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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline näidustus 

Taotluses esitatud tervishoiuteenus „ Emfüseemi progresseerumise vastase asendusravi alfa- 1 

proteinaasi inhibiitori puudulikkuse korral“ ei ole praegu tervishoiuteenuste nimekirjas. 

Arvestades alfa- 1 proteinaasi inhibiitori ( A1PI) puudulikkusega haigete kaasaegset käsitlust, 

praegust haigete ravi korraldust- ja ravivõimalusi Eestis, hindan esitatud tervishoiuteenuse 

taotluse näidustusi ravis õigeks, meditsiiniliselt põhjendatuks. Meditsiiniline võimekus, mida 

toetab A1PI asendusravi läbiviimise kogemus platseebokontrolliga RAPID-RCT uuringust 

(osales 28 keskust: Austraalia (11.1%), Kanada (16.1%), Tšehhi vabariik(1.1%), Taani (20.6%), 

Eesti (1.1%), Soome (2.2%),Saksamaa (10.6%), Iirimaa (12.2%), Poola (3.9%), Rumeenia 

(0.6%), Venemaa (0.6%),Rootsi (10.6%), Ameerika Ühendriigid (9.4%) (1) ja jätku-uuringust  

RAPID OLE (osales  21 keskust sh Eesti) taotletava tervishoiuteenuse osutamiseks Eestis, on 

olemas (1,2). 

Täiendused  ja kommentaarid: 

Taotlus on suunatud konkreetsele asendusravimile Respreeza, mida ei ole taotluse pealkirjas 

mainitud. Üle maailma erinevais paigus on  saadaval ja kasutuses mitmed inimplasmast toodetud 

puhastatud A1PId ( nimetatud ka kui plasmapõhine alfa-1 antitrüpsiin pAAT), nt Alfalastin, 

Prolastin/Prolastina/ProlastinC/ Pulmolast, Trypsone , Aralast NP, Glassia, Alfalastin, Zemaira/ 

Respreeza). Rekombinantne inimese alfa- 1 antitrüpsiin ( rhAAT) ei ole veel ravimiturule 

jõudnud. 

 

Kompanii Toode Litsentseeritud 

Baxter Aralast & Aralast NP 

 

CSL Behring Zemaira/Respreeza Ameerika ühendriigid, Brasiilia, Uus-Meremaa 

Grifols Trypsone (1) Hispaania, Mehhiko, Brasiilia 



Grifols Prolastin (Prolastina, Prolastin C & 

Pulmolast) 

Ameerika Ühendriigid jt ( 2) 

Baxter Glassia 

 

LFB Alfalastin France 

 
(1) Lõpetatud 2014a 

(2) Euroopas on Prolastin litsentseeritud Austrias, Iirimaal, Saksamaal, Kreekas, Poolas ja 

Portugalis. Prolastina nime all müüakse Taanis, Soomes, Norras , Hispaanias ja Rootsis. 

Belgias on saadaval Pulmolast. https://www.alpha1.uk/treatment/replacement-therapy/ 

 
Alfa-1 antitrüpsiini (AAT) e α1 proteinaasi inhibiitori intravenoosne asendusravi on 

näidustatud säilitusraviks  AT puudusest tingitud emfüseemi progresseerumise 

aeglustamiseks  ning nekrotiseeriva pannikuliidi raviks täiskasvanutele, kes täidavad 

järgnevad kriteeriumid ( 1-17): 

• mittesuitsetajad ( sh > 6 kuud mittesuitsetavad endised suitsetajad);  

• hea ravisoostumuse – ja järgimisega optimaalsel medikamentoossel (pika- ja 

lühitoimelised bronhilõõgastid, inhaleeritav glükokortikosteroid, vaktsiinid) ja 

mittemedikamentoossel ( pulmonaalne rehabilitatsioon, kodune hapnikravi) 

ravil; 

• on sümptomaatilised ( esinevad AAT- kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse e 

AAT-KOK haiguse tunnused- rögaeritus, köha, koormushingeldus, füüsilise 

suutlikkuse langus, ägenemistega haiguskulg); 

• vähemalt 18-aastased (9) 

Vanuse ülempiiri ei ole taotluses ega ka ravijuhistes otseselt määratud, kuid: 

-kliinilistes ravimiuuringutes on kaasatud 18-65 aastased AAT puudulikkusega ( 

AATD) haiged (1-2), 

-neile, kellel kopsukahjustus on sedavõrd väljendunud, et ainsaks elupäästvaks 

võtteks on jäänud kopsusiirdamine, on Eestis seatud siirdamise vanusepiiriks 65a 

(3); 

• esineb AAT puudust määrav riski genotüüp (PiZ/Z, PiZ/null, Pinull/null, PiS/Z, 

PiS/null jt. variandid);  

• AT plasmakontsentratsioon on ebafüsioloogiliselt madal ( madalam kui kaitsev 

AAT kontsentratsioon, <11 μmol/L nefelomeetriliselt või  ≤ 50 mg/dL 

immuunodifusioonil määratuna) (13, 16) või on tegemist AAT puuduliku 

funktsiooniga (14-16); 

• on dokumenteeritud progresseeruv AAT-KOK: radioloogiliselt ( 

kompuutertoomograafilisel uuringul) kopsukoe vähenemine ; kopsude 

gaasivahetusvõime langus, kuni raske püsiobstruktsioon e forsseeritud esimese 

sekundi ekspiratoorne maht FEV1  >30 % eeldatavast normist; FEV1 vähenemine 

> 50 ml/aastas;  

• puuduvad vastunäidustustena ( ei ole mainitud taotluses): 

-AAT tekkene maksakahjustus, ei ole maksasiirikut (5, 10), 
-pole dokumenteeritud immunoglobuliin A puudulikkust ( 9,17). 

https://www.alpha1.uk/treatment/replacement-therapy/


Kuigi ei ole mainitud ( ilmselt on peetud iseenesestmõistetavaks), ei tohiks pAAT asendusravi 

kandidaadil olla ühegi teise organi haigust, mis võiks piirata patsiendi eluiga ( neeru-, 

südamepuudlikkus, pahaloomuline kasvaja) . 

