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Astman hoitotulokset Suomessa — biologiset lidkkeet, digihoitopolku ja idkkadt

Asthma treatment results in Finland — biologicals, digital health pathway and elderly patients

Lyhennelmé

Astman hoitotulokset on tutkimus, jossa selvitetdin biologisista lddkkeistd saatavaa hyotyd
tavanomaiseen kliiniseen potilasmateriaaliin sekd digihoitopolun kéyttokelpoisuutta astman hoidossa
seki idkkdiden astmaa sairastavien erityispiirteita.

1) Ensimmdisen osatyOn tavoitteena oli selvittdd, ovatko astman biologisia lidkehoitoja saaneet
astmapotilaat hyotyneet laiikityksesta (tutkittavien lukumiird noin 60).

2) Toisen osatyon tavoitteena on selvittdd, astman biologisia ldiikehoitoja saaneiden potilaiden
tilanne ja hoitovaste ylihengitystiesairauden (krooninen rinosinuiitti) osalta sekii keuhkojen
kuvantamisloydokset (tutkittavien lukuméidrd noin 60) (ovatko yldhengitystieoireet ja 10ydokset
vahentyneet biol. lddkkeiden mydté ja korreloivatko HRCT-10ydokset yskosloydoksiin)

3) Kolmannen osatydn tavoitteena on arvioida astman digihoitopolun vaikutuksia astman
hoitotuloksiin (100 potilasta).

4) Neljannessd osatyOssd tavoitteena on arvioida astman hoitotuloksia astman laaturekisterin
nikokulmasta 2 vuoden seurannassa erityisesti idkkididen 65-vuotiaiden hoitoa koskien.
Hoitotuloksia arvioidaan suhteessa erilaisiin ilmiasuithin pahenemisvaiheiden, keuhkojen

toimintakokeiden tulosten, oireiden ja laédkityksen tarpeen perusteella (100 potilasta).



Abridgment

Asthma treatment results is a study that investigates the benefit of biological drugs to conventional
clinical patient material, as well as the usefulness of the digital treatment path in the treatment of
asthma, as well as the special characteristics of elderly people with asthma.

1) The aim of the first part of the work was to find out whether asthma patients who received
biological drug treatments for asthma have benefited from the medication (number of subjects
approximately 60).

2) The aim of the second part of the work is to find out the situation and treatment response of
patients who have received biological drug treatments for asthma with regard to upper respiratory
disease (chronic rhinosinusitis) and lung imaging findings (number of subjects about 60) (whether
upper respiratory symptoms and findings have decreased with biological drugs and whether HRCT
findings correlate with sputum findings)

3) The goal of the third part of the work is to evaluate the effects of the digital asthma treatment
path on asthma treatment results (100 patients).

4) In the fourth part, the goal is to evaluate the results of asthma treatment from the perspective of
the asthma quality register in a 2-year follow-up, especially regarding the treatment of elderly
people aged 65 years. Treatment results are evaluated in relation to various manifestations based on

exacerbations, lung function test results, symptoms and the need for medication (100 patients).



Johdanto

Astma on pitkdaikainen keuhkosairaus, johon liittyy keuhkoputkien inflammaatio ja niiden
supistumisherkkyys. Suomessa astmaa sairastaa 9% viestOstd, ja arvioiden mukaan esiintyvyys on
viime vuosikymmenien aikana lisddntynyt. Vaikeaa astmaa sairastaa kansainvilisten tutkimusten
mukaan 3-10% kaikista astmaatikoista, ja tdhdn potilasryhmédn kuluu merkittdvd osa astmaan
kiytetyistd terveydenhuollon resursseista. (Harju, T 2012)

European Respiratory Society:n (ERS) mukaan vaikea astma maéiritellddn astmana, joka edellisen
vuoden aikana on vaatinut suuriannoksista inhalaatiosteroidia seka lisdksi pitkdvaikutteista beeta-
agonistia, leukotrieenireseptorisaplaajaa, teofylliinid ja/tai jatkuvaa tai ldhes jatkuvaa systeemisesti
annosteltua steroidia pysyékseen tasapainossa (Chung 2014). Vaikeaksi miéritellddn my0s astma,
joka ei ylldolevista hoidoista huolimatta pysy tasapainossa. Epétasapainossa olevaa astmaa kuvaa
jatkuva oireilu, toistuvat pahenemisvaiheet, vakavat sairaalahoitoon, tehohoitoon tai mekaaniseen
ventilaatioon johtaneet pahenemisvaiheet sekd keuhkofunktion alenema FEV1:114 mitattuna.
Vaikean astman on tutkimuksissa havaittu olevan hyvin heterogeeninen tila, jossa taudin
ilmentyminen ja vaste perinteisille astman ladkehoidoille eri henkil6illd vaihtelee (McCracken JL
2017). Niin kutsuttu astman fenotyypitys on viime vuosina heréttinyt tutkijoiden mielenkiinnon,
tavoitteena on 10ytdd astman eri fenotyypeille spesifejd biomarkkereita astman uusien lddkehoitojen

kohdemolekyyleiksi.

Astman erilaiset ilmiasut ja tulehdukselliset alamuodot

Tutkimuksissa on havaittu astman fenotyyppejd, joihin liittyy vaihtelevissa méérin esimerkiksi
eosinofiliaa, atopiaa ja lihavuutta (Fajt 2015). Eri fenotyypeissd inflammaation ja oireiden osuus seka
keuhkofunktiot vaihtelevat. Toistuvat pahenemisvaiheet ovat tavallisempia vaikeassa astmassa
ylipainoisilla ja tupakoivilla henkil6illd. Vaikeaan astmaan liittyy usein samaan aikaan esiintyvid
muita sairauksia ja tiloja, jotka huonontavat osaltaan astman tasapainoa tai jotka on huomioitava
erotusdiagnostisina tekijoind hengenahdistuksen osalta (McCracken JL 2017, Papi 2018). Tallaisia
tiloja ovat esim. refluksitauti, nendpolyypit ja rinosinuiitti, toiminnallinen &énihuulisalpaus, lihavuus,
obstruktiivinen uniapnea, hyperventilaatiosyndrooma, tupakointi tai sithen liittyvd sairaus,
psyykkiset tekijdt, hormonaaliset tekijit ja lddkeaineet (tulehduskipulddkkeet, aspiriini,

beetasalpaajat, ACE-estdjit) (Wechsler ME, 2014).



Vaikeassa astmassa inflammaatiota voi dominoida eosinofiilit tai neutrofiilit, tai vaihtoehtoisesti
tulehduksessa vaikuttavat rinnakkain sekd neutrofiilit ettd eosinofiilit, tai ei kumpikaan.
Tulehdussolujen mddrdd ja jakaumaa on tutkittu sylkindytteistd, bronkoalveolaarisista
lavaationdytteistd ja keuhkoputkista otetuista koepaloista. Vaikeimmat astman ilmentymit ovat

assosioituneet tulehdukseen, jossa on seki neutrofiileja etti eosinofiileja.

Eosinofiilisesséd tulehduksessa keskeisend on tyypin 2 inflammaatiovaste, jossa Th2-auttajasoluista
perdisin olevat sytokiinit (interleukiini-4, -5 ja -13) edistdvdt immunoglobuliini E:n (IgE) eritystd
plasmasoluista ja mm. eosinofiilien migraatiota ja aktivaatiota. Eosinofiilit puolestaan erittdvét
sytokiineja, jotka edistévit tulehdusta ja sitd kautta hengitysteiden dysfunktiota. Th2-tulehdusvasteen
voi indusoida esimerkiksi allergeeni, infektio tai jokin ulkoinen drsyke. Eosinofiilisen vaikean astman
patogeneesissa tirked vilittdjdaine on myos interleukiini-5 (IL-5), joka myd6tévaikuttaa eosinofiilien
erilaistumiseen, migraatioon ja aktivaatioon. IL-5 on sytokiini, jota erittdvét ainakin lymfosyytit ja
syottdsolut, mutta mahdollisesti myos eosinofiilit itse. Neutrofiilisen tulehduksen mekanismit
vaikeassa astmassa ovat edelleen puutteellisesti tunnettuja. Osalla vaikeaa astmaa sairastavista
hengitysteissd ei kuitenkaan endd ndy merkkejd kummastakaan ylldolevasta tulehdusprosessista,
jolloin on kiytetty nimitystd “paucigranulocytic asthma”. Myds tissd ryhméssd vaikean astman

mekanismit ovat vield epéselvit ja vaativat lisdtutkimuksia. (Darveaux J, 2016, Israel E, 2017)

Vaikean astman biologiset lddkkeet

Y114 kuvattuja vaikean astman tulehdusmekanismeja on hyddynnetty uusien, kohdennettujen
biologisten lddkkeiden kehittamisessd. Télld hetkelld Suomessa on kiytossd [gE-vasta-aine
omalitsumabi vaikeassa allergisessa astmassa ja IL-5 vasta-aineet mepolitsumabi ja reslitsumabi
vaikeassa eosinofiilisessa astmassa (Boyman O). Biologisten lddkkeiden hyddyistd vaikean astman
hoidossa tarvitaan vield lisdtutkimuksia, ja erityisesti potilaiden valikoimisessa biologiseen

ladkehoitoon tarvitaan lisdd tietoa ja kokemusta.

Omalitsumabi on monoklonaalinen IgE-vasta-aine, joka estdd IgE:n sitoutumisen sen reseptoriin
syottosoluissa, dendriittisoluissa, basofiileissa, eosinofiileissa ja Langerhansin soluissa.
Omalitsumabi on ensimmdinen vaikean allergisen astman hoitoon hyvéksytty monoklonaalinen
vasta-aine. (Normansell R 2014). Selvin ndyttd on ndhty pahenemisvaiheiden vdhenemisessa.
Mepolitsumabi on monoklonaalinen IL-5-vasta-aine, jonka vaikutus vaikeassa eosinofiilisessa

astmassa kohdistuu eosinofiilisen tulehduksen véihentimiseen. Mepolitsumabin on tutkimuksissa



ositettu vdhentidvdn pahenemisvaiheita vaikeassa eosinofiilisessd astmassa, ja se vaikuttaa myos
parantavan eldménlaatua ja vihentdvén syljen ja veren eosinofiilitasoja (Liu Y 2013). Reslitsumabi
on humanisoitu IgG4-kappa monoklonaalinen IL-5-vasta-aine, jota kdytetddn vaikean eosinofiilisen

astman hoidossa, kun muu ladkitys on riittdiméton. (Castro, M)

Astman digihoitopolku ja astmarekisteri

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirissi on kdytdssd astman digihoitopolku, joka toimii
erikoissairaanhoidon tiydentdvdnd tyOkaluna. Digihoitopolku tarjoaa yhteydenottokanavan
hoitavaan yksikkdoon vistien tai etdvastaanottojen kautta, tyokaluja oireiden ja terveysarvojen
seurantaan, potilasohjeita ja omahoito-ohjelmia. Digihoitopolun kautta voidaan my®ds siirtdé potilaan
laitetietoja terveydenhuollon henkilokunnalle néhtaviksi. Digihoitopolun kéytté on maksutonta mutta
vaatii hoitosuhteen hoitavaan yksikkoon. Digihoitopolun avulla voidaan lisdtd potilaan omaa
osallistumista hoitoon ja parantaa tiedonkulkua potilaan ja hoitava yksikon vélilli. Astman
digihoitopolun vaikuttavauutta erikoissairaanhoidossa hoidettujen astmapotilaiden hoitotuloksiin ei

ole vield systemaattisesti analysoitu.

Astmarekisteri on toukokuussa 2018 kiayttoon otettu sdhkoinen alusta astmapotilaiden hoidon
seurantaan. Kyseessd on yksi valtakunnallisessa kdytdssd olevista BCBMedicalin rakentamista ja
ylldpitdmistd laaturekistereistd, joita kaikkiaan eri sairauksiin on Suomessa kéytdssé yli 70. Kyseessé
on jérjestelmd, jonka tarkoituksena on tuottaa astmapotilaiden sairauden vaikeusasteesta ja hoidon
laadusta helposti keréttavia, kiytettdvad, vertailtavaa ja raportoitavaa tietoa. Astmarekisteri kiyttaa
osin hyddykseen sédhkoisen sairauskertomusjérjestelmin diagnoosi-, lddke- ja laboratoriotulostietoja

ja osin hoidon myo6té kertyvéaa tietoa tallennetaan astmapotilaan kiyntien yhteydessa rekisteriin.

2. Tavoitteet



Tavoitteena on viitoskirja, joka tulee koostumaan kolmesta osatyostd. Ensimmdiinen osatyo

arvioitavana.

1) Ensimmadisen osatyon tavoitteena oli selvittdd, ovatko astman biologisia ldikehoitoja saaneet
astmapotilaat hyotyneet lidédkityksestii pahenemisvaiheiden vihentymisené, tablettikortisonin tai
mikrobilddkekuurien kdyton vdhenemisend, astmaoireiden vdhenemisend tai keuhkojen

toimintakokeiden tulosten paranemisena.

2) Toisen osatyon tavoitteena on selvittdd, astman biologisia ldikehoitoja saaneiden potilaiden
tilanne ja hoitovaste yldhengitystiesairauden (krooninen rinosinuiitti) osalta seki keuhkojen
kuvantamisloydokset (HRCT: atelektaasi, bronkiektasiat, bronkusten paksuseiniisyys, nodulukset,
limatulpat, mattalasimuutokset, ilmasalpaus, retikulaatiota (0 ei lainkaan, 1 toisella puolella, 2

molemmilla puolilla).

Téydennetiin tiedot uusien hoitoja aloittaneiden osalta ja muiltakin tarpeen mukaan: iké, sp, tupakointi
(askivuodet), krooninen/allerginen nuha, osteoporoosi, em HRCT-16ydokset, BMI, OCS ennen
biologisia hoitoja ja viimeisin tieto, OCS kuurit 12 kk aikana ja viimeisin tieto, pdivystyskdynnit,
antibioottihoidot, B-eos ennen ja viimeisin, ACT ennen hoitoa ja viimeisin, FEV1 (1, %, Z), FVC (1, %,
Z), FEVI/FVC (1, %, Z), S-IgE, prick-positiivisuus (kissa, koira, koivu, timotei, polypunkki,
Aspergillus fumigatus), liitinndissairaudet (MCC, HTA, refluksi, osteoporoosi, COPD, flimmeri,
uniapnea, DM, hypotyreoosi, masennus, ahdistuneisuushdiri), yskosten bakteeri-, sieni- ja
mykobakteeriviljelyndytetulokset (viimeisimmét jos otettu useita, mikrobin nimi, +/++/+++).
Tdydennetddn tietoithin : inhalaatiosteroidi (vrk-annos), po steroidi (vrk-annos), LABA, LAMA,
SABA, montelukasti, teofylliini (kylld/ei).

Yldhengitystieloydosten osalta arvioidaan seuraavia: NSO: nestevaakapinnat, limakalvoturvotus,
polyypit; krooninen rinosinuiitti 0 = ei, 1 = kylla (KNK- tai keuhkolddkérin arvio), allerginen nuha 0/1.
FESS, pelkka polyyppien poisto eli polypektomia, etmoidektomia; antibioottikuuri(t) sinuiittiin
status: nendpolypoosia (0/1) tai méarkda KNK-statuksessa; nenésteroidi kylld/ei, montelukasti kylld/ei,
po steroidi jatkuvana tai kuureina (annos); punktion viljelyloydds (viimeisimmaét jos otettu useita,
mikrobin nimi, +/++/4+++). Liséksi merkitddn biologinen lddkehoito, aloitettu (pdivd), kuinka kauan
kiytetty (kuukausina), yldhengitystieoireiden ilmeneminen biol lddkkeiden aloituksen jdlkeen
(pahentunut, ennallaan, parantunut), ovatko polyypit uusituneet tai pahentuneet, onko

yldhengitystietoimenpiteitd tehty biologisten lddkkeiden aloitusten jélkeen.



3) Kolmannen osaty6n tavoitteena on arvioida astman digihoitopolun vaikutuksia astman
hoitotuloksiin. Tavoitteena on verrata astman digihoitopolun mukaisesti hoidettujen astmapotilaiden
pahenemisvaiheiden méérdd, oireita, keuhkojen toimintakokeiden tuloksia ja lddkityksen tarvetta

astmapotilaisiin, joita ei ole hoidettu hoitopolulla.

4) Neljannessd osatyOssd tavoitteena on arvioida astman hoitotuloksia astman laaturekisterin
nikokulmasta 2 vuoden seurannassa erityisesti iikkididen 65-vuotiaiden hoitoa koskien.
Hoitotuloksia arvioidaan suhteessa erilaisiin ilmiasuihin pahenemisvaiheiden, keuhkojen

toimintakokeiden tulosten, oireiden ja ladkityksen tarpeen perusteella.

3. Suunnitelma

Ensimmaéiseen osatyohon haettiin tiedot sairaskertomusmerkinndistd vaikeaa astmaa sairastavista ja
HUS-alueella biologisia lddkehoitoja saaneista 2009 ldhtien. Kyseessa oli takautuva tutkimus. Toisessa
osaty0sséd haetaan tiedot n. 50 potilaasta, joita on hoidettu astman digipolulla, ja 50 potilaasta, joita
vastaavaan aikaan tavanomaisesti ei-digihoitopolkua hyddyntéen, on hoidettu Iho- ja allergiasairaalan
allergiayksikossda (HGD Study, HUH Goes Digital Study). Haettavia tietoja ovat pahenemisvaiheet,
oireet astman oirekyselylld arvioituna, keuhkojen toimintakokeiden tulokset ja lddkityksen tarve.
Tietojen perusteella arvioidaan, onko ryhmien vililld eroa hoitotasapainossa 1 ja 2 vuoden seuranta-
ajan jilkeen. Kolmannessa osatydssd hyoddynnetddn tdllda hetkelld n. 1500 18-vuotiaan tai sité
vanhemman potilaan kattavaa astman laaturekisterid ja arvioidaan astman hoitotuloksia erityisesti yli
65-vuotiaiden ikdryhmidssd (n = 250) pahenemisvaiheiden, oireiden, keuhkojen toimintakokeiden

tulosten ja ladkityksen tarpeen perusteella 2 vuoden seurannassa.

4. Aikataulu ja kustannusarvio

Potilastietojen keruu ja tulosten analysointi tehddén toisen osatyon osalta vuoden 2019 ja kevéédn 2020
aikana, ja kolmannen osatyon osalta vuosien 2020 ja 2021 aikana. Viitdskirjan kirjoittaminen ja
tohtorikoulutukseen kuuluvien opintojen suorittaminen suunnitellaan tehtdvéksi vuoteen 2023
mennessd. Kustannusarvio osatoiden toteuttamiselle vuosien 2019-20 aikana 2 kuukauden

tutkimusvapaan muodossa on 5000 euroa (2500 euroa/kk).

5. Tulosten merkitys ja hyodynnettivyys
Ensimmaéisen osatyon tuloksia hyddynnetdin arvioimalla HUS-alueen vaikeaa astmaa sairastavien

tarvetta ja hyotyd astman biologisiin lddkkeisiin liittyen. Tuloksia voidaan kdyttdd suoraan omaa



toimintaa ohjaavana. Toisen ja kolmannen osatyon tuloksia hyddynnetddn astman hoitoketjujen

kehittdmiseen, astman hoidon laadun arvioimiseen Suomessa ja hoitomuotojen kehittdmiseen.
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Taulukko 1. Alustava arvio biologisia lddkehoitoja saaneiden potilaiden taustamuuttujista.

Characteristics Reslizumab, Mepolizumab, n=13 | Omalizumab, n=24 Infliximab, n=1
n=11

Time of use (months) 5.50 (1-12. SD 8.77 (1-16. SD 4.99) 38.22 (1-109. SD 70
3.20) 31.87)

Age (years) 55 (37-70. SD 57 (30-71. SD 10.12) | 47 (27-74. SD 10.69) 47
9.96)

Women (number, (%)) 5(45) 8 (62) 17 (71) 1 (100)

Smokers (number, (%)) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ex-smokers (number, 5(45) 4 (31) 3(13) 0(0)

(%))

Nasal polyposis 10 (91) 8 (62) 13 (54) 0(0)

(number, (%))

Chronic/allergic rhinitis 9 (82) 11 (85) 24 (100) 0(0)

(number, (%))

Positive skin prick test 3(27) 4 (31) 19 (79) 1 (100)

(number, (%))

HRCT findings * 9 (82) 10 (77) 14 (58) 0(0)

(number, (%))

Mean daily OCS dose 9.04 (0-20. SD 10.58 (0-40. SD 4.42 (0-20. SD 6.37) 16

before treatment ** 4.87) 9.31)

(mg)

FEV1 before treatment 2.72 (SD 0.85) 2.14 (SD 0.64) 2.75 (SD 0.87) 2.62

(liters)

FVC before treatment 3.87 (SD 1.05) 3.20 (SD 0.93) 3.72 (SD 0.87) 3.28

(liters)

FEV1/FVC before 0.70 (SD 0.10) 0.68 (SD 0.13) 0.74 (SD 0.13) 0.80

treatment

Blood eosinophil count 0.51 (SD 0.49) 0.46 (SD 0.38) 0.42 (SD 0.39) 0

before treatment
(E9/liter)



