriumite kombinatsioonile
1+ 2+ 4ja428isikut (1,2%) kombinatsioo-
nile 2 + 3 + 4 (vt joonis 1).

Teisesed tulemusnaéitajad

Kui vaatluse alla voeti koik 44 769 patsienti,
kes uuringuperioodil astmaravimeid vilja
ostsid, siis nende 323 691 juhul vilja ostetud
ravimi retseptist 239 863 (74,1%) olid vilja
kirjutanud perearstid ja 68 381 (21,1%)
pulmonoloogid. 50% soodusmairaga astma-
ravimeid saanud isikuid oli kokku 4465, kesk-
miselt 2 retseptiga, ja tdishinnaga ravimeid
ostnuid oli 562 isikut. Uuringupopulatsiooni
moodustanud 36 392 astmahaigele kirju-
tati kokku 332 358 astmaravimi retsepti,
nendest oli perearst kirjutanud 252 403
(75,9%), pulmonoloog 62 172 (18,7%) ja
teiste erialade arstid 17 783 retsepti (5,4%).

Konealused 36 392 astmahaiget tarvitasid
vihemalt 12 kuu véltel kokku 221 erinevat
ravimikombinatsiooni kiimnest ravimi-
rithmast (IKSi-LABA kombinatsioonravim,
IKS {liksinda, LABA tiksinda, LABA-LAMA
kombinatsioon, SABA iiksinda, SABA-SAMA
kombinatsioonravim, SABA-IKSi kombinat-
sioonravim, SKS, kolmas astmat kontrolliv
ravim). Kuigi kombinatsioone iihe voi mitme
ravimirithma kaupa oli erinevaid, oli enam
levinud variante 18, mida tarvitas valdav
osa patsientidest (33 021 patsienti ehk
90,7%). Viis juhtivat kombinatsiooni olid
jargmised: 1) IKSi-LABA kombinatsioon
(43,5%); 2) IKSi-LABA kombinatsioon + SABA
(13,3%); 3) SABA monoteraapiana (6,9%);
4) IKS monoteraapiana (4,9%) ja 5) LABA
monoteraapiana (4,3%) (vt joonis 2).

1905 raske astmaga patsienti, kes
vastasid GINA kriteeriumitele (29), kasutasid
91 erinevat kombinatsiooni, kusjuures 18
sagedasemat neist 90% patsientidest. Viis
juhtivat varianti raske astma puhul olid
jargmised: 1) IKSi-LABA kombinatsioon +
SABA (49,3%); 2) IKSi-LABA kombinatsioon
+ SABA + kolmas astmat kontrolliv ravim
(14,4%); 3) IKSi-LABA kombinatsioon +
SABA-SAMA kombinatsioon (4,6%); 4) IKSi-
LABA kombinatsioon + IKS + SABA (2,9%) ja
5) IKS + SABA (2,2%) (vt joonis 3).
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Joonis 4. GINA (The Global Initiative for Asthma) kriteeriumitele (29) vastava raske astmaga (RA) patsientide
jaotus ja osakaal uuritavate hulgast vanuse ja soo jargi.

GINA kriteeriumitele (29) vastava raske
astmaga patsiente oli nii meeste kui ka
naiste seas igas vanuses. Naisi oli rohkem
alates 35. eluaastast, kuid suhtarvuna kéigist
uuritavatest oli rasket astmat rohkem
meeste seas (vt joonis 4).

Vaatlusperioodi jooksul oli kokku 1448
patsiendile (4,0%) kirjutatud vihemalt iiks
SKSi retsept. Neist 465 (32,1%) tarvitasid
SKSi suures annuses ning sellega paral-
leelselt ka IKSi suuri annuseid omakorda
195 isikut (13,5%). IKSi kasutas suures
annuses 7633 patsienti (21,0 %), seevastu
6070 patsiendile (16,7%) ei olnud kirju-
tatud tihtegi IKSi retsepti; SABA retsepti ei
olnud 24 016 patsiendil (66,0%), kuid 6826
patsienti (18,8%) tarvitasid SABA koguses,
mis viitab kdesoleva analiiiisi kriteeriumite
jargi kontrollimata astmale. Viimastest
omakorda sai 1710 patsienti (25,1%) paral-
leelselt ravi IKSi-LABA kombinatsiooniga,
milles IKS oli suures annuses.