 

AAT asendusravimid (Prolastin, Respreeza/ Zemira, Glassia, Aralast jne ) on mõnevõrra erineva 

AAT sisalduse ning tootmisprotsessiga, väikeste erinevustega säilitamistingimuste, ravimilahuse 

valmistamise, infusioonikiiruse ja hinna osas. Edgar et al 2017 metaanalüüsis on kajastatud lisaks 

taotlevale asendusravimile Respreeza ka eelpoolnimetatud teisi asendusravimid ( Respreeza ja 

Prolastin suuremas mahus kui teised). Käesolevaks ajaks ei ole piisavalt võrdlusuuringuid, mille 

alusel saaks välja tuua olulisis erinevusi annustamisskeemides ja ravimi tõhusust kajastavates 

parameetrites ( 14, 18,19). 

 

2. Näidustuse aluseks oleva haiguse või terviseseisundi iseloomustus 

Inimese alfa-1-antitrüpsiin (AAT), tuntud ka kui inimese alfa-1- proteinaasi inhibiitor (A1PI) on 

52-kDa  inimese  perifeerses veres ja hingamisteede epiteeli katvas sekreedis (epithelial lining 

fluid, ELF) leiduv glükoproteiin, mida sünteesitakse peamiselt maksarakkude poolt ja mille üheks 

ülesandeks on inhibeerida seriiniproteaasi inhbiitoreid, sh neutrofiilset elastaasi. Terves kopsus 

on AAT-l oluline roll proteaasi-antiproteaasi homöostaasi säilitamisel, mitmetes regeneratiivsetes 

ja paranduslikes protsessides. Kroonilise põletikulise kopsuhaiguse korral on proteaaside hulk 

normaalsest kõrgem. Funktsionaalselt peaks see omama positiivset mõju põletikule ja 

infektsioonile (remodelleerumine, mutsiini ekspressioon, neutrofiilide kemotaksis, bakterite 

hävitamine) ( 20). AAT puuduse korral käivitab proteaasi-antiproteaasi düsbalanss iseeneslikult 

jätkuva põletikulise ja koekahjustusliku protsessi, mis võib viia lõppstaadiumis kopsuhaiguse, 

emfüseemi tekke ja haigestunud isiku surmani (15). Käesoolevaks ajaks on teada ka AAT 

mitmeid teisi antiinflammatoorseid ja immunomoduleerivaid toimeid nagu tolli-sarnaste 

retseptorite ekspressioon, neutrofiilide endoteeli adhesiooni vähendamine, mitmete 

proinflammatoorsete tsütokiinide hulga reguleerimine ( 21, 22). 

Hiljutised uuringud on näidanud, et sigaretisuits, isegi AAT kompetentsetel isikutel, vähendab 

AAT endoteeli kaitsvat efekti ja võib tundlikel isikutel viia kroonilise kopsukahjustuse tekkeni. 

Sigaretisuitsu komponentide poolt põhjustatud AAT oksüdatiivne modifitseerumine ei vii mitte 

ainult anti-elastaasi kopse kaitsva toime vähenemiseni, vaid võib konvertida AAT 

proinflammatoorseks mediaatoriks. AAT puudus otseselt ei ole seega ainus, millega proteiinid 

viivad kopsukahjustuseni. AAT Z-tüübi polümeersed vormid (sigaretisuits kiirendab 

polümerisatsiooni) võivad samuti käituda proinflammatoorsete mediaatoritena. Rakuvälised 

polümeerid on kemotaktilise ja inimese neutrofiile stimuleeriva toimega ning põhjustavad 

neutrofiilset põletikku kopsudes ( 22-25). 

AAT-puudulikkus ( AATD) on pärilik autosoomdominantne haigus, mis seondub kopsude 

emfüseemi (AAT-KOK), maksahaiguse (hepatiit, tsirroos, kolangiotsellulaarne ja 

hepatotsellulaarne kartsinoom), rasvkoe kahjustuse ( nekrotiseeriv pannikuliit) ning väikeste ja 

keskmise suurusega veresoonte kahjustusega (granulomatoosne polüangiit) (9,10,14-15). Mitmed 

uuringud on näidanud madala AAT seost ka inimese immuunpuudulikkuse , teise tüübi diabeedi, 

iseeneslike raseduse katkemiste ja pre-eklampsia kõrgenenud riskiga (26-29). 

