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Liihendid ja moisted

AD
BDI-11
CGl
Cl
FGA

FIBSER

GBD
HDRS
HR

ICER

MAOI
OR

PGI-I

PHQ-9

QALY

— antidepressant

— ingl Beck Depression Inventory I, Becki depressiooni kusimustik
— ingl Clinical Global Impression, kliinilise Gldmulje skaala

—ingl confidence interval, usaldusintervall

— farmakogeneetiline analus

— ingl Frequency, Intensity, Burden of Side Effects Rating, kdrvaltoimete

hindamise kisimustik

— ingl Global Burden of Disease Study, haiguste tlemaailmne uuring

— ingl Hamilton Depression Rating Scale, Hamiltoni depressiooniskaala
— ingl hazard ratio, riskimaarade suhe

— ingl incremental cost-effectiveness ratio; tdiendkulu tdhususe maar, suhtarv, mis
néitab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu Ghe tulemi Ghiku kohta
vOrreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga. Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse

tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega.
— monoamiinoksudaasi inhibiitor
—ingl odds ratio, Sansisuhe

— ingl Patient Global Impression of Improvement, hinnang patsiendi Uldisele

paranemisele

— ingl Patient Health Questionnaire-9, patsiendi tervisekisimustik, mis sisaldab

theksat vaidet, millele tuleb anda enesekohane hinnang kahe viimase nédala kohta

— ingl quality adjusted life year, kvaliteetne eluaasta, tervisetulemi modtihik, mis
vOtab arvesse nii inimese elatud aastad kui ka nende aastate jooksul kogetud
elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hinnatakse skaalal 0-1, kus 1 vastab

optimaalsele tervisele ning 0 surmale.

QIDS-C16— ingl Quick Inventory of Depressive Symptomatology, Clinician Rated,;

depressiivsete simptomite s6elinstrument klinitsistile

QIDS-SR —ingl Quick Inventory of Depressive Symptomatology, Self-Report; depressiivsete
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RR

SNTI

SSRI

TKU

TRM

TTA

sumptomite sGelinstrument patsiendile

—ingl risk ratio, riskide suhe

— serotoniini—noradrenaliini tagasihaarde inhibiitor

— selective serotonin reuptake inhibitors, selektiivsed serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid

— téiskasvanud rahvastiku tervisekaitumise uuring

— terapeutiline ravimite monitoorimine

— tritsukliline antidepressant



Kokkuvote

Depressioon on pusiv meeleolu langus, millega kaasneb uldise toimetulekuvdime ja
elukvaliteedi alanemine. Eesti rahvastiku vaimse tervise uuringu tulemuste jargi olid 2020.—
2022. aastal depressiooni sumptomid enam kui neljandikul rahvastikust [1]. Depressiooni ravis
kasutatavate antidepressantide (AD-de) kasutus on viimastel aastatel suurenenud, kuid mitmete
AD-de efektiivsus ja korvaltoimete risk s6ltub geneetilisest variatsioonist. Farmakogeneetika
on teadusharu, mis uurib, kuidas mdjutab inimeste geneetiline varieeruvus ravimi toimet ja
metabolismi. Tulenevalt genotidbist voib ravimil olla tavaannuse juures ebapiisav efekt, samuti
vOib konkreetne toimeaine olla inimese jaoks vastundidustatud kdrvaltoimete profiili voi

toksilisuse tottu.

Siinse raporti eesmérk oli kirjeldada farmakogeneetilise analttsi (FGA) juhitud AD-ravi

tervisekasu ning hinnata teenuse kulutGhusust vrreldes tavaraviga ja eelarvemdju Eestis.

FGA juhitud AD-ravi efektiivsuse ja ohutuse uUlevaatesse kaasati 13 Kliinilist uuringut.
Uuringute tulemuste pdhjal tehti metaanaliiiis, kus leiti, et ravivastuse ja remissiooni
saavutamises oli tulemus statistiliselt oluline, soosides FGA juhitud ravi. Erinevus FGA juhitud
rihma ja tavaravi riihma vahel oli kliiniliselt tdhenduslik, kuid mitte oluline (eri jalgimisaegade
korral olid mddtmishetkedel depressiooni skoorid sekkumisrihmas ja kontrollriihmas
suhteliselt sarnased). Kdrvaltoimete osas ei olnud uuringud metoodiliste erinevuste tottu
omavahel hésti vorreldavad, mistdttu Uheseid jareldusi kdrvaltoimete erinevuse kohta teha ei
saa. Kokkuvotteks jareldati, et mddduka ja raske depressiooniga patsientidel on FGA juhitud

AD-ravi efektiivsuse tdendatus mdddukas ja ohutuse tbendatus madal.

Enamasti depressiooni ravijuhendid FGA juhitud AD-ravi ei k&sitle vGi ei anta neis soovitusi
AD-de valimiseks ja doseerimiseks. Mdned rahvusvahelised organisatsioonid soovitavad
kasutada farmakogeneetilisi teste ning koostatud on Kliinilised soovitused, mis vOimaldavad

FGA tulemusi ule kanda kindlate ravimite maaramise otsustesse.

Slstemaatilise otsingu tulemusena leiti seitse uuringut, milles hinnati FGA juhitud AD-ravi
kulutdhusust mddduka voi raske depressiooni ravis. Neljas uuringus leiti, et FGA juhitud
AD-ravi kasutamisel on vorreldes tavaraviga véiksemad kulud ja suurem kvaliteetsete
eluaastate arv. Seejuures oli neid uuringuid rahastanud geeniteste tootev ettevote voi oli uuringu

autoritel toosuhe geeniteste tootva ettevottega. Ulejaanud kolmes uuringus jai taiendkulu



tdhususe maar vahemikku 45 000 — 1 333 000 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta ning

neist uheski el jareldatud, et FGA juhitud AD-ravi oleks kulutdhus.

Kulutdhususe arvutused Eesti kontekstis keskendusid mddduka ja raske depressiooni ravile
AD-dega. Sihtrihmaks voeti esmakordselt AD-raviga alustajad, sest m6dduka vdi raske
depressiooni korral alustatakse sageli ravi selliste AD-dega (nt SSRI-d), mille raviefekt ja
korvaltoimete avaldumine on seotud geneetilise varieeruvusega. Kulutdhususe arvutamiseks
tehti lihtsustatud analtius, milles arvestati efektiivsuse naitajatena ravivastuse ja remissiooni

tekkimisega, elukvaliteedi hinnangutega ning geenitesti hinnaga.

Kulutdhususe analulsi baasstsenaariumi tulemuste jargi vdidetakse the inimese kohta 24
nédala jooksul FGA juhitud AD-ravi kasutamisel 0,004 kvaliteetset eluaastat ja selleks kulub
125,7 eurot rohkem kui tavaravi puhul. Téaiendkulu tdhususe maar on 30 700 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. Tundlikkuse analtlsis jadb FGA juhitud AD-ravi kasutamisel
taiendkulu tdhususe méaar vahemikku 20 700 — 53 767 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta
kohta, kusjuures kdige enam mdjutab analulsi tulemusi remissiooni ja ravivastuse tekkimise
erinevuse puudumine alates 12. nadalast FGA juhitud AD-ravi ja tavaravi vordluses ning

geenitesti hind.

Eelarve m@ju analliiis koostati viie aasta perspektiivis eeldusel, et FGA juhitud AD-ravi
kasutajate arv on esimesel aastal 4320 inimest ning see suureneb igal aastal 10% vorra.
Sihtrihma kuulusid mddduka ja raske depressiooniga esmakordselt AD-ravi saajad. FGA
juhitud AD-ravi rakendamisega kaasneks haigekassale viie aasta jooksul kumulatiivne lisakulu
5,4 miljonit eurot. SBltuvalt geenitesti hinna ja sihtriihma suuruse muutusest oleks kumulatiivne

lisakulu viie aasta jooksul 3,7—7,2 miljonit eurot.

Olulise lisakasuna saab arvestada, et arvutustes kasutati paneeltesti, mille abil méaaratakse kdigi
paneeli kuuluvate ravimite FGA andmed. Arvestades, et paljud inimesed vajavad elu jooksul
korduvat AD-ravi ning olemasolevat FGA infot saab edaspidi kasutada ka teiste haiguste ravis,

suureneb paneeltesti kasutamisel FGA kulutdhusus ajas veelgi.



1. Raporti eesmark, uurimiskiisimused

Raporti eesmark on kirjeldada farmakogeneetilise analtisi (FGA) juhitud depressiooni ravi

tervisekasu ning hinnata teenuse kulutdhusust vorreldes tavaraviga ja eelarvemdju Eestis.

Raporti lahtellesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskisimused on jargmised:

1.

Milline on téendus FGA juhitud depressiooni ravi efektiivsuse ja ohutuse kohta
vorreldes tavaraviga?

Millised on ravijuhiste soovitused FGA juhitud depressiooni ravi kohta?

Milline on tdendus FGA juhitud depressiooni ravi kulutdhususe kohta vorreldes
tavaraviga?

Milline on FGA juhitud depressiooni ravi kulutdhusus Eestis vorreldes tavaraviga?
Milline on FGA juhitud depressiooni ravi eelarvemdju Eestis?

Milline peaks olema FGA juhitud depressiooni ravi korraldus Eestis?

Raporti alguses kirjeldatakse depressiooni, selle epidemioloogiat ja raviv8imalusi (ptk 2 ja 3).

Peatiikis 4 antakse Ulevaade FGA-st depressiooni ravis. Teaduskirjanduse sistemaatilise

otsingu pdhjal kirjeldatakse FGA juhitud AD-ravi efektiivsust ja ohutust (ptk 5) ning
kulutdhusust (ptk 6). Seejarel kirjeldatakse FGA juhitud AD-ravi korraldust Eestis (ptk 7),

millele jargnevad FGA juhitud AD-ravi kuluthususe ja eelarve mdju analtisid Eesti

kontekstis (ptk 8 ja 9). Viimases peatiikis esitatakse jareldused ja soovitused.



2. Depressioon

2.1. Haiguse Kirjeldus

Depressioon téhendab pusivat meeleolu alanemist, elurddmu kadumist ja energiataseme
vahenemist, millega kaasneb Uldise toimetulekuvGime ja elukvaliteedi alanemine. Haiguse
diagnoosimiseks peavad eelmainitud sumptomid olema pusivad, st kestnud vdhemalt kaks
nédalat. Depressiooni simptomite avaldumist pohjustavad geneetilised ja keskkondlikud
tegurid ning haiguse véljakujunemist vdivad mdjutada nii indiviidi ebatShus toimetulek

stressiolukordadega kui ka emotsionaalse info to6tluse viis.

Lisaks depressiooni p&hisumptomitele, nagu alanenud meeleolu, huvi, elurddmu kadumine

ning energia vahenemine, eristatakse lisasumptomeid, nagu keskendumisvdime ja
enesehinnangu alanemine, véartusetuse ja sultunne, enesekahjustusmotted ja -teod, s6dgiisu-
ning unehéired (vt joonis 1). Depressiivse héire raskusastmete eristamine pdhineb kliinilisel
hinnangul, mis arvestab haigustunnuste hulka, iseloomu ja raskust. Depressioon vdib avalduda

eri vormides ja eri sumptomite kombinatsioonidena.