GINA kriteeriumitele (29) vastava raske
astmaga patsientidele (n = 1905) kirjutasid
vaatlusperioodil astmaravimeid ennekdike
perearstid (771 patsiendile, 40,4%), kuid
peaaegu niisama palju oli raske astmaga
patsiente, kellele kirjutasid retsepte paral-
leelselt nii perearstid kui ka pulmonoloogid
(702 patsienti, 36,8%). Muude arstlike

erialade osalus raske astmaga patsientidele
astmaravimite véljakirjutamises oli vdaiksem.

ARUTELU

Ule-eestiline retseptiandmebaasil pdhinev
astmaravimite tarvitamise retrospektiivne
kirjeldav vaatlusuuring oli esmakordne
uuring, mille esmane eesmark oli selgitada
raske astmaga isikute arvu ja seeldbi hinnata
ligikaudu astma bioloogilise ravi sihtrithma
suurust. Leidsime, et EHK astma bioloogilise
ravi rakendustingimuste kohaselt (24) voiks
Eestis olla 524 tdiskasvanud astmahaiget,
kelle haigus on piisavalt raske, et kaaluda
slistemaatilise hindamise (7) abil fenottitibi-
pohise bioloogilise ravi rakendamist. Nime-
tatud patsientide hulk moodustas vaid 1,4%
uuringupopulatsioonist. Seda on oluliselt
vihem, kui on kajastatud rahvusvahelistes
rasket astmat kasitlevates ravijuhendites
(5) ja GINA konsensusdokumendides (25,
27-30). See leid viitab EHK astma bioloogilise
ravi rakendustingimuste konservatiivsele
olemusele, teisalt aga annab tunnistust
astmaspetsialistide n-6 vastutulekust
tervishoiu rahastajatele.

Peamine erinevus GINA 2017. aasta
versioonist (29) seisneb kolmanda astmat
kontrolliva ravimi rakendamise néudes
olukorras, kus astma ei ole kontrolli all
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IKSi-LABA kombinatsioonraviga, milles IKS
on suures annuses (24). Rakendades GINA
2019. aasta raske astma kriteeriume (30, 31),
mis ligikaudu vastab kriteeriumitele 1 + 2 ja
2 + 3 kidesolevas uuringus (GINA 2019. aasta
kriteeriumite jargi on astma raske ka siis,
kui astma kontrollimiseks on vaja IKSi-LABA
kombinatsioone, milles IKS on keskmises
annuses), leidsime raske astmaga ja seelédbi
voimalike bioloogilise ravi kandidaatidena
1905 patsienti (5,2%) samast valimist.
Teisalt on selline ndue, et vihemalt tiks
kolmanda astmat kontrolliva ravimi retsept
on realiseeritud (uuringus 4. kriteerium),
kiillaltki leebe, kuna voib sisaldada olukordi,
kus vdhemalt ihte kolmandat kontrollivat
ravimit on lisaks IKSile ja LABA-le tiksnes
korra aastas proovitud.

