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Luhikokkuvote

Magistritods uuriti anaftlaksiat ning selle esmavalikuravimi kasutamist Eestis aastatel
2016—2020. Too eesmérkideks oli (1) kirjeldada aastatel 2016—2020 esmaselt anafiilaksia
diagnoosi saanuid vanuse ja soo jargi, (2) hinnata 31.12.2020 seisuga Eestis anaftilaksia
diagnoosiga patsientide arvu, (3) kirjeldada anaflilaksia esmashaigestumust diagnooside jargi
ning (4) hinnata aastatel 2016—2020 Eestis anafiilaksia diagnoosiga patsientidest erakorralist
ravi epinefriini (adrenaliini) siistelahusega pen-sistlis saanud patsientide osakaalu.

Analuisiks vajalikud andmed saadi Eesti Haigekassa raviarvete ning retseptikeskuse
andmebaasidest. Uuritavate rihmitavate tunnuste Kirjeldamiseks kasutati sagedustabelit.
Esmashaigestumuskordaja (ingl incidence rate, IR), esmashaigestumuskordaja suhte (ingl
incidence rate ratio, IRR) ning nende mdlema 95% usaldusvahemiku (ingl 95% confidence
interval, 95% CI) ja p-vaartuse (oluline, kui p < 0,05) arvutamiseks kasutati Poissoni
regressiooni. Esmashaigestumuse ja levimuse kirjeldamiseks arvutati haigestumuskordajad.

Anafilaksiasse esmashaigestunuid oli aastatel 2016-2020 1381. Kdige rohkem diagnoositi
anafulaksiat aastal 2018 (n = 358) ja koige vdhem 2017 (n = 228). Aastakeskmine
esmashaigestumus perioodil 2016-2020 oli 20,9 juhtu 100 000 inimese kohta. Meestel oli
naistega vorreldes 1,24 korda suurem t6endosus anaftilaksiasse haigestuda (p < 0,05). Suurim
esmashaigestumus oli 0—4aastaste seas — 49,86 juhtu 100 000 inimese kohta. K&ige rohkem
diagnoositi tdpsustamata anafiilaktilist Sokki (n = 1022) ja kahjulikust toidureaktsioonist
pohjustatud anafiilaktilist Sokki (n = 317). Ravimist tingitud anaftlaksiat diagnoositi 77 korral
ja kdige vihem diagnoositi anafiilaktilist Sokki seerumi toimest (n = 11) ning anesteesiast
tingitud (n = 1). Anafuilaksia erakorralist ravimit Epipeni Kirjutati aastatel 20162020 valja
1130 patsiendile, mis moodustab esmashaigestunutest 82,3%. Regulaarselt Epipeni vajanud
patsiendid moodustasid koguvalimist 47,4%. 31.12.2020 seisuga elas Eestis kokku 2680
anafiilaksia diagnoosiga inimest ning levimuseks oli 0,20%.

Magistritoo tulemuste pdhjal saab jareldada, et mehed haigestuvad anafiilaksiasse suurema
tdendosusega kui naised ja kdige rohkem haigestuvad lapsed vanuses 0—4aastat. Ehkki levimus
on suhteliselt madal, v6ib anafiilaksia allergeeniga kokku puutudes taas avalduda ja seepérast
peaks enamikul kord juba anafiilaksia diagnoosi saanud inimestest Epipen edaspidi k&epéarast

olema, kuid uuringust selgus, et Eestis on see nii vaid pooltel diagnoosi saanutest.



1. Sissejuhatus

Anaflaksia on organismi t@sine siisteemne allergiline reaktsioon, mis algab kiiresti ning v6ib
kujuneda eluohtlikuks (1). Anafulaksia levimus on hinnanguliselt 0,05-2% Ameerika
Uhendriikides ning ~ 0,3-5% Euroopas ning esmashaigestumuse tdusu on tiheldatud just
haiglaravi ja erakorralise meditsiini osakonda poédrdumise puhul ehk tha rohkem inimesi
poordub anaftilaksia korral erakorralise meditsiini osakonda (1, 2). Simptomite mitmekesisus,
erinevused diagnostikas ning ebatdiuslik kodeerimissiisteem on muutnud anaftlaksia
esinemissageduse ja levimuse hindamise keeruliseks (1, 2). Euroopas on esinemissageduseks
umbes 1,5-7,9 juhtu 100 000 inimese kohta ning andmed nditavad, et hinnanguliselt 0,3%
elanikkonnast kogeb mingil eluperioodil anaftlaksiat (3).

Sagedasemad anafllaksia tekitajad on toit, putukahammustused vOi ravim(id).
Toiduainetest on Euroopas laste hulgas peamisteks anaftilaksia pohjustajateks pahklid, piim ja
muna, tdiskasvanute hulgas nisu, seller ja koorikloomad. Putukamdirkidest p&hjustavad
anafuilaksiat kbige enam herilas- ja mesilasmirk ning ravimitest antibiootikumid
(beetalaktaamantibiootikumid, nt pentitsilliin, tsefalosporiinid, beetalaktamaasi inhibiitorid
(4)) ja mittesteroidsed poletikuvastased ravimid. Anaftilaksia vdib kulgeda raskemalt, kui
kaasnevad jargmised tegurid: kehaline koormus, stress, infektsioonid ja alkoholi tarvitamine.
Monel juhul ei ole anafiilaktilise Soki pdhjus ilmne (idiopaatiline anafiilaksia) ning tuleks
uurida, ega tegu ei ole mone haruldasema pohjusega vOi hoopis nuumrakkude
aktivatsioonisindroomiga. (5)

Anafilaksia tekib tihti ootamatult ning vGib olla hirmutavaks kogemuseks nii inimesele,
kes on saanud anafulaktilise reaktsiooni kui ka k@rvalseisjatele (6). Uuringud on ndidanud, et
kdige sagedamini tekivad anaftilaksia korral naha- ja limaskesta simptomid (nt dhetus, 166ve,
naha slgelus) — rohkem kui 90% juhtudest (5). Sellele jargnevad lle 50% juhtudest
hingamisteede- ja kardiovaskulaarsusteemi poolsed néhud (vastavalt ninakinnisus ja/v0i
peapdoritus ning minestus) (5). Anafiilaksiale on iseloomulik, et haigusndahud haaravad mitut
elundkonda (5). Kuigi suremus anafiilaksiasse on véike, on toidu ja ravimite pohjustatud tdsise
allergilise reaktsiooni tottu hospitaliseerimise sagedus viimastel aastatel suurenemas (5).
Ravimitest pdhjustatud anafuilaksia tottu esineb maailmas aastas hinnanguliselt 0,05-0,51
surma miljoni inimese kohta, toiduainetest péhjustatud anaftilaksia t6ttu 0,03-0,32 ja erinevate
murkide tdttu 0,09-0,13 surma miljoni inimese kohta (2). Euroopas jaéb suremus anafilaksia
korral alla 0,001% (7).

Anafulaksia korral on kriitilise tdhtsusega kiire olukorra hindamine ning ravi, kuna
hingamisteede probleemid ja stidame seiskumine voivad tekkida ja seetdttu ka surm saabuda
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mdne minuti jooksul ning haigus allub ravile kdige paremini just varases faasis (8). Euroopa
Allergia ja Kliinilise Immunoloogia Akadeemia (ingl European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, EAACI) soovitab anafuilaksia esmaseks (erakorraliseks) raviks koheselt
manustada adrenaliini ehk epinefriini, mida sustitakse reielihase keskosasse (5). Adrenaliin on
hormoon, mida toodetakse neerupealistes ning mille mdjul téuseb sidame l66gisagedus ja
véljutusmaht, hingamisteedes olevad silelihased 168gastuvad, tanu millele hingamine lihtsustub
(9). Et anaftlaktilist reaktsiooni kiiresti leevendada, on valja tootatud epinefriini (adrenaliini)
sisaldav pen-sustel (tootenimetusega Epipen), millega saab nii patsient ise kui ka abistaja
vajadusel siistida (5, 10). Epipeni saab kasutada ka l&bi riiete ning seda sustitakse reielihasesse
(5). Seda on olemas 150 pg ja 300 pg annustes — 150 pg kasutatakse lastel kehakaaluga 7,5-25
kg ning 300 pg ule 25 kg kaaluvatel lastel, noorukitel ja taiskasvanutel (9, 10). Imikutel
kehakaaluga alla 7,5 kg tuleb kasutada adrenaliini annust 0,01 mg/kg kohta (5).

Anafilaksiat on Eestis vahe uuritud — labi on viidud vaid kaks uuringut laste seas. Dr M.
Vasar jt uurisid anafiilaksiajuhtusid Tartu Ulikooli Kliinikumi lastekliinikus aastatel
20052014 (11) ja dr A. Larionova jt allergeenspetsiifilise immuunraviga seotud susteemseid
reaktsioone samas kliinikus aastatel 2010-2018 (12). Neist uuringuist ilmnes, et anafllaksia
esmast (erakorralist) ravi epinefriiniga (adrenaliiniga) kasutatakse oluliselt véhem Kui
naidustatud (11, 12). Allergoloogide Kliinilise kogemuse pdhjal eeldati, et anaftlaksia
esinemissagedus on suurenemas, eriti vaikelaste hulgas ning seetdttu kdesoleva magistritoo
teema valja pakutigi. Andmed anafllaksia ja selle ravi kohta tdiskasvanute seas ja Eestis
tervikuna puuduvad ning see magistritdo on esimene, mis uurib anafiilaksia esmashaigestumust

ja levimust Eestis nii laste kui téiskasvanute seas.



2. Kirjanduse tlevaade

2.1 Anafulaksia

Anafilaksia on raske ja potensiaalselt eluohtlik (13) siisteemne Ulitundlikkusreaktsioon, mis
vajab Kiiret ja tapset reageerimist ning diagnoosi (7, 11).

Sona “anafiilaksia” tuleb kreekakeelsetest sbnadest ana, mis tahendab ,,vastu” ja phylaxis,
mis tdhendab ,kaitse” (14). Selle vottis esmakordselt kasutusele professor Charles Robert
Richet 1902. aastal koos dr Paul Portie-ga (14). Esmalt eraldasid teadlased meres elava
sifonofoori Physalia Physalis-e kombitsast ning Prantsuse rannikul kasvavava anemooni Actina
Sulcata-st toksiinid ning manustasid neid koertele (15). Sifonofoor on meres elav olend, kes
kasutab tuule ptudmiseks ja vee peal pisimiseks gaasiga taidetud ujukeid (16). Mitmed koerad
elasid esimese annuse neurotoksiini Ule (15). Teadlased uskusid, et koerad olid saanud
immuunsuse, kuid jargnevalt manustatud annused mdojusid juba surmavalt (15). Arvati, et
anaftlaksiat saab diagnoosida ainult juhul, kui varem talutud aine pohjustab jargneval
kokkupuutel tdsiseid simptomeid (14). Kulus umbes 60 aastat, kuni jouti selgusele, et IgE-I ja
nuumrakkudel on ulitéhtis roll anafiilaksia tekkes nii inimestel kui ka loomadel (14). IgE on
antikeha, mille peamiseks ulesandeks on vahendada allergilisi reaktsioone ning, mis
allergeeniga seondudes aktiveerib nuumrakke (17). Nuumrakud on sidekoes ja epiteeli
alumistes kihtides paiknevad rakud, mis sisaldavad pdletikumediaatoreid, nditeks histamiin
(18). Pérast IgE-ga seondumist ndristavad nuumrakud pdletikumediaatoreid, mis pdhjustavad
allergilisi reaktsioone (18). Esialgu teati, et enamik anafiilaksia juhte on seotud
antibiootikumide (nt penitsilliin) vdi putukamirgiga, toiduga seotud juhtusid eriti ei
teadvustatud (14). Selle teadmiseni, et epinefriini kasutamine aitab allergilist reaktsiooni maha
suruda, jouti alles 21. sajandi alguses ja sellest ajast alates on anaftilaksia esmavalikuravimina
kasutud intramuskulaarset epinefriini (14).