Stressoorsed

Geneetilised tegurid

Bioloogilised tegurid

elusiindmused

Sotsiaalsed tegurid

. . . Psiihhosotsiaalsed
Bioloogilised tegurid L I— .
tegurid
Depressiooniepisood
|
[ |
/ Kliinilised tunnused \ / Raskusaste \
r PBhisiimptomid A * Kerge
(esinevad sama episoodi ajal ja pShjustavad *  MGé&ddukas
toimetulekuvBime alanemise) *  Raske
Alanenud meeleolu
Huvi ja elurdmu kadumine Haiguse kulg
Energia vihenemine
// Lisasiimptomid \ Uksik (esmane.] episood
L . Korduv episood
Keskendumisvéime alanemine
E"eseh.'.rl"?"g".'.’..'usalduse alanemine Depressiivse hdire hiipoteetilised
Siili- ja vddrtusetustunne -
Lootusetus tuleviku suhtes alariihmad
Enesekah]us‘tlis-.vol sur.tsudlmo‘rted - «  Melanhoolne depressioon N
Hairitud uni s N . .
lsu muutus Kaasuvad véljendunud &revuse siimptomid
\ / = Atiilipiline depressioon
=  Katatoonsete siimptomitega depressioon
»  Psiihhootilise siimptomiga depressioon
* Siinnitusjérgne depressioon
\_ = Aastaajast sdltuv depressioon J

Joonis 1. Depressiooniepisood: etiopatogenees ja kliiniline véljendus
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Depressiooni  raskusastme hindamiseks ja diagnoosi tapsustamiseks kasutatakse
hindamisskaalasid, mis tuginevad uuritava enesekohasele v0i spetsialisti labiviidud intervjuu
pdhjal koostatud hinnangule. Standardiseeritud hindamisinstrumentide abil on v@imalik
tuvastada spetsiifiliselt depressiivsele hdirele iseloomulike haigusnédhtude olemasolu
raskusastet voi uUldise toimetulekutaseme languse mé&éra haiguse foonil. Jargnevalt on
kirjeldatud sagedamini kasutatavaid hindamisinstrumente.

— Patsiendi terviseklsimustik (ingl Patient Health Questionnaire, PHQ-9) [2], mis sisaldab
uheksat vaidet, millele tuleb anda enesekohane hinnang kahe viimase nddala kohta.
Kisimustiku saab tdita patsient ise, kuid tulemuse arvutab klinitsist algoritmi alusel.
Skoori vBimalik vahemik on 0-27. Koguskoori tdlgendus peegeldab hdire raskusastet:
kerge depressiooniepisood PHQ-9 skoor 10-14, mdddukas episood PHQ-9 skoor 15—
19 ning raske episood PHQ-9 skoor > 20.

— Hamiltoni depressiooniskaala (ingl Hamilton Depression Rating Scale, HDRS,
v@idakse lihendada ka HAM-D), mille abil hinnatakse depressiooni raskusastet ja selle
muutust [3]. Kusimustiku téidab spetsialist. HDRS-il on mitu versiooni, kuid enim
kasutatakse 17 kiisimusega HDRS-i. Selle skaala maksimaalne v6imalik punktisumma
on 52 — mida k&rgem skoor, seda raskem on depressioon. Skoor 7 v6i vaiksem tahendab
tavaliselt normleidu [3].

— Becki depressiooni kisimustik (ingl Beck Depression Inventory Il, BDI-II) —
enesehinnanguline kisimustik depressiooni raskusastme hindamiseks [4], [5].
Maksimaalne skoor on 63 punkti. Kérge BDI-I1 skoor nditab raskemat depressiooni.

— Kiliinilise dldmulje hinnang (ingl Clinical Global Impression, CGI), mille abil
hinnatakse seisundi Uldist raskust ja selle muutust [6]. Hinnangu annab klinitsist,
tuginedes CGI kolme kisimuse vastustele. CGI puhul tdhendab samuti kdrgem skoor
raskemat seisundit [7]. Uldiselt loetakse CGI esimeses kiisimuses saadud skoorid 1 ja 2
puuduvaks voi vahevaljendunud haiguseks. Teises kusimuses saadud skoor 1 voi 2
loetakse véga heaks vOi heaks paranemiseks ning see on simptomite taandumise
(remissiooni saavutamise) méaaratlemisel draldikepunkt.

— Hinnang patsiendi uldisele paranemisele (ingl Patient Global Impression of
Improvement, PGI-I). Tegemist on sellise CGI versiooniga, mille taidab patsient [6], [8].

— Depressiivsete siimptomite soelinstrument (ingl Quick Inventory of Depressive
Symptomatology, QIDS), mille abil hinnatakse depressiooni simptomite tdsidust. See

on Inventory of Depressive Symptomatology (IDS) edasiarendus [9]. Instrumendist on
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kaks versiooni: Klinitsistile (QIDS-C16) ja patsiendi enesehinnanguline (QIDS-SR),
mis sisaldavad tapselt samu kusimusi [10]. V@imalik skoorivahemik on 0-27 ning

kdrgem skoor viitab tésisemale simptomatoloogiale.

Soltuvalt diagnoositud depressiooni raskusastmest, tidbist (nt esmane voi korduv depressioon)
ja kaasuvatest haigustest valitakse sobivaim ravimeetod, mida on p&hjalikumalt kirjeldatud
peatiikis 3.1.

2.2. Epidemioloogia

Depressiooni levimus on suur. Haiguskoormuse tilemaailmse uuringu (ingl Global Burden of
Disease Study, GBD Study) andmetel oli Eestis 2019. aastal depressiooni (RHK-10 koodid
F32-F33.9; F34.1) levimus 5,1% [11]. GBD Study andmestikus kuulub Eesti Ida-Euroopa
riikide rihma ja vorreldes selle rihma keskmisega (4,3%) oli Eestis depressiooni levimus
sarnane. Ladne-Euroopa riikides oli levimus 2019. aastal 4,8% ning maailmas kokku keskmiselt
3,7% [11]. Eestis oli raske depressiooni levimus 2019. aastal 3,8% ning aastatel 2017 ja 2018
3,7% [11]. Ida-Euroopa riikides oli raske depressiooni keskmine levimus nimetatud aastatel

vaiksem (veidi alla 3%), L&ane-Euroopa riikides 3,5% ja maailmas 2,5% [11].

Eesti rahvastiku vaimse tervise uuringu kisitlusandmete jargi aastatest 2020-2022 esinesid
depressiooni simptomid enam kui neljandikul vastanutest (27,6%, sealjuures 24% meestest ja
30,8% naistest). Simptomeid esines sagedamini noortel, 18-24-aastaste hulgas (56%) [1]. Eesti
taiskasvanud rahvastiku tervisekaitumise uuringu (TKU) jargi tundis 2020. aastal rohkem kui
tavaliselt vGi talumatut stressi umbes viiendik vastanutest (17,1% meestest, 24% naistest) [12].
2020. aasta andmetel tundis viimasel 30 péeval masendust vdi oli 6nnetu 23% vastanutest.

Vorreldes 2018. aastaga oli sagedus oluliselt suurem [12].

Aastal 2021 oli Eestis depressiooni tdttu pstihhiaatri poolt ambulatoorselt konsulteeritud isikute
arv ligi 20 000, kusjuures kolmandik nendest (5800) olid esmasjuhud [13], mille arv on pidevalt
kasvanud. Depressiooni tottu vajas 2021. aastal haiglaravi 1400 inimest (depressioon

pohidiagnoosina), keskmine ravikestus oli 17 voodipdeva [14].

Ka depressiooni ravis kasutatavate AD-de kasutus rahvastikus on suur ja on viimastel aastatel
kasvanud. Ravimiameti statistika jargi kasutas 2021. aastal AD-d selle tavalises péevases
annuses ligi 40 Eesti elanikku 1000-st [15]. Eesti Haigekassa statistika 14.05.2021 seisuga

néitas, et levinuimad depressiooni néidustusel Kirjutatud ravimiklassid olid selektiivsed

11



serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI), mida oli vélja Kirjutatud 42% esmase ja 48%

korduva depressiooniepisoodi korral [16].

Depressioon on seotud suurte ravikuludega. Eesti Haigekassa aastate 2014-2020 andmetele
tuginev analiiis nditas, et depressiooni ravikulude summa ja osakaal tervishoiukuludest on
alates 2014. aastast suurenenud [16]. 2014. aastal kulus depressiooni raviks 5,4 miljonit ning
2020. aastal 11,4 miljonit eurot, osakaal tervishoiu kogukuludest vastavalt 0,6% ja 0,7%. Ligi
15% psiihhiaatria eriarstiabi eelarvest ja 10% perearstide teraapia fondist kulub depressiooni

raviks.

Depressioon on seotud ka toolt puudumise ja kaudsete kuludega. Depressiooni tottu voetud
toovoimetuslehtede osakaal moodustab igal aastal ligi 1,5% kdikidest toéovoimetuslehtedest.
Depressiooni diagnoosiga todvOGimetuslened on margatavalt pikemad kui haiguslehed
keskmiselt. Naiteks 2020. aastal oli diagnoosist s6ltumata keskmine toovabastuspaevade arv
aastas inimese kohta 29, kuid esmase depressiooni ja korduva depressiooni korral vastavalt 41
ja 52 péeva. [16]
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3. Depressiooni tavaravi ja selle efektiivsus

3.1. Ravimeetodid

Depressiooni ravi peamine eesmérk on haigustunnuste taandumine ja remissiooni saavutamine

koos optimaalse to0alase ja sotsiaalse funktsioneerimisvfime taastumisega.

Depressiooni  raviks kasutatakse erinevaid sekkumisi. Kasutusel on psiihhoteraapia,
psuhholoogiline ndustamine, psihhofarmakonid, elektrokonvulsiivravi ja teised aju
stimulatsioonil pdhinevad ravivéimalused ning tdiendavad seisundit parandavad sekkumised.

Ravis eristatakse jargnevaid faase:

— akuutne faas, mis on suunatud depressiivse sumptomaatika taandumisele ja
kdrvaldamisele ning psiihhosotsiaalse ja todalase tegevuse taastamisele;

— jatkufaas, mis hdlmab psthhohariduslikku, medikamentoosset ja
mittemedikamentoosset sekkumist ning on suunatud haiguse tagasituleku véaltimisele;

— sdilitusravi, et véltida vdimalikke korduvaid depressiooniepisoode tulevikus, vottes

arvesse inimese isiksuslikke eripdrasid ja varem avaldunud vaimse tervise probleeme.

Depressiooni ravi sltub haiguse faasist. Akuutse faasi ravi kestus on 6-12 nédalat (vt joonis
2). Kui depressiooni siimptomaatika selle aja jooksul ei taandu, tuleks lle vaadata diagnoosi
formuleering ning kaaluda ravi (-vOtete) vahetamist vOi augmenteerimist (ravitoime
vBimendamist). Jatkuravi optimaalne kestus AD-dega jaab vahemikku 4-9 kuud. Selles
vahemikus on tahtsal kohal pstihhoterapeutilised sekkumised, et véltida uut episoodi ja tegeleda
residuaalsete haigustunnuste taandamisega. Sailitusravi perioodis vdib AD-ravi jatkuda juhul,
kui patsiendil on anamneesis korduvad depressiooniepisoodid. Antud perioodil on téhtsad ka
psuhhoterapeutilised sekkumised, et patsient ise ja ka tema lahedased Gpiksid haiguse esimesi

kliinilisi tunnuseid dra tundma ning leiaks aset patsiendi psiihhosotsiaalne rehabilitatsioon.
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Joonis 2. Medikamentoosse sekkumise kulg ajas depressiivse episoodi korral. Joonis on
kohandatud USA ravijuhendi pohjal [17]

Pstihhofarmakonid

ATC (ingl Anatomical Therapeutical Chemical) klassifikatsiooni susteemis defineeritud AD-de

rihm (NO6A) sisaldab erineva keemilise struktuuri ja toimemehhanismiga psthhofarmakone.