Pohianaliitisis 1ahtuti astma bioloogi-
lise ravi Eesti rakenduskriteeriumist (24),
mille jargi peab patsient olema kolmandat
astmat kontrollivat ravimit kasutanud. Selle
ebaefektiivseks osutumise korral aga ei pea
patsient olema vastava ravimi kasutamist
jatkanud. Meie esmase tulemusena leitud
raske astma levimus 1,4% astmahaigete
seas on konservatiivsete bioloogilise ravi
kolblikkuse kriteeriumite tottu viiksem,
kui nditavad koik muud hiljuti avaldatud
andmed raske astma levimuse kohta: 3,6%
Hollandi tdiskasvanud astmahaigete kohor-
dist (10,4 patsienti 10 000 inimese kohta)
(D) ja 4,9% nelja Taani keskuse (2) ning 8,1%
Taani iileriigilistel andmetel (3). Nelja Pohja-
Rootsi kohordi koondandmetel (11) oli raske
astma levimuseks astmahaigete seas 3,6%,
4,8% ja 6,1% vastavalt sellele, kas rakendati
USA raske astma uurimisprogrammi (SARP)
(32), Euroopa Kopsuarstide Assotsiatsiooni
ja Ameerika Rindkereassotsiatsiooni (ERS
ja ATS) (5) voi GINA (29) kriteeriume. Isegi
meist veidi kaugemates maades, nditeks
lisraelis, on raske astma osakaal samas
suurusjargus: 4,7% (33). Kui arvestada
tiksnes ravisoostumust ja korrektset astma-
ravimite inhalatsioonitehnikat ning jatta
koérvale kaasuvad haigused ning véimalike
astma dgestajate mdju, on tlalmainitud
Hollandi kohordi andmetel raske, ravile
allumatu astma osakaal astmahaigetest isegi
20% (1). Soomes on Seindjoki tdiskasvanute
astma uuringus (34) samuti hiljuti hinnatud
raske astma esinemissagedust > 15aastastel
astmahaigetel. ERSi-ATSi kriteeriume (5)
rakendades leiti raske astma osakaaluks
5,9% ning raviks interleukiin-5 (IL-5) voi
selle retseptori vastaste bioloogiliste ravi-

mitega leiti sobivat 2,0% patsientidest.
Kuigi viimane annab vihje anti-IL5-raviks
sobivate patsientide proportsiooni kohta
rasketest astmahaigetest iiksnes Soome
kindlustusstiisteemi kriteeriumite jargi (34),
voib rakendustingimuste tdpsem vordlev
analiiis aidata prognoosida bioloogilise
ravi kandidaatide arvu ka Eestis.

Vaatlusperioodi jooksul oli SKS vélja kirju-
tatud kokku 4,0%-le patsientidest, kellest
ligikaudu kolmandik tarvitasid SKSi suures
annuses ning kellest omakorda 41,9% votsid
paralleelselt SKSiga suures annuses IKSi, mis
annab selget tunnistust probleemidest astma
reageerimisel ravile. Teades SKSi rohkeid
ja ohtlikke kérvaltoimeid, kuuluks vastav
patsientide alariihm eeskadtt hindamisele
bioloogilise ravi rakendatavuse suhtes.
Teiseks oluliseks néitajaks, et astmakontroll
puudub, oli SABA liigsage tarvitamine, mida
esines 18,8%-1 patsientidest. Markimisvadrne
on, et veerand nendest patsientidest said
samal ajal ravi IKSi-LABA kombinatsiooniga,
milles IKS oli suures annuses. Selline olukord
viitab vajadusele hinnata vastavaid patsiente
bioloogilise ravi rakendatavuse suhtes.
Uuritavatest oli SABA saanud ilma tihegi
teise astmaravimita 2478 patsienti (6,8%).
Kahjuks on SABA monoteraapiana koikide
uuritavate seas (n = 36 392) sageduselt 3.
astmaravimite kasutusvariant. Samas ei ole
niisuguseid patsiente kdesolevas to6s viélja
selgitatud raske astmaga patsientide seas
(vt joonis 2), kuna SABA kasutamine ainsa
ravimina ei vastanud otsingukriteeriumitele
(vt joonis 1).

Retseptide véljakirjutamise praktika
alusel arstlike erialade jargi selgub, et
Eestis kohtusid uuringuperioodil ligikaudu
pooled raske astmaga patsientidest ainult
perearstiga, nigemata pulmonoloogi. Selline
olukord viitab olulisele vajakajidmisele
patsientide suunamisel pulmonoloogi juurde
siisteemseks hindamiseks ja sobivuse korral
bioloogilise ravi alustamiseks. Alahinda-
mata paljude perearstide jéupingutusi
ning plthendumust, voib see kokkuvottes
siiski tidhendada olukorda, kus oluline osa
astmaga patsientidest, kelle plisisimptomid
voi sagedased dgenemised ei ole piisavalt dra
tuntud ja toélgendatud, ei saa piisavat ravi
egaisegi mitte siisteemset hinnangut GINA
(30, 31) voi Pohjamaade (8) kriteeriumite
kohaselt. Lisaanaliiiis GINA raske astma
selektsioonikriteeriumite rakendamisega
(,1+2%ja,2 +3“) nditab paremat olukorda:
49,0% GINA-pdhistest (30) raske astmaga
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patsientidest on 12 kuu jooksul kdinud
pulmonoloogi vastuvotul ning 96,0% on
kiilastanud perearsti ja saanud vahemalt
tithe astmaravimiretsepti.

Kuigi kédesolev retseptiandmebaasil
pohinev retrospektiivne uuring véimaldab
teha jareldusi ja tildistusi patsientide jaotuse
kohta retsepti vdljakirjutanud arstide
erialade kaupa, ravimi vélja ostnud patsien-
tide arvude kohta ja nii tiksikravimite kui
ka erinevate kombinatsioonide osakaalude
kohta ravimiriihmade ja annuste kaupa, aga
ka lihiaegsete trendide kohta vaatluspe-
rioodil, on uuringul ka mitmeid piiranguid.
Esiteks ei voimalda retseptiandmebaasi
isikustamata analiiis tulemusi seostada
patsiendi muude andmetega. Astmakontrolli
olemasolu vdi puudumist, samuti dgenemiste
asetleidmist sai tiksnes kaudselt hinnata
SKSi vb6i SABA kasutuse alusel, korvale jai
astmadiagnoosi kui sellise digsuse, ravisoos-
tumuse, inhalatsioonitehnika, astma potent-
siaalsete dgestajate, kontrollimata voi isegi
diagnoosimata kaasuvate haiguste jms méju.
Vaatamata retseptiandmete tapsusele ei saa
teha jareldusi tiksiku patsiendi raviskeemi
adekvaatsuse kohta, samuti ei saa hinnata
ravimi tegelikke pdevaseid annuseid -
vaadelda saab ainult vaatlusperioodi kesk-
misi koguseid. Lopuks peab arvestama hésti
tuntud tdsiasjaga, et ravimite vdljaostmine
ei tdhenda ilmtingimata nende tarvitamist.

Edasi puutume kokku teise igipolise
kiisimusega: kas patsiendi astmadiagnoos
on 6ige? Probleemi suuruse selgitamiseks
tegime lisaanaliilise, mis nditasid, et 15,2%-1
(6817 isikul 44 769-st) on soodustingimustel
véljakirjutatud retsept realiseeritud nii
astma kui ka kroonilise obstruktiivse
kopsuhaiguse (KOK) diagnoosi alusel. On
teada, et moned ravimid, millel on astma
ndidustus, kuid puudub astma diagnoo-
siga soodustingimustel viljakirjutamise
voimalus, kirjutatakse soodustingimuste
saamiseks vilja KOKi diagnoosiga (avalda-
mata andmed). Sellisteks on niditeks LAMA
esindaja tiotroopiumbromiid (35), mille
kasutamine kolmanda astmat kontrolliva
vahendina enne bioloogiliste ravimite
rakendamist on Eestis isegi kohustuslik
(24). Samas, kui aga KOKi soodusravim
on kirjutatud astma diagnoosiga ja 50%
soodustusega, siis on véljakirjutamise pohju-
seks tdendoliselt astma. Teisalt on uuringu
télgendamise seisukohast oluline, et koikide
ravimite vdljakirjutamine KOKiga patsienti-
dele astma diagnoosiga on siiski ddrmiselt

viahetdendoline. Seega ei peaks KOKi-haiged
astma diagnoosiga viljakirjutatud soodusret-
septide alusel selekteeruma raske astmaga
patsiendiks, sest osa ravimeid kirjutatakse
valja KOKi diagnoosiga. Teiseks, enamik raske
astmaga patsientide raviskeeme on sobilikud
pigem astma kui KOK:i raviks.

Lopuks kerkib lisaeesmargina tiles
kiisimus, milliseid astmat puudutavaid otsus-
tustoe indikaatoreid on kédesoleva uuringu
tulemuste abil véimalik ja mdistlik seada
esmatasandile, kopsuarstidele ja muudele
erialadele. Soovitused voiksid olla jairgmised:
1) astmaga patsiente peaksid konsulteerima
perearstid astmakontrolli hindamise teel,
néiteks kasutades selleks astmakontrolli testi
(AKT) (36), v6i GINA kriteeriumite (25, 29,
31) jargi. Seejarel toimuks vajaduse korral
slistemaatiline hindamine, et eristada toelist
rasket astmat (,severe asthma®) astmast,
mis on alaravitud vo6i halvasti kontrollitud
muudel kui haiguse enda olemusest tule-
nevatel pohjustel; 2) ravimite inhalatsioo-
nitehnikat tuleb kontrollida igal visiidil;
3) kui patsient vajab 12 kuu jooksul SKSi, on
vajalik pulmonoloogi konsultatsioon; 4) kui
rakendatavad IKSi annused kombineeruvad
SABA liigkasutusega ja klisimustike abil
sedastatud puuduliku astmakontrolliga, on
samuti vajalik pulmonoloogi konsultatsioon;
5) tuleb hinnata ravimite tegelikku kasuta-
mist - astma raviks kirjutatud retseptide
viljaostu protsent peaks olema vihemalt
80%. Kuna vdhemalt tiks raske astma
tunnus esineb 36%-1 astmahaigetest (37),
on reaalelu probleemide keerukuses dige
orienteerumise nimel otstarbekas suunata
kontrollimata voi voimaliku raske astmaga
patsient juba siisteemseks hindamiseks
pulmonoloogi juurde.

KOKKUVOTE

Kokkuvottes nditas kdesolev uuring, et
tileriigiline retseptiandmebaasi analiiiis on
sobilik, et saada ettekujutus raske astmaga
isikute arvust ja seeldbi astma bioloogilise
ravi sihtrithma ligikaudsest suurusest.
Samuti on véimalik projektis teiseste tule-
musnditajatena saadud andmeid kasutada
soovituste andmiseks ja infotehnoloogiliste
rakenduste arendamiseks nii esmatasandi
meditsiinis kui ka patsientide dige liiku-
mistee kindlustamisel meditsiinististeemis.
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SUMMARY

Medication use among asthma
patients and the rate of severe
asthma in Estonia: a nationwide
prescription-database derived study

Alan Altraja*2, Maie Thetloff3, Krista
Kuusk3, Rain Jogi?

Background. The proportion of severe
asthma among the asthma population of
Estonia is unknown. However, real-life
data are necessary for planning resources
for treatment of properly pre-phenotyped
patients with right biologics to ensure high-
level asthma control.

Objectives. The primary objective was
to estimate the number of patients with
severe or uncontrolled asthma in Estonia.
Secondary objectives included description
of treatment and prescription patterns
across the continuum of asthma severity.

Study design. This is a descriptive, obser-
vational, nationwide, retrospective study
that includes data from all adult Estonian
residents aged >20 years, with asthma who
had redeemed asthma medication from
October 2015 through September 2017
based on the information extracted from a
nationwide prescription database. The inclu-
sion criteria for the search were ATC codes
RO1, R0O3, and HO02, diagnoses J45.00-]45.99
(asthma by ICD-10), and presence of health
insurance provided by the Estonian Health
Insurance Fund. Patients whose follow-up
time after first prescriptions was <12 months
were excluded. For identification of severe
asthma by GINA, three criteria were used: 1)
continuous or frequent use of oral corticos-
teroids (OCS), 2) use of high-dosage inhaled
corticosteroids (ICS), 3) frequent use/overuse
of short-acting beta2-agonists (SABA), and 4)
>1 prescription for a third asthma controller
medicine. Patients were classified as having
GINA-defined severe asthma if combinations
of 1and 2 or 2 and 3 were met for >12 months
and severe asthma by the Estonian criteria
for eligibility for treatment with biologics, if
the criterion 4 was additionally met.

Results. During the study period, 36,392
patients met the inclusion criteria. GINA-

defined severe asthma was found in 1,905
patients (5.2%). Of them, 195 (0.5%) met
the criteria 1+2 and 1,710 (4.7%) met the
criteria 2+3. A total of 524 patients (1.4%)
had severe asthma according to the Esto-
nian eligibility criteria for treatment with
biologics. Of the latter, 96 patients (18.3%)
met the criteria 1+2+4 and 428 patients
(81.7%) met the criteria 2+3+4.

There were 221 different combinations
of 10 groups of asthma medication, whereas
18 most frequent combinations accounted
for treatment of 91.0% of patients with the
leading combination being ICS/long-acting
beta2-agonist (LABA) combination used by
43.5 % of all patients. In severe asthma by
GINA, the leading combination was ICS/
LABA + SABA, used by 49.3% of the respec-
tive patients. In severe asthma by GINA, the
medicines were prescribed most often by
primary care physicians (for 40.4% of the
patients), followed by prescriptions made
alternatingly by primary care physicians
and pulmonary specialists (in 36.8% of the
patients).

Conclusions. This nationwide, prescription
database-derived study could be of value
for primary identification of patients with
potentially severe asthma. The secondary
endpoint data can be usable for improving
primary care practices and for designing
IT solutions for both decision making in
primary care and for ensuring proper patient
pathways through the health care system.
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Kookosoli kasutamine
ei paranda vere lipiidide
profiili ega vahenda
kardiovaskulaarset riski

Viimastel aastatel on iiha popu-
laarsemaks muutunud kookoséli
kasutamine toiduks ja kosmeeti-
listel eesmarkidel. Kuigi kookosoli
sisaldab suures hulgas kiillasta-
mata rasvhappeid, on arvamusi,
et kookosoli imendub kiiresti
seedetraktist ning metaboliseerub
kiiresti ega osale kolesterooli
sunteesis.

Singapuri ja USA uurijate
histoos analiitisiti kookosdli
kasutamise seoseid vere lipii-
dide sisalduse ning teiste kardio-
vaskulaarsete riskiteguritega.
Jareldused tuginesid 16 artikli

materjalidele, mis olid avaldatud
rahvusvahelistes andmebaasides ja
mis hélmasid kokku 730 vaatlus-
alust. Neis artiklites oli kdsitletud
seoseid kookosoli kasutamise ja
vere {ildkolesterooli, LDL-koleste-
rooli ning HDL-kolesterooli sisal-
duse vahel. Peale selle analtiiisiti 8
artikli materjale kookoséli kasuta-
mise ja kehakaalu seostest, 5 artikli
materjale keha rasvaprotsendi, 4
artikli materjale v66 imbermdodu
ning 5 artikli materjale vere C-reak-
tiivse valgu sisalduse ja kookosoli
kasutamise seostest.

Ilmnes, et kookosoli kasutajatel
olid vorreldes teiste mittetroopi-
liste taimedlide kasutajatega vere
uldkolesterooli, LDL-kolesterooli
ja ka HDL-kolesterooli vadrtused
tunduvalt suuremad. Samas ei

erinenud erinevate taimedlide
kasutajate voo imbermoodu, keha
rasvaprotsendi, vere C-reaktiivse
valgu ega vere paastugliikoosi
vaartused.

Autorid jareldasid, et kookosoli
kasutamine soodustab vere kole-
sterooli- ja LDL-kolesterooli sisal-
duse suurenemist. Sama ei vahenda
selle kasutamine, vorreldes teiste
taimeodlidega, soodsamalt teiste
kardiovaskulaarsete riskitegurite
kujunemist. Kookoséli kasutamine
ei vihenda kardiovaskulaarset
riski, sel ei ole arvestatavaid tervist
parandavaid omadusi.

REFEREERITUD

Neelakantan N, Seah JYH, van Dam RM. The effect
of coconut oil consumption on cardiovascular risk
factors: a systematic review and meta-analysis of
clinical trials. Circulation 2020;141:803-14.

222

Eesti Arst 2020; 99(4):207-222