AAT kliinilised avaldused hingamiselundite osas võivad olla väga varieeruvad, sageli eristamatud teise 

tekkepõhjusega kroonilistest haigustest nagu mitte- AAT KOK, püsiobstruktsiooniga astma. Sarnased 

tunnused ja sümptomid on põhjuseks, miks AAT puudulikkus, sellega seonduv kopsuhaigus on sageli 

aladiagnoositud ning haiguse diagnoos ja vastav ravi hilinevad. ~ 40% AAT puudusega haigetest, kes 

kannavad haiguslikke alleele, on sümptomiteta(6, 14). Ilmselt on ka see üks põhjuseid, miks harvaesinevale 

haigusele õigeaegselt ei mõelda. AAT-KOK-l on siiski mõned üsna omased tunnused, mille esinemisel võiks 

ja peaks mõtlema AATDle- haiguse esinemine lähisugulastel, varane KOK haiguse avaldus (kolmandal- 

neljandal eludekaadil), väljendunum emfüsemaatiline kopsukahjustus, oluline haiguse tekke ja raskuse seos 

(kiire kopsufunktsiooni langus, sagedased ägenemised) suitsetamisega. Kuigi nn klassikaline AAT-KOK 

fenotüüp on esindatud alasagarate panatsinaaarse emfüseemi, väljendunud välishingamise funktsiooni 



halvenemisega KOK haigustunnustega haigetel, võib AAT-KOK emfüseem olla ka tsentrilobulaarne ning 

võivad esineda bronhiektaasid (4-6,7,10,14,16). AAT geenimutatsiooni ja bronhiektaaside vahelist otsest 

seost ei ole tuvastatud, kuid PI*Z alleeliga indiviididest ~  27% esineb bronhiektaase. Bronhiektaaside 

esinemine võib viia hingamisteede bakteriaalse koloniseerimiseni ja on seostatav sagedasemate AAT-KOK 

bakteriaalsete ägenemistega (14,15, 30). 

Raske AATD ( AAT plasmakontsentratsioon <11 μmol/L. ) on haigus, mis mõjutab patsientide elukvaliteeti, 

vähendab oluliselt haigete eluiga (Rootsi sünnikohordis keskmine eluiga 67 a ( 31) ning on seotud suure 

haiguskoormusega (5, 10, 32). 

Ko ajaks on identifitseeritud üle 120 AAT genotüübi alleelivariandi  Sarres ja Blanco, (2012) 

määrasid AAT alleelide levimuse 10 geograafilise regiooni, 97 riigi ja 5.26 miljardi elaniku 

alusel. PI*ZZ levimuseks maailmas on 0.1% ( 181894 isikut), kusjuures 41% juhtudest pärinevad 

Põhja- ja Kesk-Euroopast. PI*SZ levimuseks on 0.7% ( 1 269054 isikut), neist 48% pärinevad 

järjekordselt Põhja- ja Kesk Euroopast. Ligikaudu 75% puudulikest genotüüpidest on PI*MS ja 

24% on PI*MZ ning PI*SS genotüübid ( 33). Raske AATD korral on enam kui 95% põhjuseks Z 

alleeli homotsügootne ekspressioon ( 34). Suurem osa raske AATD geneetikast, patoloogiliste 

alleelide kliinilisest tähendusest, naturaalsest haiguskulust pärinevad Rootsi sünnikohordist, 

mitmetest teistest rahvuslikest AATD registritest Euroopas ja mujal maailmas ning läbiviidud 

kliinilistest uuringutest ( 31, 35,36).  

Palju keerulisem on olukord vahelmise AATD (heterogeensed Z, S, M alleelid ) isikutega, kelle 

kopsukahjustuse progressiooni on olnud raske hinnata haigestunute vähesuse tõttu. Taani kohort 

(Copenhagen City Heart Study) ja SAPALDIA ( Swiss Cohort Study on Air Pollution and Lung 

and Heart Disease in Adults) on selle tühimiku vähemalt osaliselt täitnud. 

Dahl jt  leidsid , et FEV1 aastane langus oli 19% PI*MZ ja 169% PI*SZ genotüübiga isikutel 

kiirem võrdluses PI*MM isikutega ( terved), kellel aastane FEV1 langus oli vaid 21 ml. 

SAPALDIA kohordi alusel on teada, et saasteainetele eksponeeritud, suitsetavatel ja 

ülekaalulistel PI*MZ isikutel on võrreldes üldise populatsiooniga kiirem aastane 

kopsufunktsiooni langus (37,38). Hiljuti publitseeritud ERS Statement ( 2017) AATD dokumendi 

kohaselt puudub mittesuitsetajatest PI*MZ isikutel risk haigestuda KOKi. Samas on kinnitatud, 

et suitsetavatel PI*MZ ja PISZ isikutel võrreldes suitsetavate PI*MM ( normis AAT terved) 

isikutega on suurenenud risk KOK haiguse tekkeks. PI*ZS ja PI*MZ genotüübiga ja suitsetavatel 

mistahes genotüübiga AATD korral ei ole ERS dokumendis tehtud otsuse alusel AAT asendusravi 

loetud piisavalt tõendatuks (39). 

AATD kopsukahjustuse raskuse ning kulu hindamiseks kasutatakse mitmeid surrogaatmarkereid. 

Neist enim on kasutust leidnud forsseeritud hingamise esimese sekundi maht, FEV1. Kopsude 

välishingamise funktsiooni iseloomustav FEV1, on isikuti väga varieeruv ning elu vältel muutuv. 