Enamuse kasutusel olevate AD-de toimemehhanismi aluseks on monoamiinergilise

neurotransmissiooni moduleerimine, NMDA retseptorite v0i melatoniinergilise ststeemi
mdjutamine [18].

AD-d jagatakse jargnevatesse rihmadesse:

— selektiivsed serotoniini  tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d; nt tsitalopraam,

estsitalopraam, fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin, vortioksetiin);

— serotoniini-noradrenaliini  tagasihaarde inhibiitorid (SNTI-d; nt venlafaksiin,

duloksetiin, milnatsipraam);
— selektiivne dopamiini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitor (DNTI; bupropioon);
— selektiivne noradrenaliini tagasihaarde inhibiitor (NTI; reboksetiin);
— alfa-2 ja serotoniini 2A ja 3-retseptorite antagonistid (nt mirtasapiin, mianseriin);
— serotoniini—dopamiini aktiivsuse modulaatorid (SDAM-id; nt aripiprasool, kvetiapiin);
— tritsiklilised AD-d ehk mitteselektiivsed monoamiini tagasihaarde inhibiitorid (TTA-d;

nt amitriptaliin, nortriptdliin, imipramiin, klomipramiin);
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— reversiibelne A-tliipi monoaminooksudaasi inhibiitor (RIMA; moklobemiid);
— melatoniini M1 ja M2 retseptorite agonist (agomelatiin);
— muu toimemehhanismiga AD-d (nt tianeptiin, trasodoon);

— NMDA retseptori antagonistid (nt ketamiin, esketamiin).

Ravimi vdi ravimikombinatsiooni valikuks on eri véimalusi [19]. Esmavalikuna kasutatakse
sageli mdnda monoamiinergilist neurotransmissiooni moduleerivat ravimit. Kui ravim ei too
kaasa soovitud tulemust, valitakse alternatiivset toimeainet sisaldav ravim voi kasutatakse
ravimkombinatsioone. Teaduskirjanduse p6hjal saab nimetada mitmed depressiooni
farmakoloogilise ravi kitsaskohad: madal remissiooni saavutamise ja kdrge raviresistentsuse

maar, aeglane toime algus, kérvaltoimed ja soovimatud ravim-ravim interaktsioonid [18].

AD-ravi kliinilist ravivastust hinnatakse kahe kuni kuue nédala moddudes ravi alustamisest
[20]. Esmakordsele AD-ravile reageerib positiivselt keskmiselt 2/3 mddduka vo6i raske
depressiivse hdirega patsientidest ning ravi katkemise maar on kdrge. On néidatud, et ligi 1/3
patsientidest, kellele on esmakordselt vélja kirjutatud AD-d, katkestavad ravi esimese kuu

jooksul, ning tlejadnutest keskmiselt 50% tarvitavad ravimit vdhemalt kaks kuud.
Aju stimulatsioonil pdhinevad ravivoimalused

Viimastel aastatel on toimunud markimisvaarne téhusus- ja ohutusalane areng depressiivse
simptomaatika leevendamisel elektrokonvulsiivravi (EKR) [21], korduva transkraniaalse
magnetstimulatsiooni (KTMS) [22] ning invasiivsete transkraniaalse alalisvooluga
stimulatsiooni [23] ja aju slvastimulatsiooni [24] abil. EKR-i v6i KTMS-i protseduurid on

depressiooni ravimeetodina tdusutrendina kasutusel ka Eestis.
Pstihhoteraapia

Depressiivseid sumptomeid leevendavad ka psiihhoterapeutilised l&henemised, nagu
kognitiivne teraapia, kaitumuslik aktivatsiooniteraapia, interpersonaalne pslihhoteraapia,
teadvelolekul pdéhinev kognitiivne teraapia, probleemilahendusteraapia, aktsepteerimis- ja

puhendumise teraapia ning lthiajaline diinaamiline psuihhoteraapia [25].
Taiendavad seisundit parandavad sekkumised

Tdiendavad alternatiivsed sekkumised hélmavad mitmesuguseid eluviisiga, sh

soomisharjumuste ja kehalise aktiivsusega seonduvaid tegureid.
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3.2. Antidepressantide efektiivsus ja ohutus

3.2.1. Efektiivsus

Suurimas avaldatud metaanallsis [26] hinnati 21 AD efektiivsust vordluses platseebo vdi juba

varem kasutusel oleva AD-ga. Analulsi kaasati 522 kliinilist uuringut kokku 116 477 téisealise

osalejaga, kelle keskmine vanus oli 44 aastat ja kellest 62% olid naised. Akuutse ravi kestus

varieerus vahemikus 4-26 nédalat, mediaankestus oli 8 nddalat. Enamusel patsientidest oli

diagnoositud moddukas voi raske depressioon. Haiguse raskusastme méaaramiseks oli

uuringutes kasutatud erinevaid mdddikuid, mille véartused konverteeriti vastavaks HDRS-17

[27] skaala skooridele. Uuringu tulemused (Sansisuhted (OR) koos 95% usaldusintervallidega

(CI)) AD-de kaupa on toodud tabelis 1. Kdikide uuritud ravimite puhul oli vorreldes

platseeboga palju suurem Sanss ravivastuse ja remissiooni tekkimisele. Véljalangevuse osas

ravimid platseeboga vorreldes enamikul juhtudel oluliselt ei erinenud [26].

Tabel 1. Metaanaltlsi tulemused ravivastuse ja remissiooni tekkimise ning uuringust

valjalangevuse kohta erinevate AD-de ja platseebo vordluses [26]

Antidepressant

Ravivastus

Remissioon

Viljalangevus

OR (95% CI)

OR (95% CI)

OR (95% CI)

Agomelatiin
Amitriptilliin
Bupropioon
Desvenlafaksiin
Duloksetiin
Estsitalopraam
Fluoksetiin
Fluvoksamiin
Klomipramiin
Levomilnatsipraan
Milnatsipraan
Mirtasapiin
Nefazodoon
Paroksetiin
Reboksetiin
Sertraliin
Trazodoon
Tsitalopraam
Venlafaksiin
Vilazodoon
Vortioksetiin

1,65 (1,44—1,88)
2,13 (1,89-2,41)
1,58 (1,35-1,86)
1,49 (1,24, 1,79)
1,85 (1,66-2,07)
1,68 (1,50-1,87)
1,52 (1,40-1,66)
1,69 (1,41-2,02)
1,49 (1,21-1,85)
1,59 (1,24-2,05)
1,74 (1,37-2,23)
1,89 (1,64-2,20)
1,67 (1,32-2,12)
1,75 (1,61-1,90)
1,37 (1,16-1,63)
1,67 (1,49-1,87)
1,51 (1,25-1,83)
1,52 (1,33-1,74)
1,78 (1,61-1,96)
1,60 (1,28-2,00)
1,66 (1,45-1,92)

1,43 (1,24-1,65)
1,98 (1,73-2,25)
1,66 (1,40-1,97)
1,43 (1,24-1,65)
1,78 (1,59-1,99)
1,64 (1,47-1,83)
1,46 (1,34—1,60)
1,66 (1,35-2,05)
1,68 (1,34-2,10)
1,33 (1,03-1,73)
1,53 (1,14-2,07)
1,66 (1,41-1,95)
1,75 (1,33-2,31)
1,67 (1,53-1,82)
1,23 (1,03-1,46)
1,52 (1,34-1,73)
1,37 (1,10-1,70)
1,37 (1,20-1,57)
1,70 (1,54-1,89)
1,47 (1,18-1,84)
1,49 (1,29-1,72)

0,84 (0,72-0,97)
0,95 (0,83-1,08)
0,96 (0,81-1,14)
1,08 (0,88-1,33)
1,09 (0,96-1,23)
0,90 (0,80-1,02)
0,88 (0,80-0,96)
1,10 (0,91-1,33)
1,30 (1,01-1,68)
1,19 (0,93-1,53)
0,95 (0,73—1,26)
0,99 (0,85-1,15)
0,93 (0,72-1,19)
0,95 (0,87—1,03)
1,16 (0,96-1,40)
0,96 (0,85-1,08)
1,15 (0,93-1,42)
0,94 (0,80-1,02)
1,04 (0,93-1,15)
1,14 (0,88-1,47)
1,01 (0,86-1,19)

Cipriani jt [26] uuringus vaadeldi ka ravimite omavahelisi vordlusanaliiiise (ingl head-to-head

comparisons). Kaasati 194 uuringut 34 196 patsiendiga. Efektiivseimad olid agomelatiin,
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amitriptaliin, estsitalopraam, mirtasapiin, paroksetiin, venlafaksiin ja vortioksetiin (OR 1,19-
1,96). Koige vaiksema efektiivsusega olid fluoksetiin, fluvoksamiin, reboksetiin ja trasodoon
(OR 0,43-0,77). Paremini talutavad olid agomelatiin, tsitalopraam, estsitalopraam, fluoksetiin,
sertraliin ja vortioksetiin. Sagedamini katkestasid ravi isikud, kes tarvitasid amitriptaliini,
klomipramiini, duloksetiini, fluvoksamiini, reboksetiini, trasodooni ja venlafaksiini (OR 1,30—
2,32).

Kaasatud uuringute tdendatuse tase oli mdodukas kuni vaga madal. Uuringute jalgimisperiood
oli sageli lihike, tulemuste esitamisel esines kallutatust. AD-ravi efektiivsuse kriteerium, mis
satestab, et ravieelselt hinnatud psiihhopatoloogia skoori 50% langus tédhendab Kliinilist
efektiivsust, ei olnud valideeritud. Uuringute valimid moodustati eneseselektsiooni teel
(uuringusse kutsuti huvitatuid kuulutuse kaudu). Sageli jaid uuringust vélja kehaliste voi teiste
vaimse tervise probleemidega patsiendid, teisi meeleolu parandavaid ravimeid kasutavad ja
kroonilise meeleoluhdirega isikud. K@ik eeltoodud aspektid véhendavad uuringutulemuste

valiidsust ja uldistatavust.

Uksikutes randomeeritud platseebo-kontrollitud uuringutes hinnati AD-de pikaajalist
efektiivsust, ravi katkestamise ja haigusndhtude taastekkimise mééra. Suurimas sedalaadi
uuringus STAR*D [28] leiti, et remissiooni saavutamine voib votta aega enam kui kaheksa
nédalat ning ravi efektiivsus soltub eeskétt ravimi annusest ja ravimi vahetamise vajadusest,
mitte niivord konkreetsest toimeainest. Lisaks on leitud, et nende indiviidide vahel, kellel on
diagnoositud Uks ja sama psluhikahéire, on slstemaatilisi erinevusi ning ravivalikute
langetamisel oleks tarvis tGhustada personaalmeditsiinilist 1ahenemist [29]. Samas on oluline,
et ravimit tarvitatakse optimaalses annuses. Rootsi Uleriigiliste ja piirkondlike registrite
andmetele tuginevas uuringus on ndidatud, et 54% alla 65-aastastele ja 79% 65-aastastele ja
vanematele isikutele ei méaaratud SSRI-d maksimaalset raviefekti tagavas annuses ning kuni
2/3 tarvitajatest kasutas ravimit alalavises annuses [30]. Otsest seost depressiooni raskuse ja AD
efektiivsuse vahel ei ole kirjeldatud [31], [32].