Maailmas esineb anaftlaksiat hinnanguliselt 50-112 episoodi 100 000 inimaasta kohta ja
levimus on 0,3-5,1%. Anafiilaksia levimus erineb piirkonniti, s6ltub aga ka uuringutes
kasutatud hindamismetoodikast (diagnostilistest kriteeriumitest). Lastel esineb anafiilaksiat
erinevate uuringute andmetel 1-761 episoodi 100 000 inimaasta kohta. Anafuilaksia episoodid
voivad allergeeniga kokkupuutel korduda. Hinnanguliselt esineb korduvaid episoode nt 1,5-
25aastaste patsientide seas 26,5-54%. Kuigi aja jooksul on anaftilaksia tottu hospitaliseerimise
trend tdusnud, pisib suremus endiselt madal. Hinnanguliselt pdhjustavad suremust kdige
rohkem ravimid (0,5-5,1 juhtu 100 000 inimese kohta aastas), aga ka toit ja putukamirk
(vastavalt 0,3-3,2 ja 0,09-0,13 juhtu 100 000 inimese kohta aastas). (2)
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Anafilaksia tegelik tlemaailmne ulatus on endiselt selgusetu, sest paljud episoodid jaévad
kajastamata patsiendi haigusloos ning samuti puudub Uhtne ja usaldusvaarne siisteem tdsiste
allergiliste simptomite jalgimiseks (19). Naiteks keskendub Maailma Terviseorganisatsiooni
rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni 10. versioon (RHK-10) anafiilaktilisele Sokile ega too
tekkepdhjuse alusel vélja kdiki anafulaksia vorme (20). See tahendab, et kdik (sh rasked)
allergilise reaktsiooni juhud ei leia tervishoiustatistikas kajastamist (19). Praegu saadaolevad
kdige usaldusvaarsemad andmed anafiilaksia kohta p6hinevad suures osas haiglaravil, kuid neid
andmeid piiravad véaardiagnoosid, vale klassifitseerimise ja ldistatavusega seotud probleemid
(19). Kimne Euroopas labi viidud uuringu tulemused viitavad, et anafiilaksiat esineb 1,5-7,9
haigusjuhtu 100 000 inimese kohta aastas (3). 1999. aastal viidi Ameerika Uhendriikides labi
Saastase kestvusega uuring, milles saadi esmashaigestumuseks 21 (95% CI 17-25) juhtu 100
000 inimese kohta (21). Kolme Euroopa rahvastikupdhise uuringu pdhjal on anafuilaksia
levimus hinnanguliselt 0,3% (95% CI 0,1-0,5%) (3).

2.2 Tekkemehhanism

Anafllaksia saab jagada kaheks vastavalt selle aluseks olevale mehhanismile —
immunoloogiliseks ja mitte-immuniloogiliseks (22). Monel juhul ei ole vdimalik
tekkemehhanismi tuvastada ning selliseid tugevaid allergilisi reaktsioone nimetatakse
idiopaatiliseks anafiilaksiaks (22). Immunoloogiline anafiilaksia v6ib olla vahendatud IgE-
s6ltuva voi -sdltumatu mehhanismi kaudu ning mitte-immunoloogiline on seotud nuumrakkude
aktivatsiooniga (22). Alusmehhanismist sdltumata on allergilised slimptomid sarnased ja
pohjustatud erinevate allergilise reaktsiooni vahendavate ainete, nagu néiteks histamiini,
triptaasi, PAF-i (ingl Plateletactivating Factor ehk trombotslite aktiveeriv tegur) ja
tsusteinullleukotrieenide jt vabanemisest (22). Histamiin pdhjustab punetust, stgelust,
rinorréad ehk ninavoolust, tahhikardiat ja bronhospasmi, kutsudes esile silelihaste ahenemise
ja suurendades veresoonte labilaskvust (22, 23). Trlptaas aktiveerib inimese organismis
komplemendisusteemi ehk komplemendi kaskaadi, pohjustades pdletikureaktsiooni ning
koagulatsiooniraja ja kallikreiini-kiniini susteemi, tekitades hiipotensiooni ja angiotdeemi (22,
24). Kallikreiini-kiniini stisteem ehk kallikreiin on valkude vorgustik ning peamiseks toimeks
on bradukiniini-nimelise valgu sisalduse suurenemine, mis pdhjustab veresoonte laienemist
ning vedelikku sattumist Gmbritsevatesse kudedesse. See pdhjustabki angioddeemi korral
tekkivat turset (25). PAF ja tsisteintilleukotrieenid suurendavad veresoonte l&bilaskvust ja

hiipotensiooni teket (22).



2.2.1 SUumptomid

Anafulaksia sumptomid tekivad vaga kiiresti ning hlmavad korraga erinevaid elundististeeme
(5). Uuringud on ndidanud, et naha- ja limaskesta simptomid esinevad kdige sagedamini —90%
juhtudest (5). Sellele jargnevad hingamisteede ning stidame- ja veresoonkonna stimptomid —
50% juhtudest (5). lga kokkupuude allergeeniga on ainulaadne ning varasemad anafiilaksia
episoodid ei ennusta tulevasi — iga jargnev episood vdib varasema(te)st erineda (15). Ulevaade
anafulaksia voimalikest simptomitest on esitatud tabelis 1.

Tabel 1. Anaflilaksia simptomid (Boden jt 2011, Muraro jt 2021)

Organsusteem Stmptom

nahk Ohetus, 160ve, naha sigelus, urtikaaria,
angioddeem

ulemised hingamisteed ninakinnisus, rinorrda, stigelus, aevastamine
kurgu stigelus vdi ahenemine, disfoonia voi

alumised hingamisteed striidor, disfaagia, ko6ha, 6hupuudus,

survetunne/valu rinnus

peapdoritus, minestus, valu rinnus, stiidame
ritmihé&ired, hiipotensioon

huulte,  keele, suulae  slgelus/turse,

kardiovaskulaarstisteem

suu I

metallimaitse suus

iiveldus, oksendamine, kramplik kéhuvalu,
seedetrakt N .

kdhulahtisus
MU naistel alaseljavalu voi emaka kokkutdmbed,

uimasus, segasus, agiteeritus

2.3 Tekkepdhjused

Anafllaksia Kliinilised ilmingud s6ltuvad suuresti haaratud elundststeemidest. EAACI
toiduallergia ja anaftilaksia juhiste rihma poolt koostatud ja kokku pandud diagnoosimise
kriteeriumid (vt peatikk 2.5) aitavad Kiiresti tdendolist anaftilaksiat tuvastada. Neil
diagnoosikriteeriumitel on Uhes suures retrospektiivses uuringus tdestatud suureparane
tundlikkus (96,7%) ja hea spetsiifilisus (82,4%). (7)

Anafiilaksia stimptomid ilmnevad dldjuhul 2 tunni jooksul péarast kokkupuudet
allergeeniga, kuid toiduallergeeni puhul 30 min jooksul ja sustitavate ravimite ja

putukahammustuse puhul veelgi kiiremini. (7)



2.3.1 Allergeenid

Anaflaksiat esilekutsuvad allergeenid varieeruvad geograafiliste piirkondade I0ikes (2).
SeetOttu peaksid allergiatestid pdhinema patsiendi anamneesil ja kohalikel andmetel
anafiilaksia levinumate pohjuste kohta selles piirkonnas (2). K8ige levinumad allergeenid on
toit, putukamirk ja ravimid (2). Laste puhul on pd&hiliseks anafiilaksia tekitajaks toit ning
taiskasvanutel ravimid ja putukamirk (7). Meestega vorreldes esineb naistel anafulaksiat
sagedamini, eriti taimse toidu ja mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega seoses (7).

Toit
Toit on uks peamisi anaflilaksia pohjustajaid. Toidust pdhjustatud reaktsioonid moodustavad
30-50% anafilaksia juhtudest PGhja-Ameerikas, Euroopas, Aasias ja Austraalias ning lastel
koguni 81% juhtudest (26).

Euroopas on laste anafuilaksia peamised p6hjustajad pahklid, lehmapiim, kanamunad ja
nisu (5). Taiskasvanutel allergeenid tulenevalt piirkonnast ja kohalikust toidust varieeruvad,
kuid eelkdige saab valja tuua nisu, lipiidide Ulekandevalke sisaldavad taimsed toidud (nt virsik,

oun, pirn laatsed, seller jt) ja koorikloomad (5, 27).

Putukamirk

Mirgist pohjustatud anafiilaksiat pohjustavad peamiselt herilas- ja mesilasmurk (5). Sarnaselt
toidule, on ka putukamirgid piirkonniti erinevad (7). Parast putukahammustust vGi ndelamist
tekib kuni 26,4% tdiskasvanutest ja 19% lastest paikne reaktsioon — nahastgelus ja -l66ve, mis
taandub mdne pdeva jooksul ega ole eluohtlik (28, 29). Surmaga I6ppenud juhtusid on
ulemaailmselt registreeritud 0,3—4,8 juhtu 100 000 inimese kohta aastas (29). Ludman ja Boyle
viisid Uhendkuningriigis l4bi analtitisi, kus selgus, et dokumenteeritud anafiilaksiajuhtudest oli
putukamdirgist pdhjustatud 20% lastel ning taiskasvanutel ligi pooled juhud ehk 48,2%, millest
omakorda 70,6% oli pdhjustatud herilaste, 23,4% mesilase ning 4,1% vapsikumurgist (30).

Ravimid

Ravimid p6hjustavad anaftilaksiat hinnanguliselt 0,04-3,1% juhtudest. See vordub Uhe juhuga
iga 4000 erakorralise meditsiini osakonna kulastuse kohta ning 0,65% neist juhtudest I6peb
surmaga. Aja jooksul on paralleelselt anafiilaksia esinemissageduse suurenemisega suurenenud
ravimitest pohjustatud anaftilaksia osakaal ja suremus. Nditeks Montafiez jt uuringu andmetel
suurenesid need aastatel 1997-2005 Austraalias vastavalt 150% ja 300%. (22)
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Ravimitest poOhjustatud anafiilaksia peamised pdhjustajad on antibiootikumid
(beetalaktaamantibiootikumid, nt pentitsilliin, tsefalosporiinid, beeta-laktamaasi inhibiitorid) ja
mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (5, 27).

Euroopas labi viidud pilootuuringu kaigus avastati 340 ravimitest tingitud anaftlaksiajuhtu
ja koige sagedasemateks ravimiteks olid antibiootikumid, nendest omakorda 13,1%
penitsilliinid, 9,5% tsefalosporiinid ja 5,9% kinoloonid. Teisel kohal olid valuvaigistid, sh
kdigist juhtudest moodustasid metamisool 10,2%, diklofenak 9,3% ja ibuprofeen 9%. (30)

2.4 Riskitegurid

Anaflaksia teket ja raskusastet mdjutavad erinevad tegurid on jagatud endogeenseteks ja
eksogeenseteks. Endogeensete tegurite hulka kuuluvad susteemne mastotsutoos (nuumrakkude
liigne vohamine thes vdi mitmes organis), bronhiaalastma voi teatud hormonaalne seisund (nt
menstruatsioonieelne periood) (2, 31). Eksogeenseteks teguriteks on nditeks fulsiline koormus
ja infektsioonid, eriti nakkuse varane faas, kuna arvatakse, et nuumrakkude ja basofiilide
retseptorid suudavad baktereid -vdi viirusosakesi dra tunda ning teatud tingimustel vallandada
vOi tugevdada nuumrakkude degranulatsiooni (2). Degranulatsiooni tagajérjel vabanevad
mediaatorid, mis pdhjustavadki anaftilaktilise reaktsiooni — bronhid ahenevad, veresooned
laienevad ja tekivad muud eespool mainitud simptomid (18). Anafiilaksia teket vdivad
mojutada ka unepuudus, alkohol ja teatud ravimid, nditeks beetablokaatorid ja AKE-
inhibiitorid, mis vBivad raskendada anafiilaksiat ehkki nende mdju pole téielikult tbestatud (32).

Konkreetse patsiendi puhul tuleks vdimalikke riskitegureid anamneesis arvestada ja need
vOimalusel korvaldada, et vahendada tulevikus anafiilaksia tekke t6endosust (2). Mitmed
epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et vanus on anafiilaksia raskusastme ks olulisemaid
madrajaid (33). Euroopa Anafiullaksia Registri hiljutine uuring ,,Factors increasing the risk for
a severe reaction in anaphylaxis: An analysis of data from The European Anaphylaxis Registry”
naitas, et iga aasta lisandumisel vanusele suurenes anafuilaksia risk 1,6% vorra (33). Eakate
puhul on anafilaktiliste reaktsioonide risk suurem, kuna nad tarvitavad rohkem ravimeid ning
paljudel esineb moni kardiovaskulaarne haigus (nt hiipotensioon, hiipoksia ja/voi ritmihaired),
mis vadhendab organismi vdimet kéivitada kompensatsioonimehhanisme, et vdidelda
anafulaktilise reaktsiooniga (33). Ka Aurich jt poolt l&bi viidud uuringust selgus, et
vanemaealiste peamisteks anafiilaksia pohjustajateks on putukamirk ning ravimid (34). Samuti
leiti, et mehed vanuses 71 ja enam eluaastat haigestusid rohkem putukamirgist pdhjustatud
anafllaksiasse ning naised rohkem ravimitest tingitud anafulaksiasse (34). Oluline tdhelepanek
oli ka see, et vanemaealistel (65 ja vanematel) esineb anaftlaksia tihti ilma naha simptomiteta,

mis teeb diagnoosimise keerulisemaks vorreldes noorematega (34).
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Samuti vOib raskema kuluga anafiilaktilise reaktsiooni pdhjuseks pidada ka sugu. Hox jt
uurisid 2015. aastal 6strogeeni taseme moju anaftilaksiale ning leidsid, et 6strogeen tostab
veresoone seinal oleva enstimi taset ja aktiivsust, mis omakorda voib pdhjustada tdsiseid
allergilise reaktsioone. Ensulim suurendab l&mmastikoksiidi tootmist, mis pohjustab vereréhu
langust ja vGimaldab veresoontes oleval vedelikult kudedesse lekkida ja tulemuseks on turse.
(35)

2.5 Diagnoosimine

Rahvusvaheline haiguste ja nendega seotud probleemide statistilise klassifikatsiooni 10.
valjaanne ehk RHK-10 on kogumik, mis sisaldab registreerimis- ja kodeerimisjuhendeid koos
klassifikatsiooni kasutamise praktiliste aspektide kohta. Uhtne klassifikatsioon vGimaldab eri
riikides suremuse ja haigestumise andmeid Uhtemoodi registreerida ja seega ka vorrelda. (20)

Anafilaksiat tahistatakse vastavalt RHK-10-le diagnoosikoodidega T78.0, T78.2, T80.5,
T88.2 ja T88.6 (vt peatlikk 4.1) ja lisaks iseloomustavad anafiilaksiat diagnoosikoodid T63.4,
T78.1, T78.3, T80.6 ja L50.0, kus T grupp tahistab vigastusi, mirgistusi ja teatavate muude
valispbhjuste toimete tagajargi ning kus L grupp naha- ja nahaaluskoe haigusi (36). Nii Vasar
jt kui ka Yu jt toovad anafiuilaksia diagnoosimise juures miinuseks just puuduliku
kodeerimisstisteemi (1, 11). Tanno jt on oma analiiusis &ra toonud RHK-10 ning tulevikus
ilmuva RHK-11 vordluse, millest ilmneb, et uues RHK versioonis on anaftilaksia diagnoosid
palju tapsemad (37). Lisaks praegustele anafiilaksia diagnoosikoodidele sisaldab see endas nt
putukamdirgist péhjustatud anaftilaksiat, flusilistest teguritest pdhjustatud anafiilaksiat ning
selle alajaotusi treeningutest, killmetusest, muudest spetsiifilistest fulsilistest teguritest ning
tdpsustamata flidsilistest teguritest pdhjustatud anafulaksia kohta (37). Lisaks eelnevale on
lisandunud veel inhaleeritava allergeeni ja allergeeniga kokkupuutel tekkinud anafiilaksia ja
viimaseks nuumrakkude hairest tekkinud sekundaarne anafilaksia (37).

Anafiilaksia kodeerimist parandaks tulevikus see, kui nt toidust ja ravimitest pdhjustatud
anafulaksia diagnoosile toodaks juurde ka allergeeni tapsustus, et oleks konkreetselt naha, mille
suhtes patsiendil reaktsioon tekkis (1).

Anafulaksia kliinilised ilmingud s6ltuvad suuresti haaratud elundsiisteemidest. EAACI
toiduallergia ja anaflilaksia kasitlusjuhendis esitatud anaftilaksia diagnoosimise kriteeriumid
aitavad anafllaksiat kiiresti tuvastada. Nende kriteeriumite suurepérane tundlikkus (96,7%) ja
hea spetsiifilisus (82,4%) on tdestatud ka (ihes suuremahulises retrospektiivses uuringus. (7)

Anafulaksia diagnoosikriteeriumid on koostanud EAACI toiduallergia ja anaftilaksia
juhiste rihm. Algselt parinevad kriteeriumid ja juhised ,,EAACI guideline: Anaphylaxis 2014

véljaandest ning praeguseks hetkeks on need uuendatud (5). Kuigi ukski kriteerium ei taga
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diagnoosi 100% digsust, siis hinnanguliselt on nende kriteeriumite aluseks kindlaks tehtav
enam kui 95% anafulaksia juhudest (38). Kokkuvdttev (Ulevaade anafiilaksia
diagnoosikriteeriumitest on esitatud tabelis 2. Kuna suur osa anaftlaktilistest simptomitest on
nahareaktsioonid (ligikaudu 80%), on leitud, et vahemalt 80% anafilaktilistest reaktsioonidest
tuleks identifitseerida 1. kriteeriumi jargi, isegi kui patsiendi allergiline seisund ja vdimalik
reaktsiooni pOhjus ei ole teada (38). Toidu- vOi putuka allergiaga lastel vdivad aga
nahareaktsioonid kuni 20%-I anaftlaksia juhtudest puududa (38).

Tabel 2. Anaflilaksia diagnoosi kriteeriumid (Muraro jt 2021)
Anafulaksia diagnoosi kriteeriumid (anaftilaksia on t6endoline, kui vahemalt (ks
Kriteerium on tdidetud)
1. Haiguse age algus (m6ne minuti kuni mitme tunni jooksul). Haaratud vdivad olla nahk,
limaskestad voi ka mdlemad.
Lisaks esineb Uks jargnevatest sumptomitest:
- respiratoorsed kaebused (diispnoe, vilistav bronhospasm, striidor, hiipokseemia)
- verer6hu langus vGi sellega seotud elundi disfunktsiooni simptomid (minestus,
kusepidamatus)
2. Kaks vdi enam sumptomit, mis tekivad Kiiresti (mdne minuti kuni mitme tunni jooksul)
parast kokkupuudet tdendolise allergeeniga:
- naha- ja limaskesta simptomid (nt generaliseerunud ndgestdbi, sugelus, paistes
huuled, keel vdi kurgunibu)
- hingamisteede kaebused (nt hingeldus, vilistav bronhospasm, hiipokseemia)
- vererbhu langus vb6i muud sellega seotud kaebused (hlpotoonia, minestus,
kusepidamatus)
- seedetrakti simptomid (nt kramplik alakdhuvalu, oksendamine)
3. Vererdhu langus parast kokkupuudet kindla allergeeniga (m&ne minuti kuni mitme tunni
jooksul):
- imikud ja lapsed: madal sustoolne verer6hk (vastavalt vanusele) v6i sustoolse
verer6hu langus tle 30%
- téiskasvanud: sustoolne verer6hk on algtasemest madalam kui 90 mm Hg vai dle
30%

2.5.1 Triptaas

Triptaas on pdletikumediaator, mis vabaneb pdrast nuumrakkude aktivatsiooni (39).
Nuumrakud vdivad aktiveeruda stressi, fulsikaliste tegurite, bakteriaalsete toksiinide, erinevate
ravimite ja immunoloogiliste tegurite mojul (18). ,,Nuumrakkudel on votmeroll allergilise
reaktsiooni tekkes ja nende arv suureneb allergilise pdletiku puhul. Nuumrakkude
aktiveerimisel vabanevad neist mitmed mediaatorid (triiptaas, histamiin jt), mis pdhjustavad
allergilise haiguse erinevate siimptomite, sealhulgas anafiilaksia kujunemist (40). ,,Triiptaas
pdhjustab allergilisele haigusele iseloomulikke siimptomeid, sealhulgas ka anaflaktilist

reaktsiooni (39). Triptaasi taseme referentsvaartus seerumis on < 11 pg/L ning sisaldus le
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referentspiiri vGib viidata anaftlaktilisele reaktsioonile, kuid kdrgenenud trliptaasi tase ei aita
aga tuvastada anafulaktilise reaktsiooni pdhjust (39).

EAACI soovitab anafiilaksia diagnoosimiseks md6ta triiptaasi taset seerumis 0,5-2 tundi
parast reaktsiooni algust ja triptaasi algvaartust vahemalt 24 tundi pérast simptomite taielikku
kadumist. Ka hiljem kui 2 tundi péarast reaktsiooni vbetud proov v@ib naidata triptaasi taseme
tdusu ehk anafulaksia diagnoosimist toetab see, kui seerumi truptaasi tase 0,5-2 tundi pérast
reaktsiooni on Ule 1,2 korra vorreldes algtaseme triiptaasinaiduga ning lisaks 2 pg/L. Seerumi
triiptaasi taseme téusu voib seostada nuumrakkude héire vdi pariliku alfa-tripteemiaga, seet6ttu
on oluline vodrrelda algtasemega vahemalt 24 tundi pérast reaktsiooni téielikku taandumist.
Samuti ei ole seerumi trlptaasi tase anafulaksia korral alati suurenenud, eriti lastel ja
toidureaktsioonidega igas vanuses. Ehk seetbttu ei saa suurenenud triptaasi taset alati

anafulaksiaga seostada. (5)
2.6 Ravi

Anaflaksia korral on kriitilise tahtsusega Kiire olukorra hindamine ja ravi, kuna hingamisteede
probleemid ja stiidame seiskumine vdivad tekkida ja seet6ttu ka surm saabuda mdne minuti
jooksul (8). Samuti alluvad stimptomid ravile kdige paremini just varases faasis (8). EAACI
soovitab anafiilaksia esmaseks (erakorraliseks) raviks viivitamatult manustada adrenaliini ehk
epinefriini, mida ststitakse reielihase keskosasse (5). Sistitava adrenaliini eelis inhaleeritava
ees on see, et slistitav saavutab lihema aja jooksul kdrgema plasmakontsentratsiooni (5). Eestis
kirjutatakse  anafllaksia erakorralise ravimi  Epipeni retsepti viélja  jargmiste
diagnoosikoodidega: T63.4, T78.0, T78.1, T78.2, T78.3, T80.5, T80.6, T88.2, T88.6 ja L50.0
(vt peatiikk 4.1).

Adrenaliini valjakirjutamine on eriti oluline juhul, kui patsiendil on varem esinenud toidust
pdhjustatud allergilisi reaktsioone, nt age generaliseerunud urtikaaria v8i kui patsient on saanud
allergilise reaktsooni viaga viiksele toidu kogusele (nt Sokolaadi pakendil on markus, et voib
sisaldada jadke péhklitest, kuigi toode otseselt seda ei sisalda, lihtsalt tootmine on samas
tehases/liinil) voi kui patsiendil on toiduallergia ja kaasuv astma. Sellisel juhul on risk raskeks
anafllaksiaks suur. Soovitusena tuleks koikidele patsientidele, kellel on immunoglobuliin E-
vahendatud toiduallergia vélja kirjutada adrenaliin, kuna sellistel puhkudel on tulevaste
reaktsioonide esinemist ja raskust vOimatu ennustada. Soovituslik oleks kirjutada adrenaliini ka
lastele, kellel on anamneesis dge generaliseerunud urtikaaria pdarast putuka ndelamist, sest

korduva ndelamise korral on raskema stisteemse reaktsiooni oht lastel ligi 5%. (41)
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2.6.1 Adrenaliin

Adrenaliin on kehaomane aine, mida toodetakse neerupealistes (9). Adrenaliin on efektiivne
koigile eelpool nimetatud anafllaksia sumptomitele (vt alapeatiikk 2.2.1) ehk see vahendab
perifeerset  vasokonstriktsiooni, parandab sudame kontraktsioonivdimet, leevendab
bronhikonstriktsiooni ja viimaseks vahendab pdletikumediaatorite vabanemist (2). Adrenaliini
eritatakse vastusena pingutusele voi stressile, selle mojul tbusevad sidame l66gisagedus ja
valjutusmaht, 168gastuvad hingamisteede silelihased ning seeldbi leeveneb hingamine (9).
Praeguseks on ravimi kiireks ning lihtsaks manustamiseks valja tdotatud epinefriini
(adrenaliini) siistelahus sisaldav pen-sustel, tootenimetusega Epipen (10). Epipen on kasutajale
mugav ja suhteliselt ohutu, sest eksimise v@imalused on viidud miinimumini, sellega on
voimalik ststelahust kiiremini manustada kui eeltéidetud sistalt ja ndela kasutades (5). Epipeni
kasutatakse ka haiglates ja nii on patsiendil véimalik harjutada (vo6i jalgida) selle kasutamist
ning kogeda selle tulemuslikkust anafiilaksia ravis (5). Kuna epinefriin (adrenaliin) on
suhteliselt ebastabiilne aine, on tema sdilivusaeg parast tootmist kuni 2 aastat (42, 43). Nii peab
inimene jalgima, et tal oleks ké&epdarast vérske ehk kehtiva sailivusajaga Epipen (43). Aegunud
ravim, mille toimeaine sisaldus ja biosaadavus on vahenenud, ei pruugi anda soovitud
ravitulemust (43).

Epipeni on olemas kahe erineva toimeainesisaldusega — 150 pg ja 300 pg. 150 pg
kasutatakse lastel kehakaaluga 7,5-25 kg ning 300 ug le 25 kg kaaluvatel lastel, noorukitel ja
taiskasvanutel (9, 42). Pen-sustel on disainitud nii, et sellega on ravimit vdimalik manustada
lihasesse ka labi riiete (9, 42). Nagu eelnevalt mainitud, on Epipen kohe valmis kasutamiseks
(42). Sustel tuleb suruda reie véliskuljele ning surudes vabaneb vedruga vaakumpump, mis
likkab ndela reielihasesse ja seejérel vabastab lahuse (42). Sustimine kestab, st ndel peab olema
lihases 3 sekundit (42). Parast ravimi manustamist tuleks sistekohta 10 sekundit 6rnalt
masseerida (42). Anafiilaksia tekke riskiga imikul, kelle kehakaal on alla 7,5 kg, peaks
kasutama adrenaliini annust 0,01 mg/kg kohta (5).
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3. Eesmargid

Magistritods voetakse vaatluse alla aastatel 2016—-2020 Eestis esmase anafiilaksia diagnoosi
saanud inimesed ning anafiilaksia esmane ehk erakorraline ravi, tapsemalt epinefriini

(adrenaliini) pen-sustlis ststelahuse kasutamine.

Magistritoo alaeesmérgid on:

1. Kirjeldada aastatel 2016—2020 Eestis esmaselt anafiilaksia diagnoosi saanuid vanuse ja SO0
jargi ning analutsida erinevusi nende tunnuste alusel,

2. kirjeldada anaftilaksia esmashaigestumust diagnooside jargi,

3. hinnata aastatel 2016—2020 Eestis anafiilaksia diagnoosiga patsientidest erakorralist ravi
epinefriini (adrenaliini) sustelahusega pen-sistlis saanud patsientide osakaalu, sh korduvalt
seda vajanute ning pidevalt ravimit omavate ehk retsepti uuendavate ja ravimit valja ostvate
patsientide osakaalu,

4. hinnata 31.12.2020 seisuga Eestis anaflilaksia diagnoosiga patsientide arvu.
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4. Materjal ja metoodika

Antud magistritod uurimistegevuse on kooskdlastanud Tartu Ulikooli inimuuringute eetika
komitee (luba nr 340/T-18, 19.04.2021).

4.1 Andmeallikad ja -péaring

Magistritdd pdhineb muul eesmérgil Eesti Haigekassa poolt kogutud andmete retrospektiivsel
analliusil, uuringusse uuritavaid ei vdarvatud. Eesti Haigekassas lingiti raviarvete ja
retseptikeskuse andmed ja véljastati need uurimistod labiviijatele patsientidele omistatud
haigekassakoodi (mitte isikukoodi) alusel, mistGttu ei ole voimalik identifitseerida Uhtegi
uuringusse kaasatud patsienti.

Magistritod  analliiisiks tehti  Eesti Haigekassa raviarvete ja retseptikeskuse

andmebaasidesse kolm erinevat andmepéringut:

1. kbik patsiendid, kes on raviarvete andmebaasi andmetel perioodil
01.01.2016—31.12.2020 saanud esmakordselt (elus) anaftilaksia diagnoosi, mida RHK-
10 jargi tahistatakse diagnoosikoodidega T78.0, T78.2, T80.5, T88.2 ja T88.6 ning
lisaks diagnoosikoodid, mis iseloomustavad anaftilaksiat: T63.4, T78.1, T78.3, T80.6 ja
L50.0,

2. koik patsiendid, kellel on 31.12.2020 seisuga anaftlaksia diagnoos, mida RHK-10 jargi
tahistatakse diagnoosikoodidega T78.0, T78.2, T80.5, T88.2 ja T88.6 ning lisaks
diagnoosikoodid, mis iseloomustavad anaftlaksiat: T63.4, T78.1, T78.3, T80.6 ja
L50.0,

3. koik patsiendid, kellele on retseptikeskuse andmebaasi andmetel perioodil
01.01.2016—-31.12.2020 vilja kirjutatud epinefriini (adrenaliini) siistelahus pen-sustlis
ATC-koodiga CO1CA24.

Téapsemad diagnoosikoodide tdhendused on jargmised:

- T63.4 — muude lulijalgsete mirk (venenum aliorum arthropodorum), murgise
putuka hammustus vOi ndelamine (morsus vel punctus insecti veneniferi);

- T78.0 — anafiilaktiline Sokk kahjulikust toidureaktsioonist (plaga anaphylactica ex
reactione nutritionale adversa);

- T78.1 — mujal Kklassifitseerimata muud kahjulikud toidureaktsioonid (aliae
reactiones nutritionales adversae non alibi classificatae);

- T78.2 — tdpsustamata anafiilaktiline Sokk (plaga anaphylactica non specificata),
teisiti tdpsustamata allergiline Sokk (plaga allergica NAS), teisiti tdpsustamata
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anafulaktiline reaktsioon (reactio anaphylactica NAS), teisiti tdpsustamata
anafulaksia (anaphylaxis NAS);

- T78.3 — angioneurootiline turse (oedema angioneuroticum), hiidurtikaaria
(Urticaria gigantea), Quincke 6deem (Oedema quincke);

- T80.5 — anafiilaktiline Sokk seerumi toimest (plaga anaphylactica a sero);

- T80.6 - muud seerumireaktsioonid (aliae reactiones a sero), seerumimdirgistus
(intoxicatio a sero), valktdbi (morbus proteinicus), seerumilédve (exanthema a
sero), seerumtdbi (morbus a sero), seerumiurtikaaria (urticaria a sero);

- T88.2 —anesteesiatekkene Sokk (plaga ex anaesthesia), anesteesia pdhjustatud Sokk,
kusjuures dige aine oli digesti manustatud;

- T88.6 — dige rohu voi ravimi 6ige manustamise kahjuliku toime pdhjustatud
anafiilaktiline Sokk (plaga anaphylactica ex effectu adverso remedii vel
medicamenti recti rite administrati);

- L50.0 —allergiline ndgeslodve (urticaria allergica). (36)

Raviarvete andmebaasist koguti kdigi uuringuperioodil esmase anafiilaksia diagnoosi
saanud patsientide kohta andmed diagnoosi saamise kuupéeva ning nende soo ja vanuse kohta
diagnoosi saamisel, arve alg- ja I6ppkuupdev, anaflilaksia diagnoosi ning ka arve véljastanud
arsti eriala. Lisaks voeti raviarvete andmebaasist alates Haigekassa elektroonse andmebaasi
loomisest 2004. aastal kdigi Eestis seisuga 31.12.2020 elavate anafiilaksia diagnoosiga inimeste
andmed — nende sugu ja vanus. Retseptikeskuse andmebaasist koguti jargmised andmed:
retsepti valjastamise Kkuupéev, retsepti véljastanud arsti eriala, retseptile margitud
diagnoosikood, ravimikogus/-annus (toimeaine sisaldus valmislahuses), ravimipakendite arv

retseptil ja retsepti realiseerimise kuupaev.

4.2 Andmebaasi koostamine

Analisis kaasati aastatel 2016—2020 esmase anafiilaksia diagnoosi saanud patsiendid.
Anafilaksiaga patsientideks loeti inimesed, kellel oli RHK-10 diagnoosikood T78.0, T78.2,
T80.5, T88.2 vdi T88.6. Analulsist jaeti valja inimesed sellise diagnoosiga, mis ei téhista
uksnes anafuilaksiat (RHK-10: T63.4, T78.1, T78.3 ja L50.0). Need diagnoosikoodid hdlmavad
ka muid haigusi ja seisundeid. L50.0 diagnoosiga on kill 6igus vélja kirjutada Epipen, aga
ndgesloovet esineb kuni 20% elanikest ning enamasti sellega anafiilaksiat ei kaasne. T78.1
koodiga tahistatakse mujal klassifitseerimata muid kahjulikke toidureaktsioone, mis ei pruugi
tdhendada anafiilaksiat. T78.3-ga téhistatakse angioneurootilist turset, mille peamine p&hjus on

hereditaarne angioddeem ehk parilik haigus, mille korral vdivad tekkida allergiale sarnased
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naha- ja limaskestatursed, kuid allergiaravimid nende puhul ei toimi. Alguses kaasati analtisi
ka diagnoosikood T63.4, et oleks kaetud putukandelamisest pohjustatud anafuilaksia episoodid,
kuid andmete analtitisi kaigus selgus, et selle koodiga oli eelkdige t&histatud puugihammustusi
ja ndelamisest tingitud paikseid reaktsioone.

Analliusis kaasati kdik 31.12.2020 seisuga Eestis elavad elu jooksul anaftilaksia diagnoosi
(diagnoosikoodid: T78.0, T78.2, T80.5, T88.2 ja/vdi T88.6) saanud patsiendid.

Uuritavad jagati vanuse alusel valdavalt 10 aastastesse vanuseriihmadesse, valja arvatud
kaks kdige nooremat vanuseriihma (0—4 ja 5—9aastased), mis tehti 5 aasta kaupa ning seda
seetdttu, et anaftilaksia esinemine on vaikelaste hulgas viimastel aastatel sagenenud. Teiseks
erandiks oli kdige vanem vanuserihm, milles pandi kokku kdik vanused alates 80. eluaastast
ning seda seetOttu, et eakatel on allergiahaigusi vahem. Vanuserihmad olid kokkuvotvalt
jargmised: 0—4, 5-9, 10—19, 2029, 30—39, 40—49, 50—-59, 60—69, 70—79, 80+. Andmestikku
lisati ka tunnus, mis nditas, kas uuritavale on Epipeni valja kirjutatud vai mitte.

Et hinnata, kas anafullaksia diagnoosiga patsient on saanud erakorralist ravi Epipeniga, seati
analliusi tegemise jaoks tingimused, et patsiendil peavad uuringuperioodil (aastatel 2016—2020)
olema pooled aastad Epipeniga n-6 kaetud ehk valja kirjutatud Epipen ka vélja ostetud ning
sisse ei tohi tulla lle 2 aastast ajaauku ehk patsient pidi aastas realiseerima vahemalt Uhe

Epipeni retsepti.

