TABEL 1.2

Millise puisiraviga alustada?

POPULATION: Astma diagnoosiga taiskasvanud patsiendid

INTERVENTION: pusiravi 1

COMPARISON: pusiravi 2

MAIN OUTCOMES: ICS KESKMINE ANNUS vs ICS VAIKE ANNUS: hommikune PEF (suuremad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); ICS KESKMINE ANNUS vs ICS VAIKE ANNUS: FEV1 (L) (suuremad néitajad

kirjeldavad paremat tulemust); ICS KESKMINE ANNUS vs ICS VAIKE ANNUS: hooravi kasutamine (puffs/day) (vdiksemad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); ICS SUUR ANNUS vs ICS VAIKE
ANNUS: FEV1 (%) (suuremad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); ICS+LABA vs ICS VAIKE ANNUS: hommikune PEF (suuremad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); ICS+LABA vs ICS VAIKE
ANNUS: FEV1 (%) (suuremad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); ICS+LABA vs ICS VAIKE ANNUS: FEV1 (%) (suuremad niitajad kirjaldavad paremat tulemust) LISAOTSING ; ICS+LABA vs ICS
VAIKE ANNUS: FEV1 (L) (suuremad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); ICS+LABA vs ICS VAIKE ANNUS: hooravi kasutamine (puffs/day) (vdiksemad nitajad kirjeldavad paremat tulemust);
ICS+LABA vs ICS VAIKE ANNUS: hooravi kasutamine- ravimivabad pievad (%) (suuremad niitajad kirjeldavad paremat tulemust); ICS+LABA vs ICS VAIKE ANNUS: dgenemised ; ICS+LABA vs ICS
VAIKE ANNUS: dgenemine (vdiksemad néitajad kirjaldavad paremat tulemust) LISAOTSING; ICS+LABA vs ICS VAIKE ANNUS: pdletike esinemine; ICS+LABA vs ICS VAIKE ANNUS: péletike esinemine
(resp) (vdiksemad niitajad kirjaldavad paremat tulemust) LISAOTSING ; ICS+LABA vs ICS VAIKE ANNUS: suremus ; ICS+LABA vs ICS VAIKE ANNUS: astma kontroll (ACQ- skoor 0-6; viiksemad
néitajad kirjaldavad paremat tulemust) LISAOTSING ; LTRA vs ICS VAIKE ANNUS: hommikune PEF (suuremad niitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS VAIKE ANNUS: FEV1 (%)
(suuremad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS VAIKE ANNUS: FEV1 (L) (suuremad niitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS VAIKE ANNUS: hooravi kasutamine
(puffs/day) (vdiksemad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS VAIKE ANNUS: hooravi kasutamine- ravimivabad p&evad (%) (suuremad niitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA
vs ICS VAIKE ANNUS: elukvaliteet (skooride vahemik 1-7; suuremad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS VAIKE ANNUS: dgenemised; THEOPHYLLINE vs ICS VAIKE ANNUS: FEV1 (%)
(suuremad nditajad kirjeldavad paremat tulemust); ICS+LABA vs ICS KESKMINE ANNUS: Hommikune PEF (suuremad naditajad kirjeldavad paremat tulemust); ICS+LABA vs ICS KESKMINE ANNUS:
hooravi kasutamine- osalejad, kellel on 100% ravimivabad pdevad olnud ; ICS+LABA vs ICS KESKMINE ANNUS: hooravi kasutamine- osalejad, kellel on 100% ravimivabad 66d olnud ; LTRA vs ICS
KESKMINE ANNUS: hommikune PEF (suuremad naitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS KESKMINE ANNUS: hooravi kasutamine pdeval (vdiksemad naitajad kirjeldavad paremat
tulemust); LTRA vs ICS KESKMINE ANNUS: hooravi kasutamine 66sel (vdiksemad naitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS KESKMINE ANNUS: astma kontroll (ACQ) (skooride vahemik O-
6; vaiksemad naitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS KESKMINE ANNUS: hospitaliseerimised ; LTRA vs ICS KESKMINE ANNUS: elukvaliteet (AQLQ) (skooride vahemik 1-7, suuremad
nditajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS KESKMINE ANNUS: elukvaliteet (EQ-5D) (skooride vahemik 0-1, suuremad naitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS KESKMINE
ANNUS: dgenemised (follow-up keskmiselt 2 aastat); LTRA vs ICS KESKMINE ANNUS: pd&letike esinemine ; THEOPHYLLINE vs ICS SUUR ANNUS: FEV1 (%) (suuremad nditajad kirjeldavad paremat
tulemust); LTRA vs ICS+LABA: hommikune PEF (suuremad néitajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS+LABA: FEV1 ((L) (suuremad nditajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs
ICS+LABA: hooravi kasutamine (puffs/day) (vdiksemad n3itajad kirjeldavad paremat tulemust); LTRA vs ICS+LABA: elukvaliteet (AQLQ) (suuremad naitajad kirjeldavad paremat tulemust);