3.2.2. Kdrvaltoimed ja ohutus

Umbes pooltel AD-raviga alustajatel tekivad kdrvaltoimed, néiteks iiveldustunne, peavalu,

rahutus voi kestvad unehdired, esineb ka seksuaalset dusfunktsiooni [33]. Korvaltoimete

profiilid sagedamini kasutatavatel AD-del vbivad olla Gisna erinevad. Naiteks TTA-del v6ib olla

vOrreldes SSRI-de vdi SNTI-dega markimisvéarselt tugevam sedatiivne efekt [17]. Mdlemal

viimatinimetatul aga voib olla tugev toime seedetraktile. Enamiku sagedamini kasutatavate
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AD-de puhul kirjeldatakse kdrvaltoimena kaalutdusu, kuid toime on minimaalne. Bupropiooni
ei soovitata soOmishéire korral kasutada, kuid muus osas on sel ravimil védga vahe
kdrvaltoimeid [17]. Sagedamini kasutatavate AD-de kdrvaltoimete detailsem profiil on raporti

lisas 3.

Anderson jt [34] hindasid viie levinuma AD-ravi kbrvaltoime (peavalu, raviga seotud iiveldus
vOi oksendamine, agitatsioon, sedatsioon ja seksuaalne dusfunktsioon) esinemissagedust.
Retrospektiivselt anallitisiti 36 400 sellise tdiskasvanu andmeid, kes olid 19-aastased ja
vanemad, kellel oli diagnoositud depressiooni esinemine ning kes tarvitasid AD-ravi
monoteraapiana aastatel 1998-2008 (tabel 2).

Tabel 2. AD-de kdrvaltoimete sagedus ravimiriihmade kaupa [34]

Nende patsientide osakaal, kellel > 41 Ml Tl

AD rithm voi Patsiente. 1 ilmnes > 1 kdrvaltoime
toimeaine ’ N (%) Kordaja* Kohandatud HR
(95% CI)*

SSRI™ 23 620 1643 (7,0) 9,71 1
SNTI 4762 437 (9,2) 12,49 1,19 (1,06-1,33)
TTA 776 52 (6,7) 12,63 1,02 (0,77-1,35)
Bupropioon 5095 263 (5,2) 8,90 0,78 (0,66-0,93)
MAOI 46 6 (13,0) 20,12 —
Mirtasapiin 901 54 (6,0) 13,57 1,03 (0,78-1,36)

* kordaja 1000 inimkuu kohta
** referentsrihm

# Kohandatud riskimaédrade suhe (HR) arvutatuna Coxi proportsionaalset riskide regressioonmudelit kasutades
(mudelis voeti arvesse jargmised segavad faktorid: tdendosus, et AD-ravi ning toimeaine annuse valik lahtus

depressiooni raskusastmest, sugu, vanus, psiihhoterapeutiliste sekkumiste arv, kaasuvad haigused ja kaasuvad

ravimid).

Andersoni jt uuringu [34] andmetel raporteeriti kdrvaltoimetest kdige sagedamini peavalu (kuni
17 juhtu 1000 ravitud inimkuu kohta) ja iivelduse esinemist (kuni 7,2 juhtu 1000 ravitud
inimkuu kohta). Vorreldes SSRI-ga esines SNTI ravi korral suurem iivelduse kogemise risk
(HR =1,26; 95% CI 1,05-1,51). Bupropiooni kasutajate rihmas esines peavalu véhem kui SSRI
rihmas (HR = 0,78; 95% CI 0,62-0,96) [34].

Uuringu piiranguna tosteti esile mdne toimeaine/ravimirihma vaike valim. Iga viie
huvipakkuva korvaltoime esinemist hinnati ka riihma lksikute toimeainete vahel, kuid et
erinevusi leiti lilga véhe, analttsiti erinevusi pigem rihmade tasandil. Lisaks jaeti uuringust
korvale inimesed, kes vajasid kombineeritud AD-ravi — seetdttu vdisid raskemad juhtumid

analliisidest korvale jaada [34].
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3.3. Ravijuhendite soovitused

Kliinilises praktikas lahtutakse depressiooni ravimisel ravijuhendites esitatud UGldistest
soovitustest. Ravijuhendites rohutatakse, et soovituste rakendamise asjakohasust tuleb iga

konkreetse Kliinilise olukorra puhul hinnata patsiendikesksest lahenemisviisist lahtudes.

Erinevad ekspert- ja tdoriihmad on valja té6tanud palju taisealistel esineva depressiivse seisundi
ravijuhendeid. Aastal 2022 kaasajastati kaks mojukamat ravijuhendit, NICE juhend
taiskasvanute depressiooni ravi ja kasitluse kohta [35] ning USA ravijuhend [17]. Mdlemas
juhendis soovitatakse ravida kerget depressiooniepisoodi psiihhoteraapia voi farmakoteraapia
monoteraapiana, vottes arvesse patsiendi eelistust. USA juhendis soovitatakse esmase
farmakoteraapia valimisel vOi patsientidele, kes on varem hésti reageerinud farmakoteraapiale,
pakkuda Uhte jargnevast valikust: bupropiooni, mirtasapiini, SNTI-d, trasodooni, vortioksetiini
vOi SSRI-d. NICE juhendis tapset ravimite loetelu ei tooda. Raske depressiooniepisoodi ning
esmase ravivaliku korral ilmnenud osalise vdi puuduliku ravivastusega haigusepisoodi ravi
korral soovitatakse aga kaaluda psuhhoteraapia ja farmakoteraapia kombinatsiooni. Lisas 4 on

USA ravijuhendi soovituste pdhjalikum Ulevaade.

Ravijuhiste puhul tuleb arvesse vétta, et kuigi need on téenduspdhised, tuginevad soovitused
siiski uuringutele, mille kvaliteet on sageli halb tulenevalt metodoloogilistest puudujaakidest
ning asjaolust, et haiguse bioloogiline olemus ja Kliiniline valjendus on &armiselt

heterogeensed.

Ei ole piisavalt tdendust, et Uks raviviis (nt psiihhoteraapia vdi farmakoteraapia) on teisest
tdhusam olukorras, kus on tegemist esmakordse depressiooniepisoodiga vOi korduva
episoodiga, mil patsient on varem monoteraapiale hésti reageerinud (simptomid taandusid,
olulisi kdrvaltoimeid ei kaasnenud). Patsiendile tuleb selgitada erinevate ravivalikute kasu- ja
riskitegureid ning koos patsiendiga langetada otsus. Mdlemad sekkumise viisid on
efektiivsemad kui mittesekkumine, eriti olukordades, kus patsiendil esinevad suitsiidimdtted.

Farmakoteraapia on kéttesaadavam kui psiuihhoteraapia, mis vdib omakorda valikuid méjutada.

3.4. Kokkuvote

Depressiivsete sumptomite leevendamiseks on vdimalik kasutada psuhhofarmakone,

psuhhoteraapiat, muid ravimeetodeid ja nende ravivdimaluste kombinatsioone. Ravimeetodi
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valikul tuleb arvesse vétta patsiendi seisundi raskusastet, patsiendi individuaalseid tunnuseid,
varem kasutatud ravimite efektiivsust ja kdrvaltoimete avaldumist ning kindlasti patsiendi
eelistusi. Esmase depressiooni ravis soovitatakse alustada monoteraapiaga (pstihhoteraapia voi
farmakoteraapia) ning nende kahe kombinatsiooni kaaluda, kui tegu on raske
depressiooniepisoodi ning esmase ravivaliku korral ilmnenud osalise v6i puuduliku

ravivastusega.

AD-de efektiivsuse uuringud on néidanud, et vorreldes platseeboga on AD-de puhul oluliselt
suurem tdendosus saavutada ravivastus ja remissioon. Lisaks nditasid uuringud, et remissiooni
saavutamine vdib votta aega kaks kuud ja kauem. Ravi efektiivsus sdltub eeskatt ravimi
annusest ja ravimi vahetusest, mitte niivord toimeainest. Kaasatud uuringute tdendatuse tase oli

mdddukas kuni vaga madal.

Enam kui pooltel AD-dega alustajatel vdib esineda kdrvaltoimeid, millest sagedasemad on
iiveldustunne, peavalu, rahutus, unehdired, mdju sodgiisule. Korvaltoimete esinemine
ravimirihmades on erinev. Uuringud on néidanud, et SSRI-del on vOrreldes teiste
ravimirihmadega (nt SNTI, TTA) vdhem korvaltoimeid. Kdrvaltoimete esinemine voib olla
seotud ravimi imendumise, jaotumise, metaboliseerimise, eritumise eriparadega, kuid ka
kaasuvate haiguste, vanuse, soo, geneetiliste ja muude faktoritega. Tulenevalt sistemaatilistest
erinevustest inimeste vahel, kellel on diagnoositud (ks ja sama psulihikahaire, voib ravivalikute

langetamisel olla vajalik tdhustada personaalmeditsiinilist lahenemist.

Suurendamaks ravimite tdhusust ja vahendamaks korvaltoimete avaldumist, on AD-ravi
méaaramisel ha enam piltud arvestama hakata inimeste individuaalsete eriparadega, sh AD-de
farmakokineetilise variatiivsusega. Sama ravimi ja raviannuse puhul on AD-de puhul plsivas
ravimkontsentratsioonis kirjeldatud enam kui 20-kordset erinevust, mida on seostatud nii
ravimi imendumise, jaotumise, metaboliseerimise, eritumise eripdradega kui ka kaasuvate
haiguste, vanuse, soo, toitumisharjumuste, teiste ravimite tarvitamise vOi geneetiliste
faktoritega [36]. Terapeutiline ravimite monitoorimine (TRM) vdimaldab vereplasmast m6dta
ravimi kontsentratsioone ja seeldbi juhtida tdpsemini individualiseeritud raviannuse valiku
strateegiaid. AD-de osas on TRM-i soovitus antud tiksnes amitriptdliini puhul, kuid soovitus ei

tugine ravi efektiivsuse jalgimise vdimalusele, vaid toksilise annuse ennetusele [37].

AD-de kasutamist kasitlevad ravijuhendid ei r8huta tavaravis vajadust mddrata ravimi

kontsentratsioone, sest SSRI ja SNTI tarvitamisel ei ole ravimi kontsentratsiooni ja Kkliinilise
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efektiivsuse vahel leitud selget seost [38]. Hiljutises, ainsas seda valdkonda késitlevas
metaanallisis [39] jouti jareldusele, et metodoloogilised piirangud (nt enamus uuringuid on
keskendunud TTA-dele, uuringutes on Kkasutusel paindlikud raviskeemid, ala- ja
subterapeutiliste kontsentratsioonivahemike kaasamine analliisidesse on valistatud, ei ole
kasutatud aktiivsete metaboliitide kontsentratsioone) hagustavad olulisel madral TRM-i kohta
tehtavate jarelduste paikapidavust AD-de ravi juhtimises. On vaja téiendavaid ja sobivama
metoodikaga tehtud wuuringuid, sh uuringuid, mis késitleks samal ajal AD-ravi

farmakokineetilisi, farmakodiinaamilisi ja farmakogeneetilisi aspekte.
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4. Farmakogeneetiline analiiiis depressiooni ravis

Farmakogeneetika on teadusharu, mis uurib, kuidas mdjutab inimeste geneetiline varieeruvus
ravimi toimet. Sarnaselt teiste ravimirihmadega vdib geneetiline varieeruvus mdjutada ka
AD-de toimet. Psuhhotroopseid ravimeid lagundatakse maksas tstutokroom P450 (CYP)
enstiuimsusteemi vahendusel, mis hdlmab erinevaid enstiimide perekondi ja alamperekondi (nt
CYP2D6 voi CYP2C19). Esiteks vdib CYP geenide induktsioon (nt alkoholi toimel)
suurendada ravimi metabolismi ja langetada ravimi plasmakontsentratsiooni. Teiseks v@ivad
ravimid kaudselt inhibeerida CYP ensiiiime ja seelé&bi aeglustada ensttimi téod, mille tagajérjel
suureneb enstimi poolt metaboliseeritava ravimi sisaldus organismis. Kolmandaks voib kahe
vBi enama CYP ensiimi poolt metaboliseeritava ravimi samaaegne kasutamine tuua kaasa
enstimi vaistleva inhibeerimise. Lisaks vdib CYP ensliime kodeerivate geenide tasandil
esineda geneetiline poltimorfism, mille Kliiniline valjendus on ebaefektiivselt toimivad CYP

enstimid [40].

Enstimi (sh CYP2D6 ja CYP2C19) aktiivsuse alusel, mis sdltub genotiiibist, on vdimalik
inimesed jagada nelja rihma kindla toimeaine lagundamiskiiruse jérgi: tlikiire metaboliseerija
(ravimi kiire lagundamine), tavaparane metaboliseerija (tavaparane ravimi lagundamine),
tavapdrasest aeglasem metaboliseerija (tavaparasest aeglasem ravimi lagundamine) voi
aeglane/puudulik metaboliseerija (vdga aeglane ravimi lagundamine). Genotulbist ja seeldbi
lagundamise kiirusest tulenedes vdib ravimil olla tavaannuse juures ebapiisav efekt vdi voib
antud toimeaine olla konkreetse inimese jaoks vastunéidustatud korvaltoimete profiili voi

toksilisuse tottu.

Rahvusvaheline Kliinilise farmakogeneetika rakendamise konsortsium (ingl Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium, CPIC) [41] on SSRI ja TTA ravimirihmale
koostanud ravi modifitseerimise juhised [42], [43]. Soovitused on koostatud jargnevatele

SSRI-dele: paroksetiin, fluvoksamiin, tsitalopraam, estsitalopraam ning sertraliin.

Paroksetiini ja fluvoksamiini metaboliseerimisel osaleb enstium CYP2D6. Mitmed uuringud on
naidanud, et CYP2D6 enstiumi dlikiire aktiivsuse korral vdib  paroksetiini
plasmakontsentratsioon muutuda vdga madalaks [42]. Ebapiisava ravitulemuse valtimiseks
soovitatakse sellisel juhul paroksetiini kasutamist valtida ja valida alternatiivne SSRI, mida
CYP2D6 ei lagunda. Aeglase CYP2D6 aktiivsuse korral on soovitatav nii paroksetiini kui ka

fluvoksamiini raviannust vahendada, sest kdrgete ravimi plasmakontsentratsioonide tdttu voib
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esineda risk korvaltoimeteks [42]. Enstiumi keskmise aktiivsuse korral soovitused ravi

muutmiseks praegu puuduvad.

Fluoksetiini metabolismis osalevad CYP2D6 ja CYP2C19, mis muudavad fluoksetiini
farmakoloogiliselt aktiivseks thendiks. Muutused mdlema enstiimi aktiivsuses vdivad seega
mdjutada ravitulemust [44]. Samas ei ole fluoksetiini puhul veel piisavalt andmeid, kuidas
varieeruvus CYP2D6 geenis mdjutab ravimi plasmakontsentratsiooni, mistdttu puuduvad ka

ravijuhendid fluoksetiinravi kohandamiseks enstiiimide aktiivsusest lahtuvalt.

SSRI-d tsitalopraam, estsitalopraam ning sertraliin metaboliseeritakse CYP2C19 abil [42].
Ulikiire CYP2C19 aktiivsuse korral tuleks sarnaselt paroksetiiniga kaaluda alternatiivset ravi
[42]. Aeglase CYP2C19 aktiivsuse juures on soovitatav tsitalopraami, estsitalopraami ja
sertraliini ravi alustada vadiksema annusega, kuna kdrgema plasmakontsentratsiooni tdttu voib

esineda risk korvaltoimeteks [42].

Varieeruvus CYP2D6 ja/vdi CYP2C19 geenis mdjutab ka TTA-de farmakogeneetikat. Nii
ulikiiretel kui ka aeglastel CYP2D6 ja CYP2C19 metaboliseerijatel vdivad TTA
plasmakontsentratsioonid jd&da valjapoole soovitatud terapeutilist vahemikku, mist6ttu voib
ravi efektiivsus vaheneda vGi suureneb risk koérvaltoimete tekkeks. Seetdttu on vélja antud
vastavad soovitused TTA ravi kohandamiseks. [43] Ka amitriptlliinile on CPIC koostanud
ravijuhendi, mis annab soovitusi individuaalsele CYP2D6 ja CYP2C19 ensulimi aktiivsusele.
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5. Toendus FGA juhitud depressiooni ravi efektiivsuse ja ohutuse
kohta

5.1. Randomeeritud uuringud

Peatiikis kirjeldatakse pdhjalikumalt sustemaatilise teaduskirjanduse otsingu tulemusi
(metoodika Kirjeldus raporti lisas 2), mis kasitlesid FGA juhitud AD-ravi efektiivsust ja ohutust
vorreldes tavaraviga. Peatiiki teises osas tehakse Ulevaade, mil madral ja milliseid soovitusi
antakse FGA juhitud AD-ravi kohta ravijuhendites.

5.1.1. Uuringute tlevaade

FGA juhitud AD-ravi efektiivsuse ja ohutuse Ulevaateks tehti teaduskirjanduse slistemaatiline
otsing. Siinsesse peatikki kaasati kliinilised uuringud, milles

— sihtrihm oli depressiooniga patsiendid,

— uuritav sekkumine oli vahemalt kaheksa nadalat kestev FGA juhitud AD-ravi,

— vorreldav sekkumine oli tavaparane AD-ravi,

— esitati info vahemalt Uhe tulemusnaitaja kohta.

Ravi efektiivsust kirjeldati ravivastuse, remissiooni saavutamise ning simptomite vahenemise
abil. Ohutuse néitajana kaasati kdrvaltoimete esinemine. Efektiivsuse ja ohutuse Ulevaatesse
kaasati 13 Kliinilist uuringut, milles hinnati FGA juhitud AD-ravi efektiivsust ja ohutust
vOrreldes tavaraviga (vt tabel 3). Kaks uuringut tehti Euroopas, Uheksa uuringut viidi labi
Ameerika Uhendriikides v6i Kanadas. Valimi suurus uuringutes oli 51-1944 inimest.
Jalgimisperiood oli kuni 24 nadalat. Enamikus uuringutes (n = 11) kaasati ainult depressiooniga
patsiendid.

Sekkumisriihmas tugines uuringus osalejate ravi FGA tulemustele, kuid sellest juhindumine oli
arstile ravi madramisel vabatahtlik. Kontrollrihmas rakendati tavaravi vastavalt arsti otsusele.
Ravimiteks olid erinevad AD-d, kuid enamikus uuringutes ei t&psustatud, millist ravimit
patsiendid said. Uuringu kaigus voidi ravimi doosi suurendada, vahendada, ravimit muuta voi

ravi katkestada.
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Tabel 3. Kaasatud uuringute levaade

Abi- Sihtrihm -
Autor biéilrtr)llise AD-ravi el I(Z?:te
Koh Diaanoos Esmane voi ravi periood ]
ont g resistentne* arv

Oslin, 2022 USA Depressioon Esr_nane, Erinevad ravimid 24 nadalat 1944
[45] resistentne
Tiwari, . . . I .
2022 [46] Kanada Depressioon Resistentne Erinevad ravimid 8 nadalat 183

Depressioon,

bipolaarne
McCarthy, USA stindroom, Resistentne Erinevad ravimid 8 nédalat 149
2021 [47] -

posttraumaatilin

e stressihdire
Ekiie), AV Saksamaa Depressioon Esr_nane, Erinevad ravimid 2 nédalat 488
[48] resistentne
Forester, . . Erinevad ravimid 5
2020 [49] USA Depressioon Resistentne 24 nédalat 206
Greden, . . Erinevad ravimid s
2019 [50] USA Depressioon Resistentne 24 nadalat 1398
Shan, 2019 Hiina Depressioon Esr_nane, Erinevad ravimid 8 nadalat 74
[61] resistentne
Bradley, Depressioon, Esmane, Erinevad ravimid s
2018 [52] BIA arevushaire resistentne L2 M 23
Egr]] 2018 Korea Depressioon Resistentne Erinevad ravimid 8 nédalat 100
Pz, 2000 Hispaania Depressioon Esmane, Téapsustamata 12 nédalat 316
[54] resistentne
[Sgg]gh 2015 Austraalia  Depressioon Téapsustamata Erinevad ravimid 12 néadalat 148
Hall-Flavin, . . Erinevad ravimid s
2013 [56] USA Depressioon Tapsustamata 8 nadalat 227
Hall-Flavin, . . B .
2012 [57] USA Depressioon Tapsustamata ~ Tapsustamata 8 nédalat 51

* Esmane depressioon tahendab, et patsiendil diagnoositi haigus esimest korda. Resistentne depressioon
tdhendab, et patsiendil on varem depressiooniepisoodi ravitud, kuid ei tekkinud ravivastust, see oli vahene v@i
seisund oli 4genenud.

Ravi efektiivsuse hindamine uuringutes

Ravivastuse ja remissiooni saavutamist ning sumptomite véahenemist hinnati enamikus

kaasatud uuringutes HDRS-i hindamisinstrumenti kasutades [3]. Raportisse kaasatud
uuringutes kasutati HDRS-i &ralGikepunkte jargnevalt:

— ravivastus — skoori véhenemine vahemalt 50% vdrreldes esimese hindamisega,

— remissiooni saavutamine — HDRS-i skoor 7 v8i véahem,

— siimptomite véhenemine — HDRS-i skoori véhenemine.

Enamikus kaasatud uuringutes ei uuritud patsiente, kelle HDRS-i skoor oli 14 vdi vdhem, mis

tdhendab, et vélistati kerge depressiooniga inimesed.

25



Efektiivsuse naitajate hindamisel kasutati veel Becki depressiooni kisimustikku (BDI-I1),
kliinilise Gldmulje hinnangut (CGI), patsiendi uldise paranemise hinnangu kisimustikku
(PGI-1), patsiendi tervisekisimustikku (PHQ-9) ning depressiivsete simptomite
sBelinstrumenti (QIDS). Hindamisinstrumentide tapsem Kirjeldus on peatiikis 2.1. Mdnes

uuringus kasutati mitut hindamisinstrumenti.

Uheksas uuringus analiiGsiti sekkumisriihma ja kontrollrihma erinevusi depressiooni
algskoorides ning theski statistiliselt olulist erinevust ei leitud. Depressiooni skoorid uuringu
alustamisel olid HDRS-i kasutanud uuringutes sekkumisrihmas vahemikus 19,4-24,8 ja
kontrollriihmas keskmiselt vahemikus 19,0-24,7 [46], [49]-[56], BDI-1I kasutanud uuringus
sekkumisrihmas 38,3 ja kontrollrihmas 40,0 [48] ning PHQ-9-t kasutanud uuringus nii
sekkumisrihmas kui ka kontrollrihmas 17,5 [45]. Hall-Flavini jt uuringus [57] oli osalejate
QIDS-C16 skoor uuringu alustamisel sekkumisriihmas 16,0 ja kontrollrihmas 15,4. McCarthy
jtuuringus [47] oli QIDS-SR skoor uuringu alustamisel sekkumisrithmas 13,9 ja kontrollriihmas
13. Kummaski uuringus ei ndidatud QIDS-i skoore ravi tulemuste esitamisel. Pérez jt kasutasid
uuringus [54] PGI-1 skoori, kuid uuringu alguses moddetud skoore artiklis vélja ei toodud.
Kokkuvotteks voib delda, et uuringute alustamisel olid kaasatud patsientide depressiooni

raskusastmed sarnased.

5.1.2. Tulemusnéitajad

Kuigi keskmine AD-ravi kestus on aasta, loetakse medikamentoosse ravi akuutseks faasiks
esimest 6-12 nadalat, mille jooksul hinnatakse kliinilise ravivastuse tekkimist (vt ptk 3.1).
Sageli on randomeeritud uuringutes jalgimisaeg 8 nadalat ning seetdttu valiti ka siinse raporti

metaanalliusis sama jalgimisaeg.
Ravivastus

Ravivastus ehk ravile reageerimine tdhendab, et ravimi kasutamisel patsiendi seisund paranes.
Ravivastust hinnati siinsesse Ulevaatesse kaasatud uuringutest kaheksas. Nende uuringute
tulemused, kus ravivastuse hindamisel kasutati instrumenti HDRS (n = 7), koondati
metaanaltsi. Arvutati riskisuhted (RR) 95% usaldusvahemikega (95% CI). Tulemused
néitasid, et ravivastus kaheksa nddala jooksul oli FGA juhitud ravi riihmas oluliselt kbrgem Kkui
kontrollriihmas (RR = 1,33; 95% CI 1,19-1,49) (vt joonis 3). Ka 12-nddalase jalgimisaja korral
oli ravivastus FGA juhitud rithmas oluliselt kdrgem (RR = 1,27; 95% CI 1,03-1,58) (joonis A
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lisas 5). Tuleb arvestada, et hinnang tugineb kahe sellise uuringu andmetele, kus sihtriihma

suurus oli kokku 776 inimest.

FGA juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bradley, 2018 116 237 87 213 285% 1.20 [0.97,1.47] -
Forester, 2020 29 98 17 108 43% 1.88[1.10,3.20 —
Greden, 2019 177 681 143 717 327% 1.30[1.07,1.58] el
Hall-Flavin, 2013 49 114 30 113 8.8% 1.62[1.12,2.35) —
Han, 2018 37 52 21 48 9.2% 163[1.13,2.34) —
Shan, 2019 23 3 23 40 10.8% 1.29[0.92,1.81] ™
Tiwari, 2022 44 183 20 93 57% 1.12[0.70,1.78] -1
Total (95% CI) 1396 1332 100.0% 1.33[1.19,1.49] +
Total events 475 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 5.44, df= 6 (P = 0.49); F= 0% I‘IJ o1 0%1 11'0 1EIEI=

Testfor overall effect 2= 5.07 (P =< 0.00001) Tavaravi efektivsem FGA juh ravi efektiivsem

Joonis 3. Ravivastus kaheksa nadala jooksul

Metaanallitsi kohta koostatud lehterdiagramm ei viita vBimalikule publikatsiooninihkele (vt

joonis 4).

o SE(00[RR)

01T

(o W S —

0.21

(0]

0.3+

04T

1 1 1 RRI
0.01 0.1 1 10 100

Joonis 4. Lehterdiagramm: ravivastus kaheksa n&dala jooksul

Uhes uuringus hinnati ravivastuse saavutamist instrumendi PHQ-9 abil. Arvutati $ansisuhe
(OR) 95% usaldusvahemikuga. Tulemused néitasid, et ravivastuse saamine 12 nédala jooksul
oli sekkumisriihmas oluliselt kdrgem vorreldes kontrollrihmaga (OR = 1,25; 95% CI 1,07-
1,46) [45].
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Remissiooni saavutamine

Remissiooni saavutamist hinnati 11 uuringus. HDRS-i kasutanud seitsme uuringu pohjal tehtud
metaanallisi tulemused néitasid, et kaheksa n&dala jooksul remissiooni saavutamine oli
sekkumisriihmas oluliselt kérgem vdrreldes kontrollrihmaga (RR = 1,60; 95% CI 1,34-1,92)

(vt joonis 5).

FGA juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bradley, 2018 10 40 A a3 33% 265098, 7.114]  —
Farester, 2020 20 98 8 108 55% 2FE[1.27,5.97]
Greden, 2019 104 581 TOTIT 44% 1.82[1.15,2.03] -
Hall-Flawin, 2013 35 114 X113 16.1% 1.45[0.92,2.27] T
Han, 2018 24 52 12 48 101% 1.85[1.04,3.27] I
Shan, 2014 14 31 18 40 16.8% 1.36[0.88, 213 T
Thwari, 2022 30 183 9 93 BT% 1.69[0.84, 3.43] T
Total (95% CI) 1199 1172 100.0% 1.60 [1.34, 1.92] L 2
Total events 242 148
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 4.03, df= 6 (P = 0.67), F= 0% b oh e 100

Testfor overall effect: 2= 5.09 (P < 0.00001) Tavaravi efektiiveem  FGA juh ravi efektiivsem

Joonis 5. Remissiooni saavutamine kaheksa nédala jooksul

Metaanallitisi kohta koostatud lehterdiagramm viitab vGéimalikule publikatsiooninihkele (vt

joonis 6).
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Joonis 6. Lehterdiagramm: remissiooni saavutamine kaheksa nédala jooksul

Remissiooni saavutamine 12 nddala jooksul sekkumisriihmas ja kontrollrihmas ei erinenud
(RR =1,83; 95% CI 0,91-3,67) (joonis B lisas 5). Tuleb arvestada, et hinnang tugineb kolme

sellise uuringu andmetele, kus sihtriithma suurus oli kokku 557 inimest.
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McCarthy jt [47] uuringus kasutati CGI-d ning leiti, et kaheksa nddala jooksul remissiooni
saavutamine sekkumisriihmas ja kontrollriihmas oluliselt ei erinenud (OR = 1,54; 95% CI 0,26—
1,63). Oslini jt uuringus kasutati instrumenti PHQ-9 [45]. Remissiooni saavutamine nii 8 kui ka
12 né&dala jooksul oli sekkumisrihmas oluliselt kérgem vorreldes kontrollrihmaga (OR
vastavalt 1,38; 95% CI 1,05-1,81 ja 1,59; 95% CI 1,21-2,10) [45].

Sumptomite vahenemine

Stimptomite véhenemist hinnatakse skoori vahenemise alusel ning tulemusena esitatakse
enamasti vdhenemise protsent v6i skoori muutus punktides. Kuue uuringu tulemused nditasid,
et simptomid véhenesid sekkumisriihmas rohkem kui kontrollriihmas, kuid valdavalt ei olnud
muutus statistiliselt oluline (vt tabel 4). Md6tmise aeg oli kaheksa nadalat. Battigi jt [48] artiklis

ei olnud modtmise aeg naidatud.

Tabel 4. Sumptomite vahenemine

Hindamis- Sumptomite vahenemine %
Autor Sihtrihm instrument  Sekkumisriihm Kontrollrihm p-vaartus
Skoori véhenemise protsent
Hall-
Flavin,
2012 [57] K@ik uuritavad HDRS 30,8 18,2 0,04
Greden,
2019 [50] Per protocol* HDRS 27,2 24,4 0,11
Forester,
2020 [49] K@ik uuritavad HDRS 26,7 18,7 0,10
Tiwari,
2022 [46] Per protocol HDRS 27,6 22,7 0,27
Skoori védhenemine punktides
Han,
2018 [53] K@ik uuritavad HDRS 16,1 12,1 0,01
Bittig,
2020 [48] Koik uuritavad BDI-II 17,1 15,1 0,28
Oslin,
2022 [45] K®&ik uuritavad PHQ-9 4,6 4,1  Andmed puuduvad

*Per protocol analliiisi kaasati ainult need uuritavad, kelle puhul oli teada, et arst jargis ravi méaramisel FGA
tulemusi.

Depressiooni skooride muutuse kliiniline olulisus

Enamikus kaasatud uuringutes muutusid depressiooni skoorid ravi jooksul sekkumisriihmas ja
kontrollrihmas sedavdrd, et kasutatud hindamisinstrumendi araldikepunktide alusel vahenes
depressiooni raskusaste. HDRS-i kasutanud uuringutes oli keskmiste skooride keskmine
vahenemine vahemikus 1-4 punkti, mida voib pidada kliiniliselt tahenduslikuks, kuid mitte

oluliseks. Kliiniliselt oluline muutus jadb vahemikku 7-12 punkti [58]. Eri jalgimisaegade
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korral olid mddtmishetkedel depressiooni skoorid sekkumisrihmas ja kontrollriihmas
suhteliselt sarnased. See tdhendab, et depressiooni raskusastme poolest rihmad omavahel

markimisvaarselt ei erinenud.

Ohutus

Ohutuse nditajana kirjeldatakse uuringutes korvaltoimeid. AD-de levinumad korvaltoimed
siinsesse Ulevaatesse kaasatud uuringute néitel on iiveldus, uimasus, vasimus, peavalu,
suukuivus, kuid ka unehéired, tahhiikardia jt [50], [51]. Kd&rvaltoimed v@ivad olla niivord
tdsised, et inimene ei suuda jatkata igapdevategevustes osalemist. Olenevalt kdrvaltoimete

tdsidusest vOidakse teha ravis muudatusi.

Kdrvaltoimete esinemise hindamiseks kasutati kolmes siinsesse Ulevaatesse kaasatud uuringus
[53] instrumenti FIBSER (ingl The Frequency, Intensity, Burden of Side Effects Rating).
FIBSER on enesehinnanguline kusimustik, mis véimaldab valja selgitada kdrvaltoimete
esinemissageduse, kuid ka nende tajutava mdju inimese igapaevategevustele [59]. Kusimusi on
kolm ning need puudutavad viimast nadalat. Kisimustikus konkreetseid kdrvaltoimeid ei
loetleta. FIBSER-i komponente saab kasutada ka eraldi, naiteks ainult kdrvaltoimete sageduse
vOi intensiivsuse hindamiseks. FIBSER-i skoori télgendatakse jargnevalt:
— skoor 0-2: mdju igapéevategevustele puudub vdi on véhene, ravi muutmine ei ole
vajalik;
— skoor 3-4: mdoddukas voi markimisvédarne moju igapéevategevustele, vajalik on
sekkuda (ravimi doosi muutmine, kdrvaltoimete leevendamine);
— skoor 5-6: tésine mdju vOi suutmatus osaleda igapédevategevustes, ravimi doosi tuleb

vahendada vdi ravi muuta. [60]

Enamikus teistes uuringutes ei olnud korvaltoimete hindamise metoodika selgelt esitatud.
Kolme uuringu ([48], [52], [57]) metoodika peattikkides kirjeldati kdrvaltoimete hindamist, kuid

tulemusi artiklis ei naidatud.