FEV1 on kasvava väärtusega väiklapse ja teismeeas , saavutab siis platoo ning juba kolmandast 

eludekaadist alates algab füsioloogiline FEV1 langus (40,41). Iga-aastane FEV1 muutus on 

PI*MM - 30 ml ja ligikaudu 50-80 ml AATD isikutel, kusjuures suitsetavatel AATD isikutel isegi 

kuni 110-320 ml aastas. (16). Vaatamata sellele, et FEV1 muutus võib olla kiirem või aeglasem 

mistahes välishingamise baasmuutuse juures, on kiireim FEV1 langus mõõduka kuni raske 

püsiobstruktsiooniga isikutel, ning aeglaseim raskelt piiratud kopsufunktsiooni korral. Suhteliselt 

hästi säilinud FEV1  korral on langus samuti aeglasem- siin on põhjuseks asjaolu, et enne, kui 

tekib FEV1 kiirem langus, peab olema hävinud teatud hulk elastset kopsukude (10, 39,42) 

Mitmed uuringud on veenvalt näidanud suitsetamisest loobumise positiivset mõju FEV1le 

(paranemine lähenemisega mitte kunagi suitsetanud isikute väärtustele). Palju vähem on aga teada 

suitsetamisest loobumise mõjust AATD korral. Andmed, mis pärinevad Saksamaa AATD 

andmebaasist (raske AATD isikud) näitavad, et sagedasemad ägenemised ja lühem suitsuvaba 

periood on seotud kiirema FEV1 langusega. Ka näidati antud kohordi ( 876 raske AATD isikut) 

alusel 25-39-aastaste isikute FEV1 kiiremat langust võrreldes vanemate isikutega (> 60 aastat) ja 



keskealiste AATD isikute ( 40-59a) 3 korda kiiremat FEV1 langust võrreldes samaealiste  tervete 

isikutega ( 43). Mitte AATD-KOK haigete kohort ECLIPSE uuringust ( 40-75 a endised ja 

praegused suitsetajad) näitas iga-aastast keskmist FEV1 langust -33 ml samal ajal kui AATD-

KOK haigetel samast vanuserühmast Saksamaa registri isikutel oli FEV1 langus 54 ml aastas ( 

43,44). 

Ka kopsude gaasivahetusvõime, mida kasutatakse kopsuemfüseemi hindamisel, on eluea vältel 

füsioloogiliselt muutuv suurus. Saksamaa AATD haigete süsinikmonooksiidi transferfaktori 

(TLCO ) muutust iseloomustas trend- mida vanem on isik, seda  suurem on TLCO langus ( 43). 

AAT-KOK haigete näitel on viiteid, et FEV1 ja TLCO muutused on teineteisest sõltumatud 

nähtused ( 45). 

Raviteenuse taotluses esitatud AATD haigete iseloomustus vastab kirjanduses välja tooduga. 

AATD ravis kasutatakse täna KOK haiguse ravimeid ja teisi mittemedikamentoosseid ravivõtteid 

( sh suitsetamisest loobumine, hapnikravi, kopsumahtu vähendav kirurgia ja kopsusiirdamine). 

Paraku on neist vaid lühiajaline kasu ning toime haiguse algpõhjusele puudub. AAT asendusravi 

on ainus haigust modifitseeriv, haiguse progresseerumist aeglustav  kestva mõjuga võte. Varane 

ravi alustamine, eriti kiire kopsufunktsiooni langusega isikutel, võimaldab  paremini säilitada 

funktsioneerivat kopsukude ning hoida ära AATD tingitud haigestumist ja surma (1,2) . 

 

3. Tervishoiuteenuse tõenduspõhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste 

uuringute ja metaanalüüside alusel 

AAT asendusravi Respreezaga kajastavad 2 uuringut RAPID-RCT ja jätku-uuring RAPID-OLE. Uuringute 

üldised andmed on taotluses esitatud tabelkujul. Lisaks on taotluses esitatud metanalüüs AAT-puudulikkuse 

ravi käsitlevatest uuringutest (Edgar RG, et al. (2017), kus  lisaks Respreezale on läbi viidud uuringud  

ravimitega Prolastin, Prolastin-C, Aralast, Trypsone, Respitin ja Glassia: Metaanalüüsis on kaasatud 

randomiseeritud kontrollitud uuringud, kontrollitud jälgimisuuringud ja kontrollimata jälgimisuuringud. 

Uuringutes ilmnes, et asendusraviga aeglustus kopsuemfüseemi progressioon hinnatuna 

kompuutertomograafiliselt kopsutiheduse muutusena (RAPID uuringus oli kopsukoe tiheduse muutus 

ainsana esmaseks tulemusnäitajaks) ja kopsukoe kadu iseloomustava surrogaatmarkeri, FEV1 languse 

kiiruse muutusena ( kusjuures neil, kellel FEV1 oli <30% eeldatavast, ei kaasnenud asendusraviga olulist 

FEV1 paranemist, kuid leiti, et FEV1 >60% patsientidel kaasnes asendusraviga oluline FEV1 languse 

aeglustumine). Kontrollimata jälgimisuuringute kohaselt saadi lisainformatsiooni AAT asendusravi 

ohutuse kohta ehk siis 12 hinnatud uuringu alusel on AAT asendusravi ohutu ja hästi talutav. 
  

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv 

uuringugruppide lõikes  
Märkida uuringusse kaasatud isikute 

arv uuringugrupi lõikes ning nende 

lühiiseloomustus, nt. vanus, sugu, 

eelnev ravi jm. 

RAPID (Chapman, et al., 2015)  

Kaasati patsiendid, kes randomiseeriti kahte rühma ( 

Respreeza (n=93), Platseebo (n=87): 

• emfüseemiga mittesuitsetajad vanuses 18–65 

aastat, 

•  raske A1-PI puudulikkusega (seerum 

kontsentratsioon <11μM) 

• forsseeritud väljahingatava õhu maht esimese 

sekundi jooksul (FEV1) 35–70% eeldatavast. 

Ei kaasatud patsiente, kes olid: 

• läbinud kopsusiirdamise, lobektoomia või 

kopsumahu vähendamise või olid nimetatute 

ootejärjekorras 

• olid suitsetanud viimase 6 kuu jooksul  



Patsientide iseloomustus  

•  93% patsientidest olid ZZ genotüübiga 

• 16 (9%) patsienti olid varasemalt saanud 

asendusravi, kuid mitte viimase 3 kuu jooksul 

enne randomisatsiooni 

• keskmine eeldatav FEV1 % oli 48% 

eeldatavast olulise kposufunktsiooni langusega 

isikud)  

RAPID jätku-uuring (McElvaney, et al., 2017)  

Avatud uuringusse kaasati 140 patsienti, kes olid 

läbinud RAPID uuringu (2 aastat ravi kas Respreeza või 

platseeboga). 

 Patsiendid jaotati kahte rühma:  

• • Varajase alustusega rühm (eelnevalt 

Respreeza’t saanud patsiendid; n=76)  

• • Hilise alustusega rühm (eelnevalt platseebot 

saanud patsiendid; n=64)  

 

Hindan uuritavate sihtgruppe asjakohaseks, patsientide 

jaotust ravirühmade vahel tasakaalustatuks ning 

uuritavate arvu piisavaks 

 

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse 

kirjeldus 

Respreezat manustati intravenoosselt annusega 60 

mg/kg üks kord nädalas 24 kuu jooksul.  

 

Kuna AAT poolväärtusaeg on 4-5 päeva, võimaldab 

nimetatud annustamisskeem saavutada ja hoida AAT 

plasmakontsentratsiooni üle 11µmol/L , mis on nn 

kospuemfüseemi eest kaitsev AAT tase. RAPID 

uuringus kasutati ka 120 mg üle nädala annustamist 

juhul, kui, patsient ei saanud nt puhkuse tõttu igal 

nädalal süstimas käia. Ka sellise annustamise juures oli 

vajalik AAT tase saavutatud ning  ravimi suurem annus  

hästi talutav ( sarnane SPARTA) uuringu tulemusele) 

(46) 

 

Võrdlusravi 

Uuringus võrdlusena käsitletud 

ravi/teenuse kirjeldus 

Võrdlusravimiks oli intravenoosselt manustatav 

platseebo RAPID-RCT  uuringus. Avatud uuringus 

RAPID-OLE said mõlemad grupid  Respreezat 

intravenoosselt annusega 60 mg/kg üks kord nädalas 24 

kuu jooksul 

Uuringu pikkus 24 kuud 

Emfüseemi teke ja progressioon on aeglased protsessid 

vaatamata sellele, et räägime nn kiirest või aeglasest 

kopsufunktsiooni muutusest ( silmas peetakse aasta 

jooksul tekkivat kopsukoe kadu). Selleks, et saavutada 

AAT asendusraviga emfüseemi progressioonis 

statistiliselt oluline muutus, peaks olema hinnatud 300 

patsienti 3 aasta vältel (Brantly 2019 (5) 

 

Uuringu kogupikkus ( RAPID RCT ja RAPID OLE) on  

hindamiseks piisav 



Esmane tulemusnäitaja 
Uuritava teenuse esmane mõõdetav 

tulemus /väljund 

Aastane kopsukoe tiheduse vähenemine, mõõdetuna 

kompuuter-tomograafia (KT) abil 2 aasta jooksul  

 

Kuna kopsukoe tiheduse muutus korreleerub 

patoloogiliste kopsukoe muutuste ning suremusega, on 

tegemist  emfüseemi progressiooni hindamiseks sobiva 

markeriga. 

  

4.2.6 Esmase tulemusnäitaja 

tulemus 

Respreeza’ga ravitud uuringus osalejatel täheldati 

kopsukoe tiheduse vähenemise püsivat aeglustumist 

võrreldes platseebot kasutanutega: 

Kopsude totaalkapatsiteedi (TLC) juures  

Statistiliselt oluline erinevus 

Funktsionaalse reservkapatsiteedi (FRC) juures  

Erinevus ei saavutanud statistilist olulisust  

  

FRC ja TLC juures kombineeritult  

Erinevus ei saavutanud statistilist olulisust 

 

RAPID uuringus ilmnenud Respreeza kasulik mõju 

võrrelduna platseeboga leidis kinnitust ka jätku-

uuringus.  

Kokku 4 aastat väldanud AAT asendusravi uuring 

näitas, et AAT asendusravi aeglustab emfüseemi 

progressiooni ja on seega haigust modifitseeriv 

sõltumata sellest, millal raviga alustatakse.  

Siiski, vaatamata sellele, et hilinenud ravialgusega 

haigete grupi isikud demonstreerisid statistiliselt olulist 

ravivastust, kopsukoe kadu, mis oli tekkinud platseebo 

perioodis, ei olnud võimalik enam tagasi pöörata. 

Viimane fakt kinnitab veelkord varase ravi alustamise 

vajadust. 

4.2.7 Teised tulemusnäitajad 
Uuritava teenuse olulised teised 

tulemused, mida uuringus hinnati 

Teiseste eesmärkidena hinnati RAPID RCT ja RAPID 

OLE mitmeid funktsionaalseid ja sümptomaatilisi 

tulemusnäitajaid (nt ägenemiste arv, ägenemiste kestus 

ja raskusaste, FEV1, AAT kontsentratsioon, 

elukvaliteet ja ohutus). 

  

Ägenemiste sagedus ja raskus, kopsufunktsioon, 

hinnang elukvaliteedile, emfüseemi progressiooni 

vältimiseks vajalik AAT plasmakontsentratsioon 

objektiviseerivad AAT-KOK haiguse kulgu käesolevalt 

kasutatava ravi foonil 

4.2.8 Teiste tulemusnäitajate 

tulemused 

RAPID-RCT uuringus leiti statistiliselt oluline 

 erinevus AAT kontsentratsioonis, kus Respreeza  

tõstis oluliselt AAT kontsentratsiooni võrreldes 

 platseeboga. 

Kontsentratsioon püsis uuringu vältel stabiilne. 

Post-hoc analüüs leidis pöördvõrdelise seose  

kopsukoe tiheduse aastase vähenemise ja seerumi 

 AAT kontsentratsiooni taseme vahel  

 



 

4. Tervishoiuteenuse tõenduspõhised andmed ravi ohutuse kohta 

Taotluses ära märgitud kõrvaltoimed ühtivad artiklites väljatoodud kõrvaltoimetega ning on 

vastavuses ravimiameti ravimiomaduste kokkuvõtetes esinevate loenditega.  

Juhin tähelepanu järgmistele asjaoludele, mida peaks täiendavalt arvesse võtma ja millele ei ole 

taotluse nimetatud osas viidatud: 

Selektiivse või raske IgA puudulikkusega patsientidel, kellel on IgA-vastased antikehad, on 

suurenenud risk ülitundlikkusreaktsioonideks-, sh anafülaktiliste reaktsioonide tekkimiseks. 

Respreeza võib sisaldada jälgedena mikrokogustes IgA-d. (5,9,17).  Enne AAT asendusravi peaks 

ravi vajavaid isikuid uurima immunoglubuliin A puudulikkuse suhtes, mille kinnitumisel on AAT  

asendusravi vastunäidustatud, juhul, kui esinevad immunoglbuliin A vastased antikehad. 

Kuni ko ajani on AAT asendusravim saadud inimese vereplasmast. Vaatamata sellele, et ei ole 

raporteeritud ühtegi hepatiidi ega ka HIV infektsiooni juhtu, on soovitav AAT asendusravi 

vajavad isikud kontrollida hepatiitide suhtes ning viia läbi immuniseerimine A ja B hepatiidi 

suhtes (16, 17) 

Respreeza sisaldab ligikaudu 1,9 mg (< 1 mmol) naatriumit 1 ml valmislahuse kohta. Sellega 

tuleb arvestada piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul ( 17). 

 

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas 

Taotluses on olemas tõenduspõhised andmed, mis pärinevad randomiseeritud kontrollitud 

uuringust ning metanalüüsist (1,2,19). 

6. Tõenduspõhisus võrreldes alternatiivsete tõenduspõhiste raviviisidega 

AAT asendus on ainus AAT-KOK haigust modifitseeriv, st kopsukoe hävimist pidurdav 

ravimeetod, millele alternatiiv puudub. AAT asendusravi aeglustab elukvaliteedi halvenemist 

säilitab pikemalt töövõime ja ning parandab elulemust. AAT-KOK haiguse ravis tarvitatakse 

kõiki mitte AAT-KOK haiguse ravis ettenähtud ravimeid ( GOLD 2019, (4), kuid nende mõju 

haiguse progresseerumise aeglustamisel on lühiajaline ning tagasihoidlik. Sõltuvalt haiguse 

raskusest on rakendatavad lisaks veel kodune hapnikravi, ning väga valitutel kopsumahtu 

vähendav kirurgia ja kopsusiirdamine- viimati nimetatute vajadust AAT asendusravi korral ei 

pruugi tekkidagi. 

 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud 

ravijuhistes 
Taotletav teenus põhineb AAT-KOK haigust ja mitte AAT-KOK haigust käsitleva mitme 

ravijuhise konsensuslikel otsustel: GOLD COPD ravijuhis 2019, Alpha-1 Foundation ravijuhis 

(2016), Saksamaa COPD ravijuhis (2018), Hispaania COPD ravijuhis  ( 2017), Tšehhi COPD 

ravijuhis ( 2013) ( 4,8, 10, 11, 12). 

7. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus 

Esitatud andmed ja tegevused on kohased ja teostatavad. Esitatud kuluandmed on 

adekvaatsed 

 AAT asendusravi 60 mg AAT nädalas tagab seega 

ühtlase kaitsva AAT plasmakontnsteratsiooni taseme.  

  

Teisesed tulemusnäitajad vastavad uuringutes 

kirjeldatuga.  

 



8. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse 

osutamiseks 

8.1. Tervishoiuteenuse osutaja- nõustun taotluses kirjeldatuga 

8.2. Tervishoiuteenuse osutamise tüüp nõustun taotluses kirjeldatuga 

8.3. Raviarve eriala nõustun taotluses kirjeldatuga 

8.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse 

osutamise tagamiseks nõustun taotluses kirjeldatuga 

8.5. Personali (täiendava) väljaõppe vajadus nõustun taotluses kirjeldatuga 

8.6. Teenuseosutaja valmisolek nõustun taotluses kirjeldatuga 

9. Teenuse osutamise kogemus Eestis  

Taotluses esitatud andmed on piisavad, nõustun taotluses kirjeldatuga      

10. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade 

arvu prognoos järgneva nelja aasta kohta aastate lõikes 

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on adekvaatsed. 

Parandusettepanek  taotlusele nr 1343,  mille alusel  1 ravijuht = 4 teenust  on korrektne. 

Teenuse prognoos on õige ja asjakohane  

11. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga või 

meditsiiniseadmete loeteluga ning mõju töövõimetusele 

11.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel 

ravijuhule- nõustun taotluses esitatuga, lisaks tulevad infektsioonhaiguste analüüsid 

ja vajadusel immuniseerimine 

11.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel 

ravijuhule- nõustun taotluses esitatuga 

11.3. Kas uus teenus asendab mõnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt 

või täielikult?- nõustun taotluses esitatuga, alternatiiv puudub 

11.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?- 

nõustun taotluses esitatuga, kõik on esmajuhud 

11.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt või 

järgnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei märgita taotletava teenuse 

raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta ühel aastal.- 

nõustun taotluses esitatuga 

11.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt või järgnevalt) 

vajalikud tervishoiuteenused (mida ei märgita taotletava teenuse raviarvele), 

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta ühel aastal.- nõustun 

taotluses esitatuga 

11.7. Tervishoiuteenuse mõju töövõimetusele- nõustun taotluses esitatuga, 

töövõime paraneb, töövõimetus lüheneb 

12. Hinnang patsiendi omaosaluse põhjendatusele ja patsientide valmisolekule 

tasuda ise teenuse eest osaliselt või täielikult  



Nõustun taotluses esitatuga, patsiendi omaosalus ei ole raviteenus maksumusest 

tulenevalt tõenäone 

13. Tervishoiuteenuse väär- ja liigkasutamise tõenäosus  

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse võimaliku väär-, ala või liigkasutamise 

kohta on õiged ja asjakohased. Vajadusel esitatakse täiendavad andmed. 

Nõustun taotluses esitatuga 

14. Patsiendi isikupära võimalik mõju ravi tulemustele 

Nõustun taotluses esitatuga- raviteenuse saaja peab olema loobunud suitsetamisest 

vähemalt kuus kuud ning jääma suitsuvabaks ka edaspidi 

15. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused  

Nõustun taotluses esitatud ravi alustamise ja lõpetamise kriteeriumitega. 

16. Kokkuvõte  

AAT asendusravi on kasutuses kogu maailmas AATD haigetel, kellel on sümptomaatiline 

progresseeruv kopsuemfüseem ( AAT-KOK) ning raske või vahelmise riskiga AATD genotüüp 

tsirkuleeriva alfa-1 proteaasi madala ( emfüseemi eest mittekaitsva ) hulgaga, < 11µmol/l. 

ATS/ERS (2003) näeb asendusravi ette mittesuitsetavatele ja mitte PI*MZ genotüübiga 

sümptomaatilistele haigetele, kellel FEV1 on 35-65% eeldatavast. Märksa hilisem Alpha-1 

Foundation ravijuhis (2016) seab asendusravi määramisel vaid FEV1 ülempiiri, mis on ≤ 65% 

eeldavast ja jätab võimaluse langetada raviotsusi mittesuitsetavate ja mitte PI*MZ genotüübiga 

isikute osas ka väljaspool etteantud FEV1 piirmäära ( ehk siis ravida mõõduka raskusega või 

kergeid AAT-KOK haigeid, kellel FEV1 > 65%.eeldatavast). Veelgi hilisem, 2017a avaldatud 

ERS Statement, ei piira sümptomaatilistel mittesuitsetavatel AAT-KOK haigetel FEV1 üldse, kuid 

välistab ravisaajate seas lisaks PI*MZ ka PI*SZ genotüübiga isikud. 

FEV1 püsib suhteliselt kaua heal tasemel, langusega muutus toimub alles kopsukoe olulise 

vähenemise korral. Seega on nii, et FEV1, mida kasutame obstruktsiooni esinemise ja selle 

raskuse hindamisel, ei kajasta haiguse tegelikku ja pidevat süvenemist ning  pole seetõttu 

emfüseemi korral sobivaim marker. Mõnevõrra paremini sobituvad haiguse süvenemist, 

elukvaliteedi langust ja suremuse riski kajastama teised markerid nagu kopsukoe difusioonivõime 

langus ja kopsutiheduse muutus kompuutertomograafilisel uuringul. Paraku on ka siin omad 

tehnilised ( standartiseeritus), ohutuslikud ( kiirguskoormus) ning majanduslikud ( maksumus) 

piirangud. 

On esitatud arvamusi, et AAT asendusravi läbi viimisel ei peaks olema piiranguid FEV1 näol ( 

seda on viimane ERS juhis ka silmas pidanud). Teame, et > 65% FEV1 väärtustega AATD isikute 

seas on neid, kelle kopsuhaigus võib kiiresti progresseeruda ja kelle puhul just varasel 

asendusravil võiks olla määrav tähtsus. Samamoodi ei saa tähelepanuta jätta AATD isikuid, kelle 

FEV1< 30% ja kelle FEV1 jätkuv langus on märkimisväärsest kopsukoe kahjustusest tingituna 

aeglane (st ei täida kiire languse kriteeriumeid), kuid kelle kopsude difusioonivõime langus ning 

sümptomite rohkenemine jätkuvad. On kindel, et mingi osa väga raske püsiobstruktsiooniga 

haiged võiksid kasu saada AAT asendusravist, lükates nimetatud ravi abil edasi enne pensioniiga 

töölt kõrvalejäämise, kopsumahu vähendamise ja kopsusiirdamise vajaduse. Kopsumahu 

kirurgiline vähendamine ning endobronhiaalsed tehnikad ei ole AAT-KOK korral KOK haigetega 

samaväärse tõhususega. AAT puuduse korral on koilide, klappide paigaldamisel suurem 

infektsioonirisk võrreldes mitte AAT-KOK emfüseemi haigetega. Juhul, kui tänu AAT 

asendusravile elavad AAT-KOK haiged kopsusiirdamise ülemisele vanusepiirile vastava eani, 

saame potentsiaalselt alles jäävate doonororganitega abistada teisi, sh ka  nooremaid 

lõppstaadiumis kopsuhaiguse faasi jõudnuid, kellele siirdamine oleks ainus elupäästev meetod. 



AAT asendusravi vajavad ja sobivad haiged tuleb välja valida spetsialistide poolt teatud 

jälgimisperioodi järgselt, kui on tõendust leidnud AAT-KOK haigusest johtuva emfüseemi 

progresseerumine ning pole vastunäidustusena ülitundlikkusreaktsioone ravimi koostisainetele, 

immuunoglobuliin A puudust , AAT- maksakahjustust ja vähem kui kuus kuud kestnud 

suitsuvaba seisundit. AAT asendusravi vähendab kopsukoe proteolüütilist lagunemist, aeglustab 

seeläbi emfüseemi süvenemist, vähendab AAT-KOK haiguse ägenemise sagedust ja raskust, 

elukvaliteedi langust ning suremust. Praegune KOK haiguse ravistandard, mida kasutatakse ka 

AAT-KOK ravis, ei paku haigetele eelpoolnimetatud võimalusi. 

Kuni käesoleva ajani ei ole olemas päris täpseid reegleid, mille kohaselt AAT asendust alustada 

või lõpetada (need on täpselt määratletud kliinilistes uuringutes) ja milliseid surrogaatmarkereid 

emfüseemi ja selle progressioonil hindamisel ning millise sagedusega tuleks kasutada. Ravi 

vaieldamatuks läbiviimise eelduseks on AATD isiku jäämine suitsuvabaks ning nõusolek käia 

iganädalaselt ravimiinfusioone saamas. Vaatamata sellele, et ravijuhistes on üheselt kehtestatud 

annustamise standard 60 mg AAT nädalas, on kliinilistest uuringutest teada, et ka 120 mg üle 

nädala (vähemalt lühiajaliselt, nt puhkuse ajaks) võiks olla AAT manustamisel alternatiiviks. 

AAT manustamine kodus, miks ka mitte ravimi isemanustamise teel ( mudel töötab trombofiilia 

ja päriliku ning omandatud angioödeemiga haigetel), võiks AAT asendusravi tulevikujuhistes  ja 

reaalelus kindlama koha leida. 

Kokkuvõtvalt- raviteenuse taotleja on koostanud äärmise põhjalikkusega ülevaatliku, kuid 

tõendusele tugineva dokumendi, mille kohaselt on ettepanek rakendada AAT asendusravi Eestis 

märksa rangematel alustel, kui suuremas osas teenuse taotluse ja selle hinnangu koostamiseks 

kasutatud ravijuhistes. Ravinäidustust on täiendatud kliiniliste uuringute eeskujul ravialustamise 

ja lõpetamise kriteeriumitega. 

Vaatamata sellele, et tegemist on kalli raviga ( aastane kulu on  idiopaatilise kopsufibroosi haige 

ravikuludega pea võrdne), on AAT asendusega võimalik  ravimatust haigusest teha ravitav ja 

kontrollitav haigus. 

Teen ettepaneku kinnitada tervishoiuteenus taotluses esitatud kujul: 

Intravenoosset asendusravi α1-antitrüpsiiniga (AAT-ga) alustatakse vähemalt kolmest 

pulmonoloogist koosneva ekspertkomisjoni otsusel täiskasvanud patsientidel kõikide 

järgmiste tingimuste täitumise korral:  

1) Patsiendil on raskekujuline pärilik AAT puudulikkus (määratud nii genotüübiliselt kui 

fenotüübiliselt [näiteks PiZ/Z fenotüüp või muud haruldased puudulikkust determineerivad 

variandid] ning defineeritud kui seerumi AATD tase <11 μmol/L (<600 mg/L) ja on välja 

kujunenud ning kopsuarsti poolt diagnoositud sellest tingitud emfüseem ja/või bronhiektaasid 

või esineb nekrotiseeriv pannikuliit;  

2) postbronhodiltatoorne FEV1 on emfüseemist tulenevalt ≥30% eeldatavast ja 12 kuu FEV1 

langus ületab 50 mL;  

3) patsient on ≥18 aastane;  

4) patsient ei suitseta;  

5) patsiendil on eelnevalt esinenud õhupuudust ja/või kopsuhaiguse ägenemist;  

6) patsient on andnud nõusoleku oma andmete kaasamiseks Eesti või rahvusvahelisse AATD 

registrisse;  

 

Patsiendid, kes jätkavad suitsetamist ja/või kelle 12-kuu FEV1 langus on <50 mL, ei ole 

asendusraviks sobilikud.  

Ravi lõpetamise kriteerium: „Kui 1 aasta möödumisel ravi alustamisest inimese AAT’ga 

(kood ***R) ei ole vähemalt kolmest pulmonoloogist koosneva ekspertkomisjoni hinnangul 

patsiendil esineva kopsuemfüseemi progresseerumine ravi tulemusel kliiniliselt oluliselt 

pidurdunud, võttes arvesse spiromeetrilise uuringu tulemusi, päevaste ja öiste sümptomite 

sagedust ja raskust, hooravimi kasutamist, ägenemiste arvu, erakorralise arstiabi vajadust 



ning muutust elukvaliteedis võrreldes ravieelse perioodiga, lõpetatakse ravi selle 

preparaadiga.“  
. 
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