138 615 anafiilaksia patsient:
(elus olevat) diagnoosidega
T63.4, T78.0, T78.1, T78.2,
T78.3, T80.5, T80.6, T88.2,

T88.6 vo1 L50.0 seisuga

25 671 anafiilaksia esmasjuhtu
diagnoosidega T63.4, T78.0,
T78.1, T78.2, T78.3, T80.5,

T80.6, T8E.2, T88.6 vo1 L50.0

aastatel 2016-2020

31.12.2020
Analuusist jaid valja: Analuiisist jaid valja:
24 290 esmasjubtu 135 935 patsienti
diagnoosidega T63.4, diagnoosidega T63.4,
T78.1, T78.3, T80.6 voi T78.1, T78.3, T80.6 vdi
L50.0 L50.0
hJ i
1381 anafiilaksia esmasjuhtu 2680 anafiilaksia diagnoosiga
diagnoosidega T78.0, T78.2, patsient: diagnoosidega T78.0,
T80.5, T88.2 vG61i T88.6 aastatel T78.2, T80.5, T88.2 vbi TBE.6
2016-2020 selsuga 31.12.2020

Joonis 1. Andmevoodiagramm. Eestis aastatel 2016—2020 anafiilaksiasse esmaselt
haigestunud patsientide andmebaasi ja 31.12.2020 seisuga Eestis anafiilaksia diagnoosiga
patsientide andmebaasi koostamine.
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4.3 Kasutatud tunnused

Patsiendi kood. Kdikidele patsientidele omistatud nn haigekassakood.

Sugu. Eesti Haigekassa andmetel sugu defineeritud kui mees/naine diagnoosimise hetkel.
Vanus. Patsiendi vanus aastates diagnoosi saamise hetkel.

Diagnoosikood. Kood, mida on kasutatud anaftilaksia tdhistamiseks.

Diagnoosi saamise aasta. Anaflilaksia esmase diagnoosi saamise aasta pidi jadma vahemikku
2016—2020.

Elukoht. Patsiendi elukoht maakonna tapsusega.

Retsepti valjastamise kuupdaev. Kaoigi retseptide andmed, mis anaflilaksia diagnoosiga
patsiendile uuringuperioodi jooksul vélja on kirjutatud. Kuupéev, millal arst retsepti vélja
Kirjutas.

Retsepti realiseerimise kuupédev. Koigi retseptide andmed, mis patsiendile uuringuperioodil
viélja kirjutatud. Kuup&ev, millal patsient ravimi vélja ostis.

Retseptile margitud toimeaine kangus. Toimeaine sisaldus valmislahuses. Eestis on muugil
kahe erineva annusega Epipenid: 150 ja 300 pg.

Retseptile margitud toimeainethik. Anallilsis kasutatakse toimeaine tihikuna mikrogramme
(ng), teised iihikud teisendati mikrogrammidesse.

Pakendite arv. Naitab, mitu pakendit on arst (ihele retseptile kirjutanud.

4.4 Andmeanallils

Andmeid t6odeldi ja anallisiti statistikaprogrammis Stata, versioon 14.2.

Uuritavaid rohmitavate tunnuste  Kirjeldamiseks kasutati  sagedustabelit  koos
absoluutarvude (n) ja suhtelise sagedusega (%). Pidevate tunnuste Kirjeldamiseks kasutati
mediaani (median) ning miinimumi (min) ja maksimumi (max). Esmashaigestumuskordaja (IR,
incidence rate), esmashaigestumuskordaja suhte (IRR, incidence rate ratio) ning nende mélema
95% usaldusvahemiku (CI, confidence interval) ja p-vaartuse arvutamiseks kasutati Poissoni
regressiooni. Statistiliselt loeti oluliseks p-vaartust alla 0,05.

Anafiilaksia esmashaigestumuse ja Uldise anafuilaksiasse haigestumuse Kirjeldamiseks
arvutati haigestumuskordajad. Esmashaigestumuse arvutamiseks vajalikud inimaastate arvud
saadi Statistikaameti andmebaasist ,,RV0211: Aastakeskmine rahvastik. aasta, vanuserihm
ning sugu* (44).

Esmashaigestumus nditab uute haigusjuhtude arvu teatud rahvastikus mingil kindlal

ajavahemikul ja arvutati jargmiselt:
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uuringuperioodi jooksul esmakordselt anafiilaksia
diagnoosi saanud inimeste arv
Eesti rahvastik uuringuperioodil

esmashaigestumus = x 100 000
Levimuse arvutamiseks kasutati 31.12.2020 seisuga Haigekassa paringu kaudu saadud
anafulaksia diagnoosiga patsientide andmeid ja Statistikaameti andmebaasi ,,RV021: Rahvastik
S00 ja vanuseriihma jérgi, 1. jaanuar (45).
Levimus nditab juhtude esinemist teatud rahvastikus kindlal ajahetkel ja arvutati
kaesolevas t66s jargmiselt:

31.12.2020 seisuga Eestis elavate (elu jooksul)
anafiilaksia diagnoosi saanud inimeste arv
Eesti rahvastik 31.12.2020 seisuga

levimus = x 100

Anafllaksia diagnoosiga patsientide erakorralise ravi epinefriini  (adrenaliini)
sistelahusega pen-stistlis saanud patsientide osakaalu kirjeldamiseks kasutati suhtelist sagedust
(%).

21



5. Tulemused

5.1 Esmashaigestumus aastatel 20162020

Aastatel 2016—2020 anafiilaksiasse esmashaigestunute valimi moodustasid kokku 1381

patsienti, kus kbige noorem anafiilaksia diagnoosi saanu oli alla laastane ja kbige vanem

94aastane. Meeste mediaanvanuseks oli 34 ja naistel 40 aastat (standardhdalve mdlema soo

puhul 22,7), kokku nii meeste kui naiste hulgas 37 aastat. Andmeparing sisaldas ka patsientide

elukohta maakonna tapsusega, kuid pérast teatud diagnooside (vastava diagnoosiga patsientide)

analliusist véljaarvamist selgitus (vt alapeatiikk 4.2), et patsientide absoluutarvud muutusid

maakonniti vaga vaikseks ning seetdttu esmashaigestumuse hindamisel elukohta enam ei

arvestatud. Vélja saab aga tuua, et kdige ronkem on Eestis anaftlaksiat diagnoositud Harju- ja

Tartu maakondades (vastavalt 547 ja 262 inimesel). Teiste maakondade puhul jai diagnoosi

saanute arv alla 106.

Tabel 3. Anafiilaksiasse esmashaigestunute demograafilised tunnused, Eesti Haigekassa

20162020
Tunnused Mehed? Naised?! Kokku?
n % n % n %
Isikute arv 697 505 684 495 1381
Min vanus aastates <1 <1 <1
Max vanus aastates 87 94 90,5
Mediaan 34 40 37
Vanuserihmad
aastates
04 108 155 61 89 169 12,2
5-9 56 8 29 4,2 85 6,2
10-19 76 10,9 72 10,5 148 10,7
20-29 61 8,8 71 10,4 132 9,6
3039 100 144 105 154 205 14,8
4049 106 15,2 91 13,3 197 14,3
50-59 85 12,2 105 154 190 13,8
60-69 68 9,8 90 13,2 158 114
70-79 34 49 38 5,6 72 52
80+ 3 0,4 22 3,2 25 1,8

! reaprotsent 2 veeruprotsent
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5.1.1 Esmashaigestumus

Anafulaksiasse esmashaigestunute arv on ka aastate 10ikes erinev. Kdigi 5 aasta peale kokku
oli esmashaigestumuskordaja 20,9 (95% CI 19,9-22,12) juhtu 100 000 inimese kohta. Kdige
rohkem diagnoositi anafiilaksiat 2018. aastal (358 esmasjuhtu) ning kdige vahem 2017. aastal
(228 esmasjuhtu). Kui vorrelda uuringuperioodi koéiki viit aastat, siis selgub, et vorreldes
aastaga 2018 on llejdanud aastatel (2016, 2017, 2019 ja 2020) olnud tden&osus anafilaksiasse
haigestuda oluliselt vaiksem (IRR vastavalt: 0,85; 95% CI 0,73-0,99, 0,64; 95% CI 0,54-0,75,
0,72; 95% CI 0,62-0,85 ja 0,65; 95% CI 0,55-0,76).

5.1.2 Esmashaigestumus meestel ja naistel

Kogu uuringuperioodil sai esmakordselt anafiilaksia diagnoosi 697 meest ja 684 naist, vastavalt
50,5% ja 49,5% kdoigist haigestunutest. Koikide aastate peale kokku oli meeste
esmashaigestumuskordaja 22,41 (95% CI 20,81-24,14) ja naistel 19,61 (95% CI 18,20-21,14)
juhtu 100 000 inimese kohta. Koigi aastate jooksul, vélja arvatud 2020. aastal, haigestus mehi
rohkem kui naisi ja kui vOrrelda meeste ja naiste haigestumise riski, siis oli meestel 1,24 (95%
Cl 1,03-1,27) korda suurem tdenédosus anaftilaksiasse haigestuda kui naistel (p < 0,05). Joonisel
2 on ndidatud, et nii meestel kui naistel oli esmashaigestumuskordaja kdige suurem 2018. aastal,
kus see oli vastavalt 30,80 (95% CI 26,74-35,48) ja 23,76 (95% CI 20,41-27,67) juhtu 100 000
inimese kohta. Mehi haigestus kdige vahem 2020. aastal, mil esmashaigestumuskordaja oli
17,17 (95% ClI 14,21-20,75) haigusjuhtu 100 000 inimese kohta ning naisi 2017. aastal — 16,33
(95% CI 13,59-19,62).
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Joonis 2. Anaftilaksia esmashaigestumuskordajad meestel ja naistel koos 95%
usaldusvahemikega, Eesti Haigekassa 2016—-2020.
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5.1.3 Esmashaigestumus meestel ja naistel vanuse jargi

Joonisel 3 on esitatud anafiilaksia esmashaigestumuse vanusjaotus Eestis, aastatel 2016—2020.
Aastate 10ikes varieerub esmashaigestunute vanus Usna palju. Koige nooremas vanuseriihmas
(0O-4aastaste seas) on haigestunute arv aasta-aastalt suurenenud ehk 2020. aastaks on
esmashaigestunute arv vorreldes aastaga 2016 tdusnud 45,2%. Ulejdanud vanuseriihmades
esmashaigestumus varieerub aastate 16ikes palju. Kdige ronkem patsiente on vanuses 30—39,
4049 ja 50-59, kes moodustavad koikidest haigestunutest 42,9%. Kdige véiksema osa
moodustavad 80aastased ja vanemad patsiendid, keda on kokku 25 ning koguvalimist vaid
1,8%.

00 [N I
2015 [ T .
201 I

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Haigestunute arv

Aasta

m0-4 m5-9 m10-19 = 20-29 m30-39 m40-49 m50-59 m60-69 m70-79 m80+

Joonis 3. Anafiilaksiasse esmashaigestunute arv vanuserihmade 18ikes, Eesti Haigekassa
2016-2020.

Tabelis 4 on esitatud aastatel 2016-2020 anafiilaksiasse esmashaigestumise Ulevaade
vanuserihmade kaupa. Esmashaigestumus oli madalaim 80 ja vanemate ning kdrgeim O—
4aastaste seas, esmashaigestumuskordajad vastavalt 6,61 (95% CI 3,85-11,56) ja 49,86 (95%
Cl 42,88-57,97) 100 000 inimese kohta. Kui vOrrelda kdige vanemat ja kdige nooremat
vanuseriihma, siis on ndha, et 80+ vanustel patsientidel (IRR 0,14; 95% CI 0,09-0,21) on
vaiksem risk haigestuda, kui 0O—4aastastel.

Uldiselt on vanusegrupiti esmashaigestumus erinev, kuid kdrgem on ta ikkagi lastel 04 ja
5-Qaastaste seas. Poiste puhul vastavalt 61,82 (95% CI 51,20-74,66) ja 29,24 (95% CI 22,50—
37,99) ja tudrukute 37,13 (95% CI 28,89-47,72) ja 15,92 (95% CI 11,06-22,91) 100 000
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inimese kohta. Samuti on esmashaigestumus meeste puhul kérgem ka 40—49aastaste seas, kus
see on 23,17 (95% CI 17,71-30,32) juhtu ja naistel kdrgem 50-59aastaste seas — 23,40 (95%
Cl 17,86-30,66) juhtu 100 000 kohta. Uldiselt on kdikidel vanematel vanuseriihmadel risk

haigestuda ligi 2 korda véiksem, vorreldes 0—4aastastega.

Tabel 4. Anaflilaksia esmashaigestumuskordajad ja esmashaigestumuskordajate suhe
vanuserihmiti, Eesti Haigekassa 20162020

Mehed Naised Kokku
Vanuse-
rihm IR 95% CI IR 95% ClI IR 95% ClI IRR 95% CI
04 61,82 51,20-74,66 37,13 28,89-47,72 49,86 42,88-57,97 1
5-9 29,24 2250-37,99 15,92 11,06-22,91 22,75 18,39-28,13 0,46 0,35-0,59

10-19 22,68 16,52-31,14 22,92 16,62-31,65 22,80 18,19-2858 0,45 0,36-0,56
20-29 15,57 10,93-22,17 18,63 13,38-25,98 17,01 13,35-21,69 0,34 0,27-0,43
30-39 20,14 15,26-26,58 22,92 17,49-30,04 21,48 17,70-26,07 0,43 0,35-0,53
40-49 23,17 17,71-30,32 20,42 15,28-27,30 21,80 17,89-26,56 0,44 0,36-0,54
50-59 20,61 15,26-27,84 23,40 17,86-30,66 22,06 18,03-26,96 0,44 0,36-0,54
60-69 19,33 13,83-27,11 19,45 1453-26,06 19,45 15,60-24,25 0,39 0,32-0,49
70-79 17,13 10,64-27,68 10,69 6,83-16,76 13,00 9,38-18,03 0,26 0,20-0,35
80+ 3,11 0,63-16,61 7,92 4,5-14,3 6,61 3,85-1156 0,14 0,09-0,21

5.1.4 Esmashaigestumus diagnooside kaupa

Tabel 5 kirjeldab esmashaigestumuskordajaid diagnoositi meestel ja naistel aastatel 2016—
2020.

Kahjulikust toidureaktsioonist pohjustatud anafiilaktilist Sokki (RHK-10: T78.0)
diagnoositi  aastatel 2016-2020 317 korral. KOoikide aastate peale kokku oli
esmashaigestumuskordaja 4,80 (95% CI 5,36-4,30) juhtu 100 000 inimese kohta. Kui vaadata
mehi ja naisi eraldi, siis mehi haigestus rohkem kui naisi, vastavalt 5,59 (95% CI 4,82-6,49) ja
4,10 (95% CI 3,48-4,83) juhtu 100 000 inimese kohta. Aastate 16ikes vaadatuna ei kdikunud
esmashaigestumine vaga palju. Mehi haigestus rohkem 2018. aastal, kus pandi diagnoos T78.0
44. korral ning naisi 2019. aastal, kus diagnoositi 83. korral, esmashaigestumuskordajad
vastavalt 7,06 (95% CI 5,25-9,49) ja 6,01 (95% CI 4,44-8,13). Kui vaadata diagnoosi T78.0
vanuselt lahtuvalt, siis kdige rohkem haigestuvad vaikelapsed vanuses 0-4 (IR = 31,57; 95%
Cl 26,12-38,15). Teiste vanuseriihmade puhul (alates 5. eluaastast) jaédb esmashaigestumine
alla 6,22 juhu 100 000 inimese kohta. Kuna tulemuste 95% usaldusvahemikud suures osas

kattuvad, ei ole saadud tulemused statistiliselt olulised.
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Tépsustamata anafiilaktilist Sokki (RHK-10: T78.2) diagnoositi aastatel 2016-2020 1022.
korral. Esmashaigestumuskordaja 100 000 inimese kohta oli kdikide aastate ja sugude peale
kokku 15,49 (95% CI 14,57-16,47). Sarnaselt diagnoosile T78.2 haigestus ka selle diagnoosi
puhul mehi rohkem — esmashaigestumuskordajad vastavalt 16,46 (95% CI 15,10-17,95) ning
naiste puhul 14,62 (95% CI 13,41-15,95) 100 000 inimese kohta. Suurem esmashaigestumine
mdlema soo puhul oli 2018. aastal, kus haigestus 147 meest ja 138 naist (IR = 23,58; 95% ClI
20,06-27,72 ja IR = 19,75; 95% ClI 16,72-23,34). Esmashaigestumuskordaja vanusgrupiti on
vaga varieeruv — kbige kdrgem 0-4aastastel (IR = 21,24; 95% CI 16,86-26,76) ning teiste
vanuserihmade puhul kdigub 10,90 kuni 18,59 vahel 100 000 inimese kohta. Véikseim
esmashaigestumine vanuses 80 ja vanematel patsientidel — 5,18 (95% CI 3,30-8,12) juhtu 100
000 inimese kohta. Kuna tulemuste 95% usaldusvahemikud suures osas kattuvad, ei ole saadud
tulemused statistiliselt olulised.

Anafiilaktilist Sokki seerumi toimest (RHK-10: T80.5) pandi 5 aasta peale kdigest 11.
korral — meestel 6 ning naistel 5 korral, esmashaigestumuskordajaks 0,17 (95% CI 0,09-0,30)
juhtu 100 000 kohta ja anesteesiatekkelist Sokki (RHK-10: T88.2) vaid thel — 2017. aastal
(naine), esmahaigestumuskordaja 0,17 (95% CI 0,09-0,3) juhtu 100 000 kohta. Diagnoos esines
ule 30aastasel patsiendil, noorematel ei kajastu Uhtegi juhtu.

Oige rohu vbi ravimi 8ige manustamise kahjuliku toime p&hjustatud anafiilaktilist Sokki
(RHK-10: T88.6) diagnoositi kokku 77 korral ning diagnoosi esmashaigestumuskordaja
kdikide aastate ja sugude peale kokku oli 1,16 (95% CI 0,93-1,46) juhtu 100 000 inimese kohta.
Naisi haigestus peaaegu poole rohkem kui mehi (49 vs 28 juhtu) ning
esmashaigestumuskordajad olid vastavalt 1,41 (95% CI 1,06-1,86) ja 0,90 (95% CI 0,62-1,30).
Mehi haigestus rohkem 2019. aastal, kus oli 8 juhtu ning esmashaigestumuskordaja 1,28 (95%
C10,64-2,57) ning naisi 2017. aastal, esmashaigestumuskordaja 2,01 (95% CI 1,19-3,39) juhtu
100 000 inimese kohta. Anafiilaktilist Sokki ravimi toimest esines pigem keskealistel ja
vanematel inimestel — alates 50. eluaastatest on méargata esmashaigestumuse tdusu ning
kdrgeim oli 60—69 aastastel patsientidel, kus esmashaigestumuskordaja oli 2,85 (95% CI 1,89—
4,29) juhtu 100 000 inimese kohta.
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Tabel 5. Anafililaksia esmashaigestumuskordajad diagnoositi meeste ja naiste 18ikes, Eesti
Haigekassa 2016—2020

Mees Naine Kokku
Diagnoosi-
kood n IR 95% ClI n IR 95% ClI n IR 95% ClI
T78.0
2016 22 356 2,35-541 28 4,01 2,77-5,80 50 3,80 2,88-5,01
2017 31 501 352-7,12 23 3,29 2,19-4,96 54 4,10 3.14-5,35
2018 44 7,06 5,25-9,49 19 2,72 1,73-4,26 63 4,77 3,72-6,10
2019 41 653 4,81-8,87 42 6,01 4,44-8,13 83 6,26 5,04-7,76
2020 36 5,78 4,17-891 31 4,48 3,15-6,36 67 5,09 4,01-6,47
Kokku 174 5,59 4,82-6,49 143 4,10 3,48-4,83 317 4,80 4,30-5,36
T78.2
2016 126 20,42 17,15-2431 119 17,03 14,23-20,38 245 18,62 16,43-21,10
2017 80 12,92 10,38-16,08 80 11,46 9,20-14,27 160 12,15 10,40-14,18
2018 147 23,58 20,06-27,72 138 19,75 16,72-23,34 285 21,56 19,20-24,21
2019 91 1450 11,81-17,81 83 11,87 9,57-14,72 174 13,11 11,30-15,21
2020 68 10,91 8,60-13,84 90 12,99 10,57-15,97 158 12,01 10,27-14,03
Kokku 512 16,46 1510-17,95 519 14,62 13,41-1595 1022 15,49 1457-16,47
T80.5
2016 2 0,32 0,08-1,30 2 0,29 0,07-1,14 4 0,30 0,11-0,81
2017 1 0,16  0,02-1,15 0 1 0,08 0,01-0,54
2018 1 0,16 0,02-1,14 2 0,29 0,07-1,02 3 0,23 0,07-0,70
2019 O 1 0,14 0,02-1,02 1 0,08 0,01-0,54
2020 2 0,32 0,08-1,28 0 2 0,15 0,04-0,61
Kokku 6 0,19 0,09-0,43 5 0,14 0,06-0,34 11 0,17 0,09-0,30
T88.2
2016 O 0
2017 O 1 0,14 0,02-1,02
2018 O 0
2019 O 0
2020 O 0
Kokku 0 1
T88.6
2016 7 1,13 0,54-2,38 8 1,15 0,57-2,29 15 1,14 0,69-1,89
2017 5 0,81 0,34-1,94 14 2,01 1,19-3,39 19 1,44 0,92-2,26
2019 8 1,28 0,64-2,57 10 1,43 0,77-2,66 18 1,36 0,86-2,16
2018 4 0,64 0,24-1,70 10 1,43 0,77-2,66 14 1,06 0,62-1,78
2020 4 0,64 0,24-1,71 7 1,01 0,48-2,12 11 0,84 0,46-1,51
Kokku 28 0,90 0,62-1,30 49 1,41 1,06-1,86 77 1,16 0,93-1,46
5.2 Esmavalikuravimi kasutamine

Anafulaksia erakorralist ravimit Epipeni Kirjutati 2016.—2020. aastal vélja 1137 patsiendile, mis

teeb kogu valimist 82,3% ning 17,7% jai ilma retseptita. Kokku kirjutati 5 aasta peale 3483

Epipeni retsepti. 5 aastase perioodi jooksul sai 1-5 Epipeni retsepti 1019 patsienti, mis

moodustab koguvalimist 73,8% ning umbes 2/3 (69,7%) patsientidest ostis ka 1-5 korral neile

maaratud retseptid valja. 99 patsienti (7,2%) vajas Epipeni 6-10 korral ning umbes pooled neist
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ostsid ka 6-10 korral retsepti valja. 1,4% (n = 19) patsientidest vajas Epipeni retsepti tle 11
korra. Kdige rohkem Kirjutati Epipen valja Uhele naispatsiendile — viie aasta jooksul 25 retsepti
ning nendest osteti valja umbes pooled retseptid.

Tabel 6. Anafililaksia erakorraliseks raviks kasutatava Epipeni valja kirjutatud ja ostetud
retseptide arv meeste ja naiste 10ikes, Eesti Haigekassa 2016—2020

Mehed  Naised Kokku

n=697 n=684 n=1381

Valja kirjutatud
retseptide arv

0 119 125 244
1-5 513 506 1019
6-10 51 48 99
11-15 8 3 11
16-20 6 1 7
21+ 0 1 1
Vélja ostetud
retseptide arv
0 187 184 371
1-5 481 481 962
6-10 29 18 47
11+ 0 1 1

Regulaarsed Epipeni kasutajad ehk need, kellel oli aastatest 2016-2020 n-0 ravimiga
kaetud vahemalt pooled aastad ning kahe vélja ostmisele vahele ei jadnud rohkem kui 2 aastat
(patsient pidi retsepti vélja ostma vahemalt Ule Uhe aasta) moodustasid kdigist Epipeni
kasutajatest 47,4% (95% CI 44,7-50,0).

5.3 Levimus

Eestis elas 31.12.2020 seisuga 2680 anafllaksia diagnoosiga inimest, neist 1372 (51,2%) meest
ja 1308 (48,8%) naist. Anafiilaksia diagnoosiga patsientide levimus 31.12.2020 seisuga oli
0,20% (95% CI 0,19-0,21). Kui vaadata mehi ja naisi eraldi, siis meeste puhul oli levimuseks
0,22 (95% CI 0,21-0,23) ja naiste puhul 0,19% (95% CI 0,18-0,20). Kokku diagnoositi 10 585
haigusjuhtu, millest 2667 (25,2%) olid diagnoosiga T78.0, 7571 (71,5%) diagnoosiga T78.2,
74 (0,7%) diagnoosiga T80.5, 30 (0,3%) diagnoosiga T88.2 ja 243 (2,3%) haigusjuhtu
diagnoosiga T88.6.
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6. Arutelu

Magistritod eesmérgiks oli uurida anafulaksiat ning selle elupdéstva esmasvalikuravimi
kasutamist Eestis aastatel 2016-2020. Anafulaksia esmashaigestumust Kkirjeldati soo,
vanuserihmade ja diagnooside I6ikes ning analtiusiti erinevusi nende tunnuste vahel nii kogu
uuringuperioodi peale kokku kui aastate I6ikes. Samuti tehti kindlaks 31.12.2020 seisuga Eestis
anafiilaksia diagnoosiga elanud patsientide arv. Hinnati ka seda, milline osa anafilaksia
diagnoosiga patsientidest aastatel 2016—2020 sai erakorralist ravi epinefriini (adrenaliini)
ststelahusega ja kui paljudel neist oli see jargmise vdimaliku anafiilaksiaepisoodi korral
potensiaalselt elupdéstev ravim uuringuperioodi valtel pidevalt olemas.

Uuringuperioodil 2016-2020 sai anaflilaksia esmase diagnoosi Eestis 1381 inimest, nende
seas oli mehi ja naisi enam vahem vordselt enk 697 (50,5%) ja 684 (49,4%). Kdigi anafulaksia
diagnoosi saanute mediaanvanuseks oli 37aastat, meestel 34 ja naistel 40aastat. Aastate 10ikes
anafiilaksia esmase diagnoosi saamise vanus varieerus — kdige rohkem oli nende seas 30—
39aastaseid ja kdige vahem 80aastaseid ja vanemaid inimesi. Vaadeldud viie aasta jooksul
diagnoositi anafiilaksiat kdige rohkem 2018. aastal (n = 358) ja kdige vahem 2017. aastal (n =
228).

Anafiilaksiasse esmashaigestumus on aastati erinev ning see s6ltub vastavalt sellele, kuidas
ning mida erinevatel aastatel rohkem diagnoositakse. Aastatel 2016-2020 oli Eestis
aastakeskmine anafiilaksia esmashaigestumus 20,9 (95% CI1 19,9-22,1) juhtu 100 000 inimese
kohta, keskmiselt haigestus aastas 276 inimest. Panesar jt (3) 2013. aastal avaldatud
slistemaatilisest Ulevaatest selgub, et Euroopas jaab esmashaigestumus vahemikku 1,5-7,9
juhtu 100 000 inimese kohta. Ehkki haigestumus voib erinevate riskitegurite tottu riigiti ka
tegelikult erineda, tuleneb osa erinevustest tdendoliselt vastavate uuringute erinevast
metoodikast (alustades nt valimi suurusest ja juba seetdttu tulemuste uldistatavusest), aga ka
uuringute labiviimise kvaliteedist. Mitmed uurijad on vilja toonud, et haiguse diagnoosi
kodeerimissiisteemid ei  vOimalda ko6iki anafulaksiajuhte  muudest allergilistest
reaktsioonidest/haigustest selgelt eristada, mist6ttu ei ole saanud haigestumust védga tépselt
hinnata ning haigus vdib olla oluliselt aladiagnoositud. Yu jt ja Tanno jt 2018. aastal I&bi viidud
uuringutes arvati sama, et anafiilaksia diagnoosikoodid on puudulikud ning vajavad p&hjalikku
taiendust (1, 37).

Analtiisist selgus, et meestel on 1,24 korda suurem t6endosus haigestuda anafiilaksiasse
vOrreldes naistega, haigestumuskordajad vastavalt 22,41 ja 19,61 juhtu 100 000 inimese kohta.
Kirjandusest ilmneb, et rohkem anafiilaksia patsiente on siiski naiste seas — koikidest
dokumenteeritud juhtudes domineerivad naised ligi 60% ulatuses (46). Autori hinnangul ei ole
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tekkepdhjuste ja riskitegurite osas soolisi erinevusi ning seet6ttu ei ole vdimalik haigestumise
tdendosust seletada.

Vanuseliselt oli aastatel 2016-2020 Eestis anafiilaksiasse esmashaigestumus suurim 0—
4aastastel lastel — esmashaigestumiskordaja 49,86 juhtu 100 000 inimese kohta ning kéige
vaiksem eakatel (80aastased ja vanemad inimesed). Cardona jt andmeil on 44 erineva uuringu
keskmiseks esmashaigestumuseks lastel 1-761 juhtu 100 000 kohta (2). Cardona jt uuringu
puhul voeti laste vanuseks 0—18 ning koondades kdesoleva uuringu vanusgrupid sarnaselt, siis
saadakse esmashaigestumuskordajaks 31,8 juhtu 100 000 inimese kohta, mis jaéb Cardona jt
avaldatud andmete vahemikku. Nagu néha, on laste esmashaigestumus riigiti vaga erinev, kuid
selle pdhjuseks on suuresti metoodikate erinevus ning analliuside labiviimise kvaliteet (nt
nihete jm segavate faktoritega arvestamine). Vaadates selle uuringu teisi vanuserihmi, siis
esmashaigestumuse téusu on ndha 20. eluaastates ning alates 60. eluaastast hakkab langema.
Esmashaigestumine tdusis nendes vanustes ligi 30%.

Tépsustamata anafiilaktilist Sokki diagnoositi Eestis aastatel 2016—2020 kdige rohkem —
kokku 1022 esmasjuhtu 1381-st. Esmashaigestumuskordaja 100 000 inimese kohta oli 15,49.
Tépsustamata anafiilaktiline Sokk on viga {ildine anafiilaksia liigitus, mis voib tdhendada, et
sinna alla kuuluvad koik anafulaksia juhud, mis mujale ei sobitu ning kuna RHK-10
diagnoosimissusteem toob sisse ebatapsuse, voib tapsustamata anafiilaktiline Sokk olla nii ala-
kui 0lediagnoositud haigusseisund. T78.2 moodustas koikidest diagnoosidest 74%, mis
tdhendab, et Ule 2/3 anafiilaksiajuhtudest on teadmata p6hjusega ning seetdttu ei saa teha
tdpsemaid jareldusi, mis allergeenid veel anaftilaksiat p6hjustavad.

Toidust pbhjustatud anafulaksiat diagnoositi aastatel 20162020 317 korral. Nii meestel
(IR =5,59) kui laste kdige nooremas vanusegrupis (IR = 31,57) pbhjustas anafiilaksiat eelkdige
just toit. Umasunthar jt koostasid 2013. aastal 10 uuringut hdlmava slistemaatilise ilevaate ning
leidsid, et 0—19aastaste patsientide toidust pohjustatud anfiilaksia esmahaigestumuskordaja oli
32 juhtu 100 000 kohta (46). Koondades k&esolevas uuringus esitatud vanuseriihmad kokku, on
tulemuseks umbes 15 juhtu 100 000 kohta, mis on ligi poole véhem vdrreldes sellega, mis
Umasunthar jt said. Aurich jt anallisist selgub, et toidust pdhjustatud anafiilaksia on
vanemaealistel pigem harv — neil esineb pigem putukamurgist ning ravimitest pdhjustatud
anafulaksiat (34). Ka selle uuringu tulemustest tuli valja, et vanemaealistel on rohkem
ravimitest tingitud anafilaksiat vorreldes nooremate vanuseriihmadega — esmashaigestumuse
tbusu on margata alates 50. eluaastast. Aurich jt toovad veel vélja, et vanemaealistel esinev
anafllaksia vajab suuremat téhelepanu, sest ehkki adrenaliini manustamine teadaoleva voi
arvatava kardiovaskulaarse haigusega anaftilaktilisele patsiendile ei ole vastunéidustatud, tuleb
seda siiski manustada ettevaatusega (34). Juhised Utlevad aga selgelt, et isegi anaftilaksia
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kahtluse korral kaalub adrenaliini manustamisest saadav kasu le selle véimalikud kahjulikud
mdjud (33).

Ravimi manustamisest tingitud anafuilaksiat esines 1381-st patsiendist 77 korral ning naisi
haigestus umbes 2 korda rohkem kui mehi. Hox jt uurisid 2015. aastal 6strogeeni taseme mdju
anafilaksiale ning leiti, et hormoonidel (6stogeenil) on suur roll anafiilaktilise Soki riski tekkeks
ehk sellest saab jareldada seda, et naised vdivad olla rohkem ohustatud (35). Kuigi t60
tulemustest selgus, et meestel on 1,24 korda suurem tden&osus anafulaksiasse haigestuda, siis
ravimite puhul saadi just vastupidised tulemused. Ravimitest tingitud anafulaksiat esines
rohkem ka vanematel inimestel, sest vanemad inimesed, vorreldes noorte ja keskealistega,
tarvitavad tunduvalt rohkem ravimeid ning risk anafiilaksiat saada on ka sellevdrra suurem. Nii
De feo jt (33) kui ka Aurich jt (34) kirjeldasid oma artiklites vanuse moéju anafiilaksia tekkele
ning eriti seostati seda vanemaealiste rohkema ravimitarvitamisega vorreldes noorematega.

Kuna anafulaksia v@ib olla eluohtlik ning Kiirabi ei tarvitse piisavalt Kiiresti kohale jouda,
on aarmiselt oluline vajaliku ravimi olemasolu ning toimivus. Kuna Epipeni séilivusaeg ei ole
pikk, tuleb pidevalt retsepti uuendada, et vajadusel, kui eelnev Epipen aegub, et saaks apteegist
uue ja pikema séilivusega ravimi soetada. Magistritdos anallisiti ka anaftilaksia erakorralise
ehk potensiaalselt elupadstva esmavalikuravimi Epipeni kasutamist ja olemasolu
anafulaksiadiagnoosiga patsientide seas. Epipeni oli uuringuperioodi valtel vaadeldud 1381-st
patsiendist vélja kirjutatud 82,3%-le. Epipeni vajanutest patsientidest umbes pooled (47,4%)
olid n-6 ravimiga piisavalt kaetud ehk nende puhul vdib arvata, et neil oli vajadusel elupaastev
ravim kaeparast. Epipeni kasutamist Eestis ei saa v@rrelda teiste riikidega, kuna teadaolevalt on
sarnaseid uuringuid vahe ning samuti erineb uuringu Ulesehitus, mistdttu ei ole vdimalik
tulemusi vorrelda.

31.12.2020 seisuga elas Eestis 2680 inimest, kes olid elu jooksul saanud anafilaksia
diagnoosi, nende seas mehi ja naisi enam-vahem vordselt (vastavalt 51,2% ja 48,2%) ning
anafulaksia levimus Eestis oli 0,20%. VVorreldes teiste maailmas 1&bi viidud uuringutega selgub,
et mujal maailmas jaab anaftilaksia levimus vahemikku 0,3-5,1% (2), sh on Panesari jt
hinnangul levimus Euroopas 0,3% (3), siis vOib Oelda, et anafulaksia levimus Eestis muust
maailmast oluliselt ei erine.

Uuringus kasutatud andmed on pdrit Eesti Haigekassa raviarvete ja retseptikeskuse
andmebaasidest. Haigekassa andmete miinuseks on see, et need on kogutud muul eesmérgil
(raviteenuste osutamise tasumiseks), mis tdhendab, et sealt saadavad andmed ei ole sellises
vormis, et vastaksid tapselt k&esolevas uurimistoos esitatud kisimustele. Naiteks voib tuua
anaftilaksia diagnoosimise ning diagnoosikoodi T78.2 (tapsustamata anafiilaktiline Sokk).
Aastatel 2016 (n = 126) ja 2018 (n = 147) oli tunduvalt suurem esmashaigestumus vorreldes
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aastatega 2017 (n = 80), 2019 (n =91) ja 2020 (n = 68), kuid kuna diagnoos T78.2 vdib hdlmata
ukskoik millisest allergeenist pohjustatud anafiilaksiat, ei ole vdimalik hinnata, kas neil aastail
esines rohkem mingit konkreetset haiguse tekkepdhjust vOi mitte ning miks oli
esmashaigestumust neil aastatel niivdrd palju rohkem. Oleme kuulnud, et mdnel aastal soosivad
ilmastikutingimused vai siis just takistavad putukate (sh mesilaste ja herilaste) paljunemist ning
see vOiks mojutada mesilaste ja herilaste mdirgist pdhjustatud anafulaksiajuhtude arvu.
Patsientide haiguslugudest saaks sellised andmed (nt anafiilaksiat pohjustanud allergeen) valja
votta, kuid selleks tuleks eraldi uuring labi viia. Samas, arvestades uuritavate suhteliselt véikest
arvu aastas, ei saa vélistada, et erinevused olid juhuslikud.

Haigekassast saadavate andmete plussiks on see, et Eestis on Uhtne ravikindlustussisteem,
mis tdhendab, et tegu on kogu rahvastikku hdlmava andmebaasiga. Juhul, kui ravikindlustusi
oleks mitu, v@iks erinevas vormis kogutud andmed uuringu tulemustesse nihke tekitada.

Anafilaksia haigestumust on kogu maailmas suhteliselt vahe uuritud. Selle péhjuseks vaib
olla see, et puudub selge (ja tihtne) viis selle haiguse diagnoosi kodeerimiseks, mistdttu paljud
haiguse episoodid ei kajastu patsientide haiguslugudes ega ka riiklikus vm statistikas. Et
anafiilaksia diagnoosimist parandada, tuleks vaadata Ule ko&ik hetkel kasutusel olevad
anafiilaksia diagnoosid. Uheks diagnoosiks on naiteks T63.4, mida just selle ebamaarasuse téttu
selles uuringus ei kasutatud. Puudub konkreetne anaftilaksia diagnoosikood putukahammustuse
korral, on vaid kood T63.4, mis hdlmab lilijalgsete putukate mdirki, murgise putuka
hammustust vBi ndelamist, kuid diagnoosi kirjeldusest ei tule vélja see, millise putukaga on
tegemist. Nii kasutatakse seda nditeks ka puugihammustuse korral, mille korral on reaktsioon
enamasti paikne ning anaftilaksiat ei teki. Seega valdavalt hdlmab diagnoosikood T63.4 n-6
leebemaid seisundeid kui anafulaksia. Yu jt uuringus jouti samale jareldusele, et
diagnoosikoodid on limiteeritud ning kdik koodid ei kata kdiki vBimalikke simptome ning
anafiilaksia tekkepBhjuseid (1). Ehkki RHK-10 sisaldab diagnoosikoodi, mis kéivad toidust ja
ravimi tarvitamisest pdhjustatud anafiilaksia kohta, siis putukamdargist pdhjustatud anaftlaksia
jaoks eraldi diagnoosikoodi ei ole. Ka Eestis varem anaflaksia teemal l&bi viidud uuringu
autorid Vasar jt toid valja, et praegu kasutusel olevad RHK-10 koodid on ebatédpsed ja
tegelikkusele mittevastavad ning see mdjutab olulisel maaral diagnoosimist ja seetdttu on
anafilaksia esinemissagedust puudutav info puudulik (11). Tanno jt on voérrelnud RHK-10 ja
RHK-11 erinevusi ning hinnanud praeguse kodeerimisviisi kitsaskohti (37). Yu jt on vélja
toonud veel ka selle, et ehkki RHK-10-s on olemas toidust pdhjustatud anaftilaksia diagnoos,
siis tpsustust, millise toiduga tegemist, ei ole diagnoosikoodis voimalik tdpsustada (1). Sama

kehtib ka ravimitest pohjustatud anaftilaksia diagnoosile.
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Ké&esolevas uurimistfds sooviti muuhulgas hinnata anafiilaksia esmashaigestumust ja
levimust ka maakondade I6ikes, kuid parast analtitsi kaigus viie diagnoosikoodi (T63.4, T78.1,
T78.3, T80.6, L50.0) valja jatmist selgus, et uuritavate absoluutarvud erinevatel aastatel
erinevates maakondades laksid liiga vaikseks ning patsientide elukoha andmetes oleks juhusel
olnud liiga suur kaal. Veel sooviti algselt arvutada anafiilaksia levimust erinevates
vanuserihmades, kuid analulsi kéigus selgus, et paljudel patsientidel puudub raviarvel selle
avamise kuupéev, mistottu ei olnud vdimalik arvutada nende vanust 31.12.2020 seisuga.

Ké&esolev uurimistéd on esimene, mis uurib anaftilaksia esmashaigestumust ja levimust
Eestis nii laste kui tdiskasvanute seas. Uurimistd6 annab anaftilaksia teemast huvitatud
teadlastele haigusest esimese tervikliku Ulevaate, kuid Uhtlasi toob vélja, et haiguse edasisel
uurimisel on oluline kasutada ka haiguslugude andmeid, et tdpsustada anaftilaksia diagnoosi ja
saada tapsem Ulevaade selle tekkepdhjustest ehk konkreetsetest allergeenidest. EelkBige on see
oluline diagnoosikoodi T78.2 ehk tdpsustamata anafiilaksia puhul.

Kuna anafulaksia on potensiaalselt eluohtlik seisund ning seda on juhul, kui varem pole
uhtki episoodi esinenud, raske ette ennustada, siis loodab kaesoleva uurimistdd autor, et too
tulemusi on tervishoiutddtajatel vdimalik oma igapaevatods anafiilaksia diagnoosiga
patsientidega suheldes kasutada. Naiteks Epipeni kasutamise andmetele tuginedes selgitada

selle ravimi ké&epérast olemise vajalikkust ka pérast haiguse edukalt ravitud esmast episoodi.
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7. Jareldused ja ettepanekud

Magistritods analliusiti anafulaksia esmashaigestumust ja levimust ning anafllaksia
esmavalikuravimi kasutamist Eestis aastatel 2016-2020. Uuringu tulemuste pohjal saab teha
jargmised jareldused:

1. Aastatel 2016-2020 diagnoositi Eestis 1381 anafiilaksia esmasjuhtu, neist 697 meestel
ja 684 naistel. Ehkki esmasjuhtude absoluutarv oli sooti sarnane, oli meeste
haigestumise tdendosus 1,24 korda suurem kui naistel. Anaftlaksia esmane diagnoos
saadakse Eestis kdige suurema tdendosusega vanuses 0—4aastat, mil esmashaigestumine
on ligi kaks korda suurem vorreldes vanemate vanuseriihmadega.

2. Aastatel 2016-2020 Eestis diagnoositud anafiilaksia juhtudest oli kdige rohkem
selliseid, mille puhul jai tekkepdhjus tapsustamata voi mis olid péhjustatud toidust.

3. Aastatel 2016-2020 omas anafiilaksia erakorralise ehk potensiaalselt elup&éstva ravimi
Epipeni retsepti 82,3% anafullaksia diagnoosiga patsientidest ja 47,4% neist uuendas
seda hinnanguliselt piisava sagedusega.

4. 31.12.2020 seisuga elas Eestis 2680 anaftilaksia diagnoosiga inimest, mis moodustab
Eesti rahvastikust 0,20%.

Magistritod tulemustelt lahtuvalt saab teha jargnevad ettepanekud:
1. Tutvustada uurimustdo tulemusi kbikidele meditsiinitootajatele, et:

- teadvustada anaftlaksia esinemissageduse tdusu ja seda eelkdige nooremates
vanuserihmades, mis viib tulevikus tbendoliselt anafiilaksia levimuse
suurenemisele,

- ebaselge raske allergilise reaktsiooni korral méeldaks anaftlaksia voimalikkusele ja
vahemagi kahtluse korral kasutataks vdimalusel Epipeni,

- osataks mdelda anafuilaksia sagedasematele tekkepdhjustele,

- et kontrollitaks anafuilaksia diagnoosi olemasolu korral Epipeni valjakirjutamist ja
selle ajakohast olemasolu.

2. Tutvustada uuringu tulemusi Eesti Vabariigi Sotsiaalministeeriumi ametnikele, kelle
vastutusalas on Eestis RHK-11 kasutuselevott. Anafuilaksia oleks ks konkreetne néide,

miks Eestis tuleks voimalikult kiiresti RHK-11-le ile minna.
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Anaphylaxis and its primary medical product usage in Estonia from 2016-2020.
Lilith Napp

Summary

This master's thesis investigated anaphylaxis and the use of its first-line drug in Estonia in
2016-2020. The objectives of the thesis were (1) to describe people newly diagnosed with
anaphylaxis in 2016-2020 by age and sex, (2) to estimate the number of people living with
anaphylaxis in Estonia as of 31.12.2020, (3) to describe the incidence of anaphylaxis by year
of diagnosis, and (4) to evaluate the proportion of patients who received emergency treatment
with epinephrine (adrenaline) in a pre-filled pen among patients diagnosed with anaphylaxis in
Estonia in 2016-2020.

The required data for the analysis was obtained from the Estonian Health Insurance Fund's
medical bills’ and the prescription centre’s databases. A frequency table with absolute numbers
(n) and relative frequency (%) of absolute values was used to describe grouped characteristics
and the median, minimum (min) and maximum (max) to describe continues characteristics.
Poisson regression was used to calculate the incidence rate (IR), the incidence rate ratio (IRR)
and for both the 95% confidence interval (95% CI) and p-value. A p-value of less than 0.05 was
considered statistically significant. Morbidity rates were calculated to describe incidence and
prevalence.

In 20162020 the number of first-time anaphylaxis patients diagnosed was 1,381, of whom
697 were male (50.5%) and 684 female (49.5%). The highest number of diagnoses was in 2018
(n = 358) and the lowest in 2017 (n = 228). The incidence in all years and genders was 20.9
cases per 100,000 people. Males developed the disease more often than females — it was found
that men have 1.24 times higher probability of incidence compared to women (p < 0.05). The
highest incidence was among 0—4-year-olds (IR = 6.61; 95% CI 3.85-11.56 and IR = 49.86;
95% CI 42.88-57.97). Unspecified anaphylactic shock was the most diagnosed (ICD-10:
T78.2), with a primary morbidity rate of 15.49 cases per 100,000 and it accounted for 71.6% of
all diagnoses. Anaphylactic shock due to an adverse food reaction was the second most common
diagnosis (ICD-10: T78.0) — 317 cases and an incidence rate of 4.8 per 100 000 cases and it
accounted for 22.2% of all diagnoses. Anaphylactic shock due to drug administrations was
diagnosed 77 times with incidence rate of 1.16 per 100,00 cases. The lowest number of
diagnosed cases was anaphylactic shock due to serum exposure and anaesthesia — in total 11
and 1.
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As of 31.12.2020, there are 2680 people diagnosed with anaphylaxis in Estonia (1372
males and 1308 females) and a total of 10,585 cases were diagnosed. The prevalence of patients
diagnosed with anaphylaxis was 20.1 cases per 100,000 population. Unspecified anaphylactic
shock and dietary anaphylactic shock were diagnosed most frequently.

In 20162020, an emergency medicine for anaphylaxis was prescribed to 1,130 patients,
which is 82.3% of the total sample size. Patients who required Epipen on regular basis
accounted for 47.4% of the total sample.

Based on the results of the master's thesis, it can be concluded that men are more likely to
develop anaphylaxis than women, and children aged 0—4 years are most likely to develop the
disease. As of 31.12.2020, the prevalence of anaphylaxis in Estonia was 0.2%. Unspecified and
food-induced anaphylaxis was diagnosed most commonly, and 47.4% of newly diagnosed

patients used Epipen regularly for emergency treatment of anaphylaxis.
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Lisad

Lisa 1. Andmeparingud Eesti Haigekassa raviarvete ja retseptikeskuse andmebaasidesse

ANDMEPARING I

Raviarvete andmebaasist parinevad andmed

Patsiendi kood (EHK poolt
antud kood)

Kaik patsiendid, kes on
raviarvete andmebaasi

Raviarve andmed
Andmed patsiendi raviarvelt, mis on valjastatud perioodil 01.01.2016-31.12.2020 ja millel on esmakordelt
(patsiendi elus) kirjas anaftlaksia diagnoos

Jrk | andmeil perioodil
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koodidega T63.4 ,T 78.0, kood iagnoosi(de) arsti eriala tApsuseqa)
T78.1, T78.2, T78.3, T80 5, kood(id)
T80.6, T88.2, T88.6 ja L50.0
1
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ANDMEPARING II

Raviarvete andmebaasist parinevad andmed

Patsiendi kood (EHK poolt antud kood)
KGik patsiendid, kellel on raviarvete . - L
Jrk S .
andmebaasi andmeil 31.12.2020 seisuga Dl_agn005|kood L N Patsiendi
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1
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