Introduction

Asthma is a long-term lung disease that involves inflammation of the bronchial tubes and their
sensitivity to contraction. In Finland, 9% of the population suffers from asthma, and according to
estimates, the prevalence has increased in recent decades. According to international studies, 3-10%
of all asthmatics suffer from severe asthma, and this group of patients consumes a significant part of
the health care resources used for asthma. (Harju, T 2012)

According to the European Respiratory Society (ERS), severe asthma is defined as asthma that,
during the previous year, has required high-dose inhaled steroid plus a long-acting beta-agonist,
leukotriene receptor blocker, theophylline and/or continuous or near-continuous systemically dosed
steroid to maintain balance (Chung 2014). Asthma that does not remain balanced despite the above
treatments is also defined as severe. Unbalanced asthma is characterized by persistent symptoms,
frequent exacerbations, severe exacerbations leading to hospitalization, intensive care or mechanical
ventilation, and decreased lung function as measured by FEV1.

Severe asthma has been found in studies to be a very heterogeneous condition, in which the
manifestation of the disease and the response to traditional asthma medical treatments in different
individuals varies (McCracken JL 2017). The so-called asthma phenotyping has attracted the
interest of researchers in recent years, the goal is to find specific biomarkers for different asthma

phenotypes as target molecules for new asthma drug treatments.

The different manifestations and inflammatory subtypes of asthma

Asthma phenotypes have been observed in studies, which are associated to varying degrees with,
for example, eosinophilia, atopy and obesity (Fajt 2015). In different phenotypes, the proportion of
inflammation and symptoms and lung functions vary. Repeated exacerbations are more common in
severe asthma in people who are overweight and who smoke. Severe asthma is often associated

with other diseases and conditions occurring at the same time, which contribute to worsening the



balance of asthma or which must be taken into account as differential diagnostic factors for
shortness of breath (McCracken JL 2017, Papi 2018). Such conditions include e.g. reflux disease,
nasal polyps and rhinosinusitis, functional vocal cord obstruction, obesity, obstructive sleep apnea,
hyperventilation syndrome, smoking or related illness, psychological factors, hormonal factors and

drugs (NSAIDs, aspirin, beta blockers, ACE inhibitors) (Wechsler ME, 2014).

In severe asthma, inflammation can be dominated by eosinophils or neutrophils, or alternatively,
both neutrophils and eosinophils act simultaneously, or neither. The number and distribution of
inflammatory cells have been studied in saliva samples, bronchoalveolar lavage samples and
samples taken from bronchial tubes. The most severe manifestations of asthma are associated with

inflammation with both neutrophils and eosinophils.

In eosinophilic inflammation, the type 2 inflammatory response is central, where cytokines from
Th2 helper cells (interleukin-4, -5 and -13) promote the secretion of immunoglobulin E (IgE) from
plasma cells and e.g. eosinophil migration and activation. Eosinophils, on the other hand, secrete
cytokines that promote inflammation and thereby respiratory tract dysfunction. The Th2
inflammatory response can be induced by, for example, an allergen, an infection or some external
stimulus. Interleukin-5 (IL-5) is also an important mediator in the pathogenesis of severe
eosinophilic asthma, which contributes to the differentiation, migration and activation of
eosinophils. IL-5 is a cytokine secreted by at least lymphocytes and mast cells, but possibly also by
eosinophils themselves. The mechanisms of neutrophilic inflammation in severe asthma are still
poorly understood. However, in some patients with severe asthma, the airways no longer show
signs of either of the above inflammatory processes, in which case the name "paucigranulocytic
asthma" has been used. Even in this group, the mechanisms of severe asthma are still unclear and

require further research. (Darveaux J, 2016, Israel E, 2017)



Biological drugs for severe asthma

The inflammatory mechanisms of severe asthma described above have been utilized in the
development of new, targeted biological drugs. Currently in Finland, the IgE antibody omalizumab
is used in severe allergic asthma and the IL-5 antibodies mepolizumab and reslizumab in severe
eosinophilic asthma (Boyman O). Further studies are still needed on the benefits of biological drugs
in the treatment of severe asthma, and more information and experience are needed especially in the

selection of patients for biological drug treatment.

Omalizumab is a monoclonal IgE antibody that blocks the binding of IgE to its receptor on mast
cells, dendritic cells, basophils, eosinophils and Langerhans cells. Omalizumab is the first
monoclonal antibody approved for the treatment of severe allergic asthma. (Normansell R 2014).
The clearest evidence has been seen in the reduction of exacerbations. Mepolizumab is a
monoclonal IL-5 antibody whose effect in severe eosinophilic asthma is aimed at reducing
eosinophilic inflammation. In studies, mepolizumab has been shown to reduce exacerbations in
severe eosinophilic asthma, and it also seems to improve quality of life and reduce eosinophil levels
in saliva and blood (Liu Y 2013). Reslizumab is a humanized IgG4-kappa IL-5 monoclonal
antibody used in the treatment of severe eosinophilic asthma when other medications are
inadequate. (Castro, M)
Aims of the study
1) The aim of the first part of the work was to find out whether asthma patients who received

biological drug treatments for asthma have benefited from the medication in the form of a

reduction in exacerbations, a reduction in the use of tablet cortisone or antimicrobial

courses, a reduction in asthma symptoms or an improvement in the results of lung function

tests.



2) The aim of the second part of the work is to find out the situation and treatment response of
patients who have received biological drug treatments for asthma with regard to upper
respiratory disease (chronic rhinosinusitis) and lung imaging findings (HRCT: atelectasis,
bronchiectasis, bronchial thickening, nodules, mucus plugs, ground-glass changes, air

blockage, reticulation (0 not at all, 1 on one side, 2 on both sides).

The information will be supplemented for those who have started new treatments and from others as
needed: age, age, smoking (years of age), chronic/allergic rhinitis, osteoporosis, HRCT findings,
BMI, OCS before biological treatments and the latest information, OCS courses during 12 months
and the latest information , emergency room visits, antibiotic treatments, B-eos before and most
recent, ACT before treatment and most recent, FEV1 (1, %, Z), FVC (1, %, Z), FEV1/FVC (1, %, Z),
S-IgE , prick positivity (cat, dog, birch, timothy, dust mite, Aspergillus fumigatus), associated
diseases (MCC, HTA, reflux, osteoporosis, COPD, fibrillation, sleep apnea, DM, hypothyroidism,
depression, anxiety disorder), sputum bacterial, fungal and mycobacterial culture sample results
(most recent if multiple taken, name of the microbe, +/++/+++). Information to be added: inhaled
steroid (daily dose), po steroid (daily dose), LABA, LAMA, SABA, montelukast, theophylline
(yes/no).

Regarding upper respiratory tract findings, the following are evaluated: NSO: fluid balance
surfaces, mucosal edema, polyps; chronic rhinosinusitis 0 = no, 1 = yes (KNK or pulmonologist
assessment), allergic rhinitis 0/1.

FESS, simple removal of polyps i.e. polypectomy, ethmoidectomy; antibiotic course(s) for sinusitis
status: nasal polyposis (0/1) or wet in KNK status; nasal steroid yes/no, montelukast yes/no, po
steroid continuously or in courses (dose); puncture culture findings (the most recent if several were

taken, the name of the microbe, +/++/+++). In addition, biological drug treatment is recorded,



started (day), how long it was used (in months), appearance of upper respiratory tract symptoms
after starting Biol drugs (worsened, unchanged, improved), whether polyps have recurred or
worsened, whether upper respiratory tract procedures have been performed after starting biological

drugs.

3) The goal of the third part of the work is to evaluate the effects of the digital asthma treatment
path on asthma treatment results. The goal is to compare the number of exacerbations, symptoms,
lung function test results and the need for medication in asthma patients treated according to the

digital asthma treatment path with asthma patients who have not been treated with the treatment pa

3. Plan

For the first part of the work, information was collected from the medical records of patients with
severe asthma who received biological drug treatments in the HUS area since 2009. It was a
retrospective study. In the second part of the work, information is sought on about 50 patients who
have been treated with the digital path for asthma, and 50 patients who, at the same time, using a
non-digital treatment path, have been treated in the allergy unit of the Skin and Allergy Hospital
(HGD Study, HUH Goes Digital Study). Information to be searched is exacerbations, symptoms as
assessed by the asthma symptom questionnaire, results of lung function tests and the need for
medication. Based on the data, it is assessed whether there is a difference between the groups in
treatment balance after 1 and 2 years of follow-up. The third part of the work currently utilizes the
comprehensive asthma quality register of approx. 1,500 patients aged 18 or older and evaluates
asthma treatment results, especially in the age group over 65 (n = 250), based on exacerbations,

symptoms, lung function test results and the need for medication in a 2-year follow-up.