SETTING: Kas astma diagnoosiga patsientidele (sh sdltuvalt astma kontrolli astmest) tuleb maarata hooravile lisaks pusiravi (hooravi vdi hooravi + pisiravi voi hooravi asemel pusiravi)?

HINNANG

Problem

Is the problem a priority?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o No Astma ravi eesmargiks on saavutada ja sdilitada hea kontroll astma ule. Astma on hésti kontrollitud,
o Probably no kui patsiendil ei ole astma pédevaseid ega Giseid simptomeid, kehalises tegevuses ei esine astmast
o Probably yes tingitud piiranguid, hooravi vajadus on minimaalne, kopsufunktsiooni nditajad on normis ja ei esine
o Yes tdsiseid astma dgenemisi.
o Varies Astma kontrolli tasemest Idhtuvalt alustatakse ravi kas hooraviga vdi pusiraviga. Hooravi leevendab
o Don't know astma tekkinud simptomeid, plsiravi eesmark on ennetada astma dgenemisi ja sailitada
kopsufunktsioon. (1)
Oluline on méaérata patsiendile sobiv pisiravi ja seeparast soovib t66riihm teada, millised on selleks
parimad vdimalused -- millal annust tdsta, millal ravimiriihma muuta.

Desirable Effects



How substantial are the desirable anticipated effects?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Trivial Ravijuhendi koostamisel tugineti NICE (ingl National Institute for Health and Care Excellence) 2017

o Small aasta ja GINA (ingl Global Initiative for Asthma) 2019 aasta juhenditele (11, 12). NICE kasutab

o Moderate ravijuhendi koostamisel Eestiga sarnaselt GRADE-metoodikat ja seepérast on olnud v&imalik nende

o Large téendusmaterjali kokkuvotteid kasutada. NICE'i juhendisse olid kaasatud kuni kuupdevani 12.09.2016

o Varies avaldatud teemakohased uuringud, sh need, kus lisaks tdiskasvanutele uuritavad alatest 12

o Don't know eluaastast..

Lisaks tehti tdendusmaterjali lisaotsing (kasutades NICE'i otsingustrateegiat) ajaperioodil 1.06.2016-
16.03.2020 avaldatud teemakohaste teadusuuringute leidmiseks. Leitud uuringutest jaeti korvale
need, millesse olid kaasatud alla 18-aastased uuritavad.

Eesti ajakohastatava ravijuhendi kliiniline kiisimus nr 1: "Kas astma diagnoosiga patsientidele (sh
sBltuvalt astma kontrolli astmest) tuleb méaarata hooravile lisaks pusiravi (hooravi vdi hooravi +
plsiravi vdi hooravi asemel pisiravi)?" koosneb sisuliselt mitmest osast ja seepdrast on kiisimus
jagatud neljaks alaklsimuseks.

Siinses tabelis kajastatava teise alaklsimuse puhul keskendutakse sellele, milline piisiravi astmaga
patsiendile madrata. Seeparast vorreldakse nii Ghe ravimiriihma piires erinevaid annuseid kui ka
erinevaid ravimiriihmi omavahel.

Ko&igis uuringutes on mdlemas uuringuriihmas vajadusel lubatud hooravi.

Uuringutes vorreldi:

ICS keskmine annus vs ICS vdike annus

Té6rihma huvitanud tulemusnaitajatest hinnati hooravi kasutamise vajadust (puffs/day) ning selgus,
et ICS keskmise annuse korral hooravi tarvitamise vajadus (puffs/day) statistiliselt olulisel maaral ei
suurene: MD= 0,44 (-1,78 kun 2,66) (1 uuring, n=184; jarelkontroll 12 nadalat) (13).

Lisaks uuriti ka hommikust PEF-i MD=32,3 (14,33 kuni 50,07) (statistiliselt oluliselt paremad naitajad
keskmise annuse puhul) ning FEV1 (L) MD=0,14 (-0,01 kuni 0,29) (ICS keskmise annuse eelis ei
osutunud statistiliselt oluliseks) (1 uuring, n=207; 12 n&adalat) (13).

ICS suur annus vs ICS vdike annus
Uuritud on vaid FEV1 (%) -- ICS suure annuse eelised vaikse annuse ees ei ole statistiliselt olulised:
MD=8 (-18,77 kuni 34,77) (1 uuring, n=58; 9 kuud) (7).

ICS + LABA vs ICS vdike annus

Toorihma huvitanud tulemusnditajaid arvestades ilmnesid ICS vdikese annuse eelised ehk
statistiliselt oluliselt suurem m&jusus (st skoor, juhtude arv vm oli vdiksem) jargmiste
tulemusnaitajate puhul:

(] astma kontroll (ACQ) MD=0,14 (0,05 kuni 0,23) (1 uuring, n=445; 52 nadalat) (14);




(] agenemiste esinemine RR=0,44 (0,20 kuni 0,96) (1 uuring, n= 445; 52 nadalat) (14); samas
teises uuringus (15) ei osutunud uuringuriihmadevaheline erinevus statistiliselt oluliseks
RR=1,24 (0,78 kuni 1,99) (1 uuring, n=459; 1 aasta).

Pdletike esinemises uuringurithmade vahel (ICS vaikse annus vs ICS + LABA) statistiliselt olulist
erinevust ei ndhtud: RR=1,98 (0,82 kuni 4,77) (1 uuring, n=535; 24) (16).

Toorihma huvitanud tulemusnditajaid arvestades selgusid ICS + LABA eelised ICS vdikse annuse ees
jargmiste tulemusnditajate pohjal:

(] hooravi kasutamine (puffs/day) MD=-0,22 (-0,32 kuni -0,11) (4 uuring, n=1806;
jarelkontroll 6 kuud) (17, 18, 16, 15);
(] hooravimi vabad pdevad OR=1,79 1,12 (1,12 kuni 2,84) 1 uuring, n=289; 12 nadalat) (19).

Teistest vaadeldud tulemusnaitajatest ilmnesid ICS + LABA statistiliselt olulised eelised ka hommikuse
PEF, FEV1(%) ja FEV1(L) p&hjal.

LTRA vs ICS vdike annus

Koikide tulemusnditajate hulgast saab eelistada ICS vdikest annust LTRA-le vaid elukvaliteedi
paranemise jargi (AQLQ) MD=-0,17 (-0,33 kuni -0,01) (rihmadevaheline erinevus statistiliselt oluline)
(1 uuring, n=775; 18 nadalat) (3, 4)

Statistiliselt olulist erinevust ei olnud hooravi kasutamise (puffs/day) MD=0,58 (-0,05 kuni 1,2) (3
uuringut, n=1156; 20 naddalat) (2, 3, 4); ega hooravimi vabade pdevade pdhjal MD=1,32 (-1,32 kuni
8,72) (1 uuring, n=549; 12 nadalat) (6).