Kdrvaltoimete esinemist hinnati 11 siinsesse (levaatesse kaasatud uuringus, tulemusi néidati
kuues uuringus (vt tabel 5). MG6tmise aeg oli 8 vi 12 nadalat uuringu algusest. Uhes uuringus

[45] margiti, et patsientidel kdrvaltoimeid ei esinenud.

Tulemuste esitamisel néidati enamasti uuringutes nende kdrvaltoimete sagedust, mis olid arsti
hinnangul seotud uuritava raviga. Singh [55] néitas selliste kdrvaltoimete sagedust, mille tottu
ravimidoosi muudeti vOi ravi katkestati.
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Uuringud, kus hinnati kdrvaltoimete esinemissagedust (patsientide osakaal, kellel oli
kdrvaltoimeid), néitasid, et vorreldes kontrollrihmaga oli FGA juhitud ravi saanutel vahem
kdrvaltoimeid. Uuringute pdhjal, kus rihmadevahelise erinevuse hindamiseks kasutati
statistilist testi, olulist erinevust ei leitud. Kahes uuringus leiti, et FIBSER-i skooriga < 3
patsientide osakaal oli sekkumisrihmas suurem kui kontrollriihmas. Madal FIBSER-i skoor

néitab korvaltoimete vdiksemat moju igapéevategevustes osalemisele.

Tabel 5. Korvaltoimete esinemissagedus 8 vdi 12 nadalat péarast uuringu alustamist

Kdrvaltoimete esinemissagedus
Maodtmise aeg % p-vaartus
Sekkumisrihm Kontrollrihm

Hindamis-

Autor .
instrument

Kdrvaltoimete esinemissagedus

Singh, Andmed
2015 [55] Tépsustamata 12 né&dalat 4,0 15,0 puuduvad
Greden,

2019 [50] Tépsustamata 8 nadalat 15,6 15,3 0,881
Shan, Andmed
2019 [51] Tapsustamata 8 nadalat 55,6 57,9 puuduvad
Forester,

2020 [49] Tépsustamata 8 nadalat 7,0 10,2 0,435
Nende patsientide osakaal, kelle FIBSER-i skoor on <3

Pérez,

2017 [54] FIBSER 12 nédalat 68,5 51,4 0,026
Han, 2018 Andmed
[53] FIBSER 8 nédalat 94,8 76,7 puuduvad

Singh [55] arvutas ka kdrvaltoimete riskisuhte, mis nitas, et kontrollriihmas oli oluliselt suurem
risk korvaltoimete esinemiseks (RR = 1,13; 95% CI 1,01-1,25). Pérez jt [54] arvutasid
Sansisuhted, mis néitasid, et tdendosus saada FIBSER-i skoor < 2 oli oluliselt suurem

sekkumisriihmas nii 6 kui 12 nadalat pérast uuringu algust (vastavalt OR = 2,00; 95% CI 1,07—
3,75 ning OR = 2,06; 95% CI 1,09-3,89) [54].

Bradley jt [52] artiklis kdrvaltoimete esinemissagedust ei ndidatud, kuid toodi vélja, et riihmade
vahel olulist erinevust ei leitud. Suurem osa (94%) korvaltoimetest ei olnud tdsised. Tasiste
korvaltoimete esinemine rihmades oli sarnane [52]. Gredeni jt [50] uuringus hinnati ka
korvaltoimete esinemist selle jérgi, kas patsiendil oli kaheksanda nédala 16puks ravi muudetud
FGA tulemusega kooskdlas oleva ravimi vastu. Tulemused nditasid, et kdrvaltoimeid oli
oluliselt véhem nende hulgas, kelle ravi muudeti (6,5% vs. 16,5%, p = 0,045) [50].
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McCarthy jt [47] tOstsid oma artiklis esile, et nii sekkumis- kui ka kontrollrihmas olid
kdrvaltoimed sagedased ja uuringuperioodi jooksul sagedus oluliselt ei muutunud. Riilhmad ei

erinenud omavahel kdrvaltoimete esinemises oluliselt [47].

5.1.3. Uuringute kvaliteet

FGA juhitud ravi efektiivsuse ja ohutuse Ulevaatesse kaasatud uuringute kvaliteet oli varieeruv.
Néiteks hinnati mdnes uuringus ravi alustamisel depressiooni raskusastet he instrumendi
alusel, kuid tulemusnaitajad toodi teisele instrumendile tuginedes. Korvaltoimete hindamise
metoodikat oli enamikus uuringutes kirjeldatud Uldsdnaliselt ja seetbttu ei ole uuringud

kdrvaltoimete mottes omavahel héasti vorreldavad.

Peamised piirangud uuringutes olid véikesed valimid ning luhike jalgimisaeg (enamasti
kaheksa nédalat). Siiski leidus uuringuid, kus jalgimisaeg oli pikem (kuni 24 nadalat) ning

sellistel juhtudel jai tulemus samasuunaliseks, soosides FGA juhitud ravi.

Tulemuste tdlgendamisel tuleb arvesse votta, et enamikus kaasatud uuringutes oli FGA-st
juhindumine arstile vabatahtlik. See tdhendab, et arst vois, aga ei pidanud ravimi valikul
jargima FGA tulemustel pdhinevaid soovitusi. Uuringu kéigus v@idi ravimi doosi muuta,
ravimit vahetada voi ravi katkestada. Kaasatud uuringute puhul ei ole t&pselt teada, kui paljud
patsiendid ravi muutsid voi katkestasid. Mdnes uuringus tehti alarihma analliis nende
patsientide hulgas, kelle ravis jargiti FGA tulemustel pohinevaid soovitusi. Tulemused erinesid
kogu valimi pdhjal tehtud analliisi tulemustest vahe voi ei erinenud Gldse, soosides FGA

juhitud ravi.

5.2. Ravijuhendid

FGA juhitud AD-ravi kasitletakse ainult hes, USA ravijuhendis [17], milles ei anta
tdendusmaterjali véhesuse tottu juhiseid, kuidas selekteerida voi doseerida AD-sid voi valida
spetsiifilist farmakoloogilist strateegiat. Uuringute kitsaskohtadena tuuakse vélja, et valimid
olid liiga véikesed ning uuringutes vdis esineda kallutatus, kuna neid on sageli finantseerinud
ravimifirmad. Farmakogeneetiliste testide rakendatavusest (toimeaine-geenide koostoime
analsist) saab kasu tksnes 15-20% patsientidest ning réhuasetus on geenide uurimisel, mis
mdjutavad AD metabolismi ja seeldbi plasmakontsentratsiooni, kuid ei pruugi olla seotud

kliinilise ravivastusega vdi kdrvaltoimete avaldumisega.
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Siiski  on  personaalmeditsiin ~ kujunemas uuenduslikuks lahenemisviisiks haiguste
klassifitseerimisel, uurimisel ja kliinilisel ké&sitlemisel ka psihhiaatrias. Selles valdkonnas
uritatakse kombineerida mitmeid ksiku patsiendi ainulaadseid omadusi, sealhulgas nende
haigustunnuste  kogumit, genoomikat/epigeneetikat, neuroendokriinseid, pdletiku- jt
biomarkereid ning keskkondlikke tegureid ja elustiili, et tuvastada haiguste riskiseisundeid,
aidata haigusi tdpsemini diagnoosida ning valida tdhusamaid ravimeetodeid, maksimeerides

raviefekti ja remissiooni tdendosust ning minimeerides kdrvaltoimeid [61].

Ameerika Uhendriikide toidu- ja ravimiamet (ingl U.S. Food and Drug Administration, FDA),
CPIC ja Hollandi farmakogeneetika toogrupp (ingl Dutch Pharmacogenetics Working Group,
DPWG) on soovitanud kasutada farmakogeneetilisi teste, tuginedes Kliinilisele kasulikkusele
ja olemasolevale tdenduspdhisele baasteadmisele. Seega on teineteisest s6ltumatud toéogrupid,
CPIC ja DPWG, andnud jarjepidevalt ajakohastatud ja standardiseeritud soovitusi, et
farmakogeneetiline testimine vOib olla kasulik teatud AD-de maéaaramisele, sest mdned
genotulbi variandid muudavad oluliselt AD-de metabolismi. Kuigi genotlpiseerimisest on
saanud tavaparane kliinilise labori praktika, on tahtis méarkida, et iga ravimi kliinilise tdhususe
tdlgendus ja ravimi kasutuse soovitused indiviidide tasandil varieeruvad ning neid aspekte ei
reguleeri FDA ega teised institutsioonid [17]. Eestis on rakendust leidnud CPIC-le toetuv

lahenemine.

Olles enam keskendunud farmakogeneetika eriparade ja ravimite interaktsioonide
tuvastamisele, on CPIC koostanud kliinilised soovitused, mis voimaldavad FGA tulemusi tle
kanda spetsiifiliste ravimite madramise kliinilistesse otsustesse [62]. Nudseks on koostatud 26
juhist [63], teiste seas juhised CYP2D6, CYP2C19 funktsionaalsuse ja SSRI-de [42] ning
CYP2D6, CYP2C19 funktsionaalsuse ja TTA-de koostoime hindamiseks, et tagada
ravimannuste optimaalsemat méaaramist [43]. CPIC kasutab geenide ja ravimite koostoime
kategoriseerimisel jargnevaid lahenemisi:

— farmakogenoomikaalase teadmistebaasi PharmGKB tasemed (1A, 1B, 2A, 2B, 3 ja 4
olenevalt, kas geenide-ravimite koostoime kohta on spetsiifilised voi uldisemad
soovitused ning milline on tdendatus, sealjuures 1A on korgeim tase ning 4 madalaim)
VoI

— FDA poolt heaks kiidetud PharmGKB FGA taseme margistus voi

— aluseks on CPIC nominatsioon.
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Lisaks on CPIC Kliiniliste otsustuste hdlbustamiseks defineerinud oma koostatud soovitustes
ka geeni ja ravimi koostoime olemasolu tdendatuse tasemed: A, B, C ja D. CPIC tasemetega A
ja B tahistatud geeni-ravimi omavahelistel koostoimetel on piisavalt tdenduspdhisust, et
geenianalulsist saadava informatsiooni pdhjal otsustada toimeaine valikut vGi raviannuse
muutmist. CPIC tasemed C ja D esindavad olukorda, kus geeni-ravimi koostoime arvestamise
vajaduse kohta ravimi mé&éramisel ei ole adekvaatset tdendusmaterjali. Tuleb réhutada, et antud

tasemed on ajas muutuvad, s6ltudes lisanduvate uuringute tulemustest [64].

Tabelis 6 on esitatud CPIC soovitustes/juhistes ara margitud SSRI-d ja TTA-d, mille kohta on
juba olemas t66grupi hinnang, et vastava toimeaine ja geeni koostoimet on oluline ravimi

maaramisel arvestada.

Tabel 6. AD-de ja geenide koostoime CPIC juhise alusel
CPIC

FDA poolt heaks kiidetud

Geen Ravim PharmGKB tase L .
tase farmakogeneetilise taseme margistus

SSRI

CYP2C19 Tsitalopraam A 1A Kliinilist k&sitlust méjutav
farmakogeneetiline variant

CYP2C19 Estsitalopraam A 1A Kliinilist k&sitlust méjutav
farmakogeneetiline variant

CYP2C19 Sertraliin B 1A

CYP2D6  Fluvoksamiin B 1A Kliinilist késitlust méjutav
farmakogeneetiline variant

CYP2D6  Paroksetiin A 1A Informatiivne farmakogeneetiline variant

TTA*

CYP2C19 Amitriptaliin A 1A

CYP2D6  Amitriptuliin A 1A Kliinilist k&sitlust méjutav
farmakogeneetiline variant

CYP2D6  Nortriptuliin A 1A Kliinilist k&sitlust méjutav

farmakogeneetiline variant
*Juhendis on maérgitud, et kuna TTA-del on sarnased farmakogeneetilised omadused, on mdistlik laiendada
soovitusi ka teistele TTA-dele (klomipramiinile, desipramiinile, doksepiinile, imipramiinile, trimipramiinile).

Geenide ja ravimite koostoime tdendamise keerukus ei tulene nende koostoime puudumisest —
depressiooni kujunemisel on tahtsad nii bioloogilised kui ka psiihhosotsiaalsed tegurid. AD-d
toimivad patsientidel erinevalt. Farmakogeneetilist infot vOiks kliinilises praktikas kasutada
nendel patsientidel, kes tarvitavad ravimeid, mille kasutamisel saab farmakogeneetiliste testide
tulemuste alusel ravi kohandada (parandada ravitulemust voi vahendada koérvaltoimeid), voi

siis suunatult patsientidel, kellel esineb antud ravimitega seotud probleeme [65].
5.3. Kokkuvdte randomeeritud uuringutest ja ravijuhenditest

Efektiivsuse ja ohutuse Ulevaatesse kaasati 13 Kliinilist uuringut, milles hinnati FGA juhitud

AD-ravi efektiivsust ja ohutust vorreldes tavaraviga.
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Leidub mddduka tugevusega tdendus, et FGA juhitud AD-ravi on efektiivne mddduka ja raske
depressiooniga patsientidel. Metaanaliiiisi tulemused néitasid, et ravivastuse ja remissiooni
saavutamise asjus oli tulemus statistiliselt oluline, soosides FGA juhitud ravi. Ka simptomid
vahenesid enim FGA juhitud ravi saanute hulgas, kuid enamikus kaasatud uuringutes ei olnud

erinevus rihmade vahel statistiliselt oluline.

FGA juhitud AD-ravi ohutuse kohta mddduka ja raske depressiooniga patsientidel leidub
madala tugevusega tdendus. VVorreldes kontrollriihmaga oli FGA juhitud ravi saanutel véhem

kdrvaltoimeid, kuid ainult Ghes uuringus oli tulemus statistiliselt oluline.

Kliiniliste uuringute kvaliteet oli varieeruv ja tulemuste tdlgendamisel tuleb arvesse votta
metodoloogilisi piiranguid, nagu vaikesed valimid ning liihike jalgimisaeg. Uldiselt olid
tulemused siiski samasuunalised, soosides FGA juhitud ravi. Olulise aspektina tuleb arvesse
vOtta, et enamikus kaasatud uuringutes oli nii sekkumis- kui ka kontrollrihmas FGA-st
juhindumine arstile vabatahtlik — arst ei pidanud ravimi valikul jargima FGA tulemustel
pdhinevaid soovitusi, aga vOis seda teha. Patsiendid said erinevaid ravimeid. Seega ei ole

voimalik esitada jareldusi konkreetse ravimiriihma voi ravimi kohta.

Enamasti depressiooni ravijuhendid FGA juhitud AD-ravi ei késitle v3i ei anta neis soovitusi
AD-de valimiseks ja doseerimiseks. Mdned rahvusvahelised organisatsioonid soovitavad
kasutada farmakogeneetilisi teste ning koostatud on kliinilised soovitused, mis vdimaldavad
FGA tulemusi tile kanda kindlate ravimite mé&aramise otsustesse. Néiteks on olemas soovitused
mdne SSRI ja TTA kohta.

Kokkuvottes vBib modduka tdendatusega jareldada, et FGA-juhitud AD-ravi vdimaldab
suurendada ravivastuse ja remissiooni tdendosust ning véhendada kdrvaltoimete riski mddduka

ja raske depressiooniga patsientidel.
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6. Toendus FGA juhitud depressiooni ravi kulutohususe kohta

Jargnevalt antakse Ulevaade FGA juhitud depressiooni ravi kulutdhususest vorreldes
standardraviga teaduskirjanduse pdhjal. Ulevaatesse kaasati kdik uuringud, milles

— populatsioon on depressiooniga patsiendid,

— uuritav sekkumine on FGA juhitud AD-ravi,

— vorreldav sekkumine on tavapérane AD-ravi,

— tervisetulemeid on moodetud kvaliteetsetes eluaastates.

Kulutdhususe uuringute otsingu metoodikat on selgitatud lisas 2.

6.1. Kulutdhususe uuringute metoodika

Raportisse kaasati kokku seitse kulutdhususe analliisi, millest (ks oli Kanada
tervisetehnoloogiate hindamise raport [66]. Uuringutes hinnati FGA juhitud AD-ravi
kulutdhusust depressiooniga patsientidel voOrreldes standardse AD-raviga. Kaasatud
kulutShususe uurimuste metoodika kokkuvote on esitatud tabelis 7. KulutGhusust hinnati
Kanadas, Hollandis ja USA-s. Uuringutes kasutati m&dduka ja raske depressiooniga VOi
arevushairega tdiskasvanute populatsiooni, kelle vanus oli simulatsiooni alguses ule 18 aasta.

Uhes uuringus [67] modelleeriti populatsiooni vanuses (ile 60 aasta.

Kulutdhususe hindamiseks kasutati uuringutes modelleerimist peamiselt Markovi mudeli, aga
ka otsusepuu voi diskreetse stindmuspdhise simulatsiooni abil. Depressiooni ravi modelleeriti
erinevate AD-dega, mones uuringus olid tdpsustatud ravimirithmad, kuid ei selgitatud, milliseid
ravimeid tapsemalt ja millises jarjekorras kasutati. Enamikus uuringutes ei tapsustatud, milliste
geenide alleele geenitestide abil méaarati. Kulutdhususe analtilisides kasutati nii laiemat, s.0
uhiskonna, kui ka kitsamat, s.o tervishoiu rahastaja perspektiivi. Analliiside tervisetulem olid
kvaliteetsed eluaastad (QALY). Kulusid ja tervisevaljundeid modelleeriti uuringutes 12 nadala
kuni eluea perspektiivis. Kui modelleeritav ajaperiood oli pikem kui aasta, kasutati nii kulude
kui ka valjundite diskonteerimisel 3% mé&ara aastas. Raviskeemide kulutShusust véljendati
taiendkulu tdhususe méérana (ICER) voidetud QALY kohta.
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Tabel 7. Kaasatud kulutdhususe uuringute metoodika

Uurimus Riik AD-ravi Analldsi Ajaperspektiiv. Mudel Kulud Diskontomaar
perspektiiv

Ontario Kanada erinevad ravimid, tervishoiu 1 aasta Markov tapsustamata ei rakendatud

Health, 2021 sh SSRI rahastaja

[66]

Tanneretal.,, Kanada tapsustamata tervishoiu 5 aastat Markov tdpsustamata 3%

2020 [68] rahastaja

Sluiteretal.,, Holland TTA v6i SSRI uhiskond 12 n&dalat Markov 2015 EUR  ei rakendatud

2019 [69]

Groessl etal.,, USA tdpsustamata uhiskond 3 aastat Markov tdpsustamata 3%

2018 [70]

Najafzadeh et USA erinevad ravimid,  Uhiskond 3 aastat mikrosimulatsioon tépsustamata ei rakendatud

al., 2017 [71] sh SSRI

Berm et al., Holland TTA vdi MAOI tervishoiu 12 nddalat otsusepuu 2014 EUR ei rakendatud

2016 [67] rahastaja

Hornbergeret USA tdpsustamata uhiskond eluiga Markov 2013 USD 3%

al., 2015 [72]
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6.2. Kuluthususe uuringute tulemused

FGA juhitud depressiooni ravi kuluthusust hindavate uuringute tulemused on esitatud tabelis 8. Neljas uuringus leiti, et FGA juhitud AD-ravi on
depressiooni ravis domineeriv — kulud on véiksemad ja kvaliteetsete eluaastate arv on suurem kui tavaravi puhul. Koéiki neid nelja kulutdhususe
uuringut oli rahastanud geeniteste tootev ettevdte vai oli uuringu autoritel tddsuhe geeniteste tootva ettevottega. Ulejaanud kolmes uuringus jai
taiendkulu téhususe méar vahemikku 45 000 — 1 333 000 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Neis uuringutes oli ka kasutatud ajaperiood

kdige lihem — 12 n&dalat kuni aasta.

Kdige enam mojutasid analliiside tulemusi geenitesti hind ja analliusi ajaperspektiiv. Kaasatud kulutbhususe uuringute tulemused varieerusid

markimisvéaarselt ja sdltusid sellest, kas geeniteste tootev ettevdte oli uuringut rahastanud.

Tabel 8. Kaasatud kulutdhususe uuringute tulemused

Uurimus Kulud Tervisetulem (QALY) Tulemus (ICER)
Ontario Health, 2021 [66] FGA juhitud ravi: 10 757,28 CAD FGA juhitud ravi 0,73 45 000 EUR/QALY
tavaravi: 8850,79 CAD tavaravi 0,63
Tanner et al., 2020 [68]* FGA juhitud ravi: 2431 CAD  FGA juhitud ravi vs. tavaravi: 0,168 FGA juhitud ravi domineeriv
tavaravi: ei tdpsustatud
Sluiter et al., 2019 [69] FGA juhitud ravi: 970 EUR FGA juhitud ravi 0,146 77 406 EUR/QALY
tavaravi: 881 EUR tavaravi 0,145
Groessl et al., 2018 [70]* FGA juhitud ravi: 44 697 USD FGA juhitud ravi 2,07  FGA juhitud ravi domineeriv
tavaravi: 47 295 USD tavaravi 1,97
Najafzadeh et al., 2017 FGA juhitud ravi: 14 124 USD FGA juhitud ravi 2,09  FGA juhitud ravi domineeriv
[71]* tavaravi: 14 659 USD tavaravi 1,94
Berm et al., 2016 [67] FGA juhitud ravi: 7340 EUR FGA juhitud ravi vs. tavaravi: 1 333 000 EUR/QALY
tavaravi: 7375 EUR 0,00012
Hornberger et al., 2015 FGA juhitud ravi: 272 751 USD FGA juhitud ravi: 13,624  FGA juhitud ravi domineeriv
[72]* tavaravi: 276 515 USD tavaravi: 13,308

*Uuringut oli rahastanud geeniteste tootev ettevdte voi oli uuringu autoritel tddsuhe geeniteste tootva ettevottega.
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6.3. Kokkuvote FGA juhitud antidepressantravi kulutdhususest
teaduskirjanduse andmetel

Slstemaatilise otsinguga leitud neljas kulutdhususe uuringus seitsmest oli FGA juhitud
AD-ravi v0rreldes tavaraviga odavam ja efektiivsem (suurem kvaliteetsete eluaastate arv).
Vottes aluseks ulejaanud kolme uuringu jareldusi kulutbhususe kohta, osutus FGA juhitud
AD-ravi ihes uuringus mitte kulutdhusaks, ning kahes uuringus leiti, et tdiendkulu tdhususe
maéara suure varieeruvuse tottu tundlikkuse analutsis ei saa Uheselt jareldada, et FGA juhitud
AD-ravi oleks kulutdhus. Vaid nende kolme uuringu rahastamisel ei osalenud geeniteste tootev

ettevote ega olnud thelgi autoril tédsuhet sