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ASTMA on heterogeenne haigus, mida tavaliselt iseloomustab krooniline
poletikuline protsess hingamisteedes.

Astmale on tuupiline jargnevate respiratoorsete simptomite olemasolu: vilistav
hingamine, rindkere pingsustunne, hingamisraskus ja kdha.

Astma sumptomid on tavaliselt seotud laialdase, kuid muutliku 6huvoolu
takistusega hingamisteedes, mis on vahemalt osaliselt taaspd6rduv kas
spontaanselt voi ravi toimel
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Astmaatiline poletik kui
immuunpatoloogiline kaskaadmehhanism
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Patsient respiratoorsete siimptomitega

Kas see on tiiiipiline astmale ?

El

Anamnees/objektiivne leid
Kas need kinnitavad astma diagnoosi ?

I - Taiendav anamnees ja testid diagnoosiks

Kliiniliselt erakorraline situatsioon JAH
Teised diagnoosid on o *

Alternatiivne diagnoos on kinnitunud ?

ebatdenaolised

Spirograafia / PEF bronhodilataatortestiga
Kas need kinnitavad astma diagnoosi?

El Korda teste
JAH Taiendavad uuringud El
Kinnitab astma diagnoosi?
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Empiiriline ravi inhaleeritava JAH NIO JAH
gluikokortikosteroidi ja lihitoimelise ¢
bronhilédgastiga
Hinda ravivastust Ravi kdige tdenaolisemat pdhjust,
Diagnostilsied testid 1-3 kuu méddudes Taiendavad uurignud
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RAVI ASTMAT \ Ravi alternatiivset diagnoosi a
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ASTMA FARMAKOTERAAPIA - ASTMELINE RAVI 7

........................................................................................................................................................... » ASTHND
DIAGNOOS :
SUMPTOMITE KONTROLL

RISKIFAKTORID

KOPSUFUNKTSIOON

INHALAATORIOPETUS

PATSIENDI EELISTUS

sessssenens

SUMPTOMID
AGENEMISED
KORVALTOIMED
PATSIENDI RAHULOLU
KOPSUFUNKTSIOON

ASTMA RAVIMID
MITTEFARMAKOLOOGILINE RAVI
RAVI RISKIFAKTOREID

Sesssessesettntesttnntne

sesnne

sesssessensennne

tessenee

ASTE 3 ' *mitte lastele <12 a.

tiotropium,*t . .
EELISTATUD ASTE 1 ASTE 2 anti-IgE, **astele 6-11 a.eelistatud keskmine doos
KONTROLLIV Keskmises/ anti-IL5* B
RAVI #BDP/formoterol or BUD/ formoterol nii

kérges doosis

Madalas doosis pusi- kui hooravimina
MADALAS DOOSIS ICS - ICSILABA otropi Agenem
ICS/LABA + Tiotropium 212 a. Agenemiste koraal
TEINE Kaalu madalas Leukotriene receptor antagonists (LTRA) Kesk./kérge doos ICS Lisa tiotroopium** Lisa madalas
KONTROLLER doosis ICS Madalas doosis teofiilliin * Madal doos ICS + LTRA Kesk./kérge doos doosis OCS
(voi + teofiilliin*) ICS + LTRA

(voi + teofiilliin*)

. Vajadusel lihiyoimeline beeta2-agonist (SABA Vajadusel SABA voi
SUMPTOMI J ¥ < ( ) madalas doosis ICS/formoterol?

LEEVENDAJA
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Raske astma

Faktid
* Vaatamta pingutustele on raske astma kasitlus kaugel optimaalsest

* Ka uute ravimite tulek ei ole viimastel aastatel raske astma ravi palju
tulemuslikumaks teinud

Pohjused
 Patsiendid on kliiniliselt Uksteisest vaga erinevad

e Astma erinevad meh.-d

* Prekliinilistes mudelites to6tavad ravimid ei anna oodatud tulemusi praktikas



Kas see on astma?
Olulised kaasuvad haigused

Lancet 2008;



Raskesti ravitav raske astma

Neli olulist kiisimust, mis peavad olema vastatud kuue kuu jooksul
peale esmast podrdumist:

* On see ikka astma?
e Kas patsient votab ravimeid nii nagu on maaratud raviarsti poolt?

e Kas esinevad kaasnevad haigused voi teised faktorid, mis voivad
mojutada astma kontrolli?

e Kas voimalikud astma ravi kérvaltoimed on hinnatud ja ravitud?



Kas see on astma?
Olulised kaasuvad haigused

Lancet 2008;



Raske astma definitsioon

Astma, mis vajab korget inhaleeritava korstikosteroidi doosi koos teise astmat
kontrolliva raviga ja/voi slisteemset kortikosteroidi ( >50% eelmisel aastal) selleks,

et hoida haigust kontrolli all voi astma, mis jaab kontrollimatuks vaatamata
sellisele ravile.

Esinemissagedus ei ole tapselt teada
e <5-10%

TABLE 3 Definition of severe asthma for patients aged >6 years

Asthma which requires treatment with quidelines suggested medications for GINA steps 4-5 asthma (high dose ICS* and LABA or leukotriene

modifier/theaphylline] for the previous year or systemic CS for >50% of the previous year to prevent it from becoming “uncontrolled” or which
remains “uncontrolled” despite this therapy

Uncontrolled asthma defined as at least one of the following:
1) Poor symptom control: ACQ consistently >1.5, ACT <20 [or “not well controlled” by NAEPP/GINA quidelines]
2) Frequent severe exacerbations: two or more bursts of systemic CS (>3 days each] in the previous year
3) Serious exacerbations: at least one hospitalisation, ICU stay or mechanical ventilation in the previous year

4) Airflow limitation: after appropriate bronchodilator withhold FEV1 <80% predicted (in the face of reduced FEV1/FVC defined as less than
the lower limit of normal]

Controlled asthma that worsens on tapering of these high doses of ICS or systemic CS (or additional biologics)

Chung et al, ATS/ERS severe asthma guidelines ERJ 2014



Patsientide arv Eestis ?

Pts arv
okt 2015 - sept 2017 J45 dgn-ga SR valja ostnud pts arv 56 426
Taiskasvanuid (20+a) 44 769
Pts arv 12 -kuise jalgimisajaga valimis 36 392
OCS pts (Kontrollimata astma?) 1448
OCS pts: Pts, kel >180 OCS 5mg annuseid 12 kuud (Miks OCS piusiravi?) 465
OCS pts: Pts, kes votavad suures annuses ICS/LABA (Raske astma?) 195
OCS pts: Lisaks kolmas astmat raviv kontroller (Raske astma?) 96
Ei OCS pts: Pts, kes votavad suures annuses ICS/LABA 7 097
Ei OCS pts: Pts, kes votavad suures annuses ICS/LABA ja SABA ulekasutus (Kontrollimata astma?) 1710
Ei OCS pts: Lisaks kolmas astmat raviv kontroller (Raske astma?) 428
Voimalik kontrollimata astma:
Kokku pts, kes votavad suures annuses ICS/LABA suuri annuseid koos SABA ulekasutusega ja/vdi >180 OCS 5mg annuseid
12 kuud 1905
Kokku pts, kes votavad suures annuses ICS/LABA koos SABA ulekasutusega ja/voi >180 OCS 5mg annuseid 12 kuud
ning lisaks kolmas astmat raviv kontroller 524

Anallus on valminud Eesti Haigekassa, Eesti Kopsuarstide Seltsi ja AstraZeneca koostdos



Astma kliinilised fenot‘[AJUbﬁid

Raske

Fikseerunud
obstruktsioon
Eosinofiilne

steroidtundlik

Ageney,
neutrofiilne

Bel EH, Curr Opin Pulm Med 2004;10:44-50
Wenzel S, Lancet 2006;386:804-813
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Astma fenotuubid

Allergic
asthma

Severity

Non-T,2

Obesity-
associated

Smooth-muscle mediated,

paucigranulocytic

Childhood

Adult
Age at onset

Adult

Wenzel Nat Med 2012



RNSY WA
fV — . - qﬁ Q;i\%_’ s -

Endotlup

Spetsiifiline bioloogiline rada, mis selgitab fenotilibi omadusi.

Inflammatory mechanisms and pathobiologic features leading to severe asthma

TH2-low

TH2-high
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Moodetavad biomarkerid
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Omalizumab

EndotUupimise moju
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Personaliseeritud meditsiin

Asthma
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h 4
Assess phenotype [clinical features] and endotype [biomarkers)

v— .

T2-high asthma T2-low asthma
(Atopy+, IgE >100 IU-mL"", Feno >30 ppb, blood EOS >300 L', sputum EOS >2%]) (Atopy-, IgE <100 IU-mL"", Feno <30 ppb, blood EOS <300 pL-', sputum EOS <2%])

|

TABLE 2 Clinical features and biomarkers that can be used to differentiate between allergic
and eosinophilic T2-high severe asthma

allergic-predominant asthma eosinophilic-predominant asthma
1 Early onset Late onset
2 SPT/RAST+ with clinically significant SPT/RAST- or + with no clinically significant
allergies® allergies
3 IgE >100 IU-mL™"’ IgE <100 IU-mL™"
4 Allergic rhinitis MNasal polyps
5 High FEno (30-50 ppb) Very high FEno (>50 ppbl
& Blood eosinophils <300 cells-pL ™! Blood eosinophils >300 cells-ulL~1#

SPT: skin prick test; RAST: radioallergosorbent test; FENO: exhaled nitric oxide fraction. Check the number
of rel.ewfant patient characteristics per cnlumn: If a1|::fat|ent has'.‘ more features from ‘?E’elr'vﬂ's"}'t"a/&RPGpeﬁzb‘i7'5
more likely that hefshe has allergic- or eosinophilic-predominant asthma, respectively. If the patient
shares features from both columns, it is more likely that he/she suffers from eosinophilic/allergic overlap

asthma. #: obligatory characteristics for allergic and/or eosinophilic asthma.
lide 19
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Severe asthma uncontrolled despite optimal therapy according to guidelines

and severe exacerbation(s)

Allergic asthma to perennial allergens

Total IgE within range omalizumab treatment

v

I

Yes

No

A 4
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Omalizumab 16-week trial

High blood eosinophils

I

I

Effective (GETE)

Non-effective (GETE)

v

I

High blood eosinophils

A 4

Anti-IL-5 mAb for 1 year

I

.

Anti - IgE
» Omalizumab

Anti - IL-5

» Mepolizumab

> Reslizumab

» Benralizumab (anti-IL-5 receptor)

Anti -IL-13
» Lebrikizumab >>
» Tralokinumab >>

* Anti-IL-4/IL-13
» Dupilumab (anti-IL-4/IL-13 receptor)

Effective

Non-effective

’

Continue omalizumab

Continue anti-IL-5 mAb

©2017 by European Respiratory Society Jean Bousquet et al. Eur Respir J 2017;50:1701782



Eosinophils
(blood, /ul)

Nonatopic asthma Asthma
* Anti - IL-5 Allergy
* Anti - IgE (POC*) Eosinophilia
* Anti - IL-5
300 * Anti - IgE

Type 2 low
asthma

? Allergic asthma
* Anti - IgE

soff label 30 Total IgE in serum (1U/1) 1500




Ravi koodiga 345R vOi 242R tahistatud ravimiteenusega ( raske astma bioloogiline
ravi) alustatakse vahemalt kolmest pulmonoloogist voi kliinilisest immunoloogist-
allergoloogist koosneva ekspertkomisjoni otsusel jargmiste tingimuste

koosesinemise korral

1) raviks omalizumabiga on patsiendil IgE vahendatud astma ning
seerumi Uld-IgE tase on ule 76 RU/ml; pediaatrilistel patsientidel (6—
12-aastased) IgE tasemega alla 200 RU/ml on pUsiv in vitro reaktiivsus
(RAST) aastaringsele allergeenile; raviks anti-interleukiin-5-ga on
patsiendil lammastikmonooksiidi (NO) sisaldus valjahingatavas 6hus
olnud kdrgem kui 50 ppb eelneva 12 kuu jooksul;
2) astma on puudulikult kontrollitud vaatamata pikaajalisele
igapaevasele suures annuses (valjendatud budesoniidiekvivalendina
vastavalt the Global Initiative for Asthma kehtivale definitsioonile)
inhaleeritava glikokortikosteroidi (GKS) ja pikatoimelise B,-agonisti
kooskasutamisele;
3) astma kontroll on jadnud puudulikuks vaatamata sellele, et punktis
2 nimetatud ravile on lisatud kolmas astmat kontrolliv ravim, milleks
vOib olla antileukotrieen, pikatoimeline teofllliinpreparaat voi
pikatoimeline antikolinergiline aine. Lisaraviga saavutatud efekt, selle
ﬁuudumine vOi ravimi talumatus on dokumenteeritud patsiendi
aigusloos;
4) patsient, kes vajab regulaarset siisteemset GKS-ravi voi korduvaid
pikaajalisi GKS-ravi kuure, samuti patsient, kellele siisteemne GKS-ravi
on kaasuvate haiguste tottu absoluutselt vastunaidustatud
(nt raskekujuline osteoporoos, diabeet, paranematud peptilised
haavandid) voi kellel on sdltuvus siisteemsest GKS-st, vOi patsient,
kellel on olnud kolm v&i enam raskekujulist astma agenemist, millest
vahemalt Ghe puhul haige p6drdus tervishoiuteenuse osutaja poole ja
Ulejaanud kahe puhul oli vajalik ravi muutmine;
5) patsient on haigust vallandavat tegurit (nt allergeen) véimalikult
valtinud voi selle mdju vahendanud,
6; patsient ei suitseta;
7) patsient on ettekirjutatud astma raviskeemi jarginud ning
ravisoostumus on hinnatud piisavaks.

Kui raviks benralizumabiga (kood 242R) on patsiendil eosinofiilide arv
perifeerses veres ravi alustamisel 2300 rakku/ul vGi on esinenud

2450 rakku/pl eelneva 12 kuu jooksul ning lammastikmonooksiidi (NO)
sisaldus valjahingatavas dhus on olnud kdrgem kui 50 ppb eelneva

12 kuu jooksul, votab haigekassa tasu maksmise kohustuse Ule alates
kolmandast ravikuurist ning ravimiteenust on lubatud kodeerida tihele
raviarvele koefitsiendiga 2.

(38) Kui patsiendil on ravi alustamisel mepolizumabi voi
benralizumabiga (kood 242R) eosinofiilide arv perifeerses veres

<300 rakku/pl voi ravi alustamisel reslizumabiga (kood 242R)
eosinofiilide arv perifeerses veres <400 rakku/pul, votab haigekassa tasu
maksmise kohustuse Ule ainult edasiste ravikuuride eest parast

|6ikes 36 nimetatud perioodi ja seda tingimusel, et vahemalt kolmest
pulmonoloogist voi kliinilisest immunoloogist-allergoloogist koosneva
ekspertkomisjoni hinnangul on astma ravi tulemused kolme kuu
moodumisel ravi alustamisest mepolizumabi voi benralizumabiga
ﬁkood 242R) vOi 16 nadala moéoddumisel ravi alustamisest reslizumabiga
kood 242R) kliiniliselt oluliselt paranenud, vottes arvesse
spiromeetrilise uuringu tulemusi, paevaste ja Oiste simptomite
sagedust ja raskust, hooravimi kasutamist, agenemiste arvu,
erakorralise arstiabi vajadust ning muutust elukvaliteedis vorreldes
ravieelse perioodiga. Ravimiteenust benralizumabiga (kood 242R) on
lubatud kodeerida lihele raviarvele koefitsiendiga 2.



Astma bioloogiline ravi PERH-s
(veebruar 2019.a.)

- Anti IgE ravi - IL- 5 ravi

kittesaadav alates 2001 .a. kattesaadav alates 2015 (kliiniline
ravimuuring , HK hinnakirjas

alates 2017)
6 patsienti

/ patsienti
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Kokkuvotteks

Optimaalne bioloogiline ravi hasti selekteeritud ja varasemalt maksimaalset ravi saanud
raske astma korral annab vbimalsue parandada haiguskontrolli ja vahendada
sisteemse glukokortikosteroidi kasutamist ning parandada elukvaliteeti.

Pigem Oige ravim digele patsiendile, kui rohkem ravimit