Teiste toorihmale huvi pakkuda v8ivate tulemusnéitajate (hommikune PEF, FEV1(%), FEV1(L)) alusel
selgusid samuti ICS vdikese annuse eelised LTRA ees (uuringurihmade vahelised erinevused
statistiliselt olulised).

THEOPHYLLINE vs ICS vdike annus
Uks uuring on v8rrelnud theophylline ICS vaikse annusega. Uuringus ravimite (uuringuriihmade vahel)
statistiliselt olulist erinevust ei ndhtud: MD= 0 (-10,3 kuni 10,3) (1 uuring, n=115; 9 kuud) (7).

ICS + LABA vs ICS keskmine annus

Statistiliselt oluline erinevus ICS + LABA kasuks selgus hooravi vabade 66de p&hjal: RR=1,76 (1,19 kuni
2,60) (1 uuring, n=362; 12 nadalat) (9); samas hooravi vabade pdevade osas uuringurihmade vahel
statistiliselt olulist erinevust ei ndhtud: RR=1,56 (0,99 kuni 2,44) (1 uuring, n=362; 12 nadalat) )

ICS + LABA eelised ilmnesid aga ka hommikuse PEF-i pdhjal (uuringuriihmade vaheline erinevus oli
statistiliselt oluline).

LTRA vs ICS keskmine annus

Ainuke tulemusnaitaja, mille pdhjal oli ndha ICS keskmise annuse eeliseid LTRA ees, oli hooravi
paevane kasutamine: MD=0,43 (0,08 kuni 0,78) (1 uuring, n=306; 2 aastat) (5), kuid teiste
tulemusnditajate pdhjal ei esine gruppidevaheliselt statistiliselt olulist erinevust:




astma kontroll (ACQ) MD=0,08 (-0,13 kuni 0,29) (1 uuring, n=300; 2 aastat) (5)
elukvaliteet (AQLQ) MD=-0,11 (-0,36 kuni 0,14) (1 uuring, n=300; 2 aastat) (5)
elukvaliteet (EQ-5D) MD=-0,06 (-0,11 kuni 0) (1 uuring, n=275; 2 aastat) (5) *
dgenemiste esinemine RR=1,42 (0,91 kuni 2,22) (1 uuring, n=306; 2 aastat)(5)
hospitaliseerimine RR=2,0 (0,37 kuni 10,76) (1 uuring, n=302; 2 aastat) (5)

hooravi kasutamine 66sel MD=0,04 (-0,16 kuni 0,24) (1 uuring, n=296; 2 aastat) (5)
pdletike esinemine RR=0,89 (0,71 kuni 1,11) 1 uuring, n=296; 2 aastat (5)

THEOPHYLLINE vs ICS suur annus
1 uuringu pdhjal (n=56) (7) ei ilmne theophylline'i ja ICS suure annuse vdrdluses kummagi eelised:
FEV1 (%) MD=-7 (-36,86 kuni 22,86).

LTRA vs ICS + LABA
LTRA ja ICS + LABA vdrdluses tulid valja ICS + LABA eelised:

(] elukvaliteet (AQLQ): MD=-0,5 (-0,74 kuni -0,26) (1 uuring, n=354; 12 nadalat) (8);
(] hooravi kasutamine (puffs/day): MD=1,4 (0,99 kuni 1,81) (2 uuringut, n=780; 12 n&dalat)
(8, 10).

Samuti tulid ICS + LABA eelised vilja teiste tulemusnaitajate (hommikune PEF, FEV1 (L)) alusel
hinnatuna.

Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Large SOOVIMATU MOJU:

O Moderate

o Small . . . o o .

o Trivial L] ICS + LABA vs ICS vaikse annuse vdrdluses esines haiguse dgenemisi statistiliselt olulisel

o Varies maaral rohkem ICS + LABA kasutamisel.

o Don't know (] LTRA vs ICS keskmine annuse vordluses hinnati ka haiguse dgenemisi ja hospitaliseerimisi,

kuid neis naitjates uuringuriihmade vahel statistiliselt olulisi eerinevusi ei esinenud.

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Very low To6rithma antud kliinilise kiisimuse kontekstis varieerus téendusmaterjali kvaliteet vaga madalast
o Low keskmiseni. Kokkuvdtvalt hinnati tdendatuse aste vdaga madalaks.

O Moderate

o High

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Important uncertainty or variability Eraldi uuringut patsientide vaartushinnangute ja eelistuste kohta ei otsitud, kuid osas kaasatud

o Possibly important uncertainty or variability | uuringutes hinnati oli hinnatud patsientide elukvaliteeti kolme erineva méddiku abil: ACQ (ingl

o Probably no important uncertainty or Asthma Control Questionnaire), AQLQ (ingl Asthma Quality of Life Questionnaire), EQ-5D (ingl

variability EuroQol-5D).

o No important uncertainty or variability

Elukvaliteedi paranemise jargi (AQLQ) on vdimalik eelistada ICS vdikest annust LTRA-le MD=-0,17 (-
0,33 kuni -0,01) (1 uuring, n=775; 18 nadalat) (Meltzer EO, 2002, Zeiger RS, 2005). Samuti on v&imalik
AQLQ pdhjal eelistada ICS+LABA LTRA-le MD=-0,5 (-0,74 kuni -0,26) (1 uuring, n=354; 12 nadalat)
(Pearlman D, 2002). Mdlema vdrdluse puhul on riihmadevaheline erinevus statistiliselt oluline.

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

o Probably favors the intervention n/a
o Favors the intervention
o Varies

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Large costs

0 Moderate costs

o Negligible costs and savings
o Moderate savings

O Large savings

o Varies

o Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Very low n/a

o Low

0 Moderate

o High

o No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o No included studies

Kulutéhususe uuringuid selle kiisimuse juures eraldi ei otsitud.




Equity

What would be the impact on health equity?

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Reduced

o Probably reduced
o Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

n/a

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o No

o Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

n/a

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o No

o Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

n/a

OTSUSTE KOKKUVOTE

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE EFFECTS

CERTAINTY OF EVIDENCE

No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Large Moderate Small Trivial Varies Don't know

Very low Low Moderate High No included studies




OTSUS

VALUES

BALANCE OF EFFECTS

RESOURCES REQUIRED

CERTAINTY OF EVIDENCE OF
REQUIRED RESOURCES

COST EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

SOOVITUSE LIIK

Strong recommendation against the Conditional recommendation against the |Conditional recommendation for either the Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention intervention intervention or the comparison intervention intervention
o o o o o

JARELDUSED

Pusiva astmaga patsiendil hingamisteede viirusinfektsiooni foonil tekkinud astma dgenemisel véite suurendada ICS annust (vaiksest keskmiseni). (praktiline soovitus)
Pusiva astmaga patsiendil, kellel esineb obstruktsioon, kaaluge astma pusiravi alustamist vaikses annuses inhaleeritava kortikosteroidi ja pikatoimelise beeta-agonistiga (n&rk soovitus, vdga madal tdendatuse aste)

Pusiva astmaga patsiendile, kellel pusiravi inhaleeritava kortikosteroidi vdikse annuse ja pikatoimelise B2-agonistiga kdrvaltoimete tdttu ei sobi, vBite maarata inhaleeritava kortikosteroidi keskmises annuses. (praktiline
soovitus)



Pisiva astmaga patsiendile, kellel pusiravi inhaleeritava kortikosteroidi vdikse annuse ja B2-agonistiga kdrvaltoimete tGttu ei sobi, vGite madrata inhaleeritava kortikosteroidi vaikse annuse ja leukotrieeni retseptori
antagonisti (ndrk tingimuslik soovitus)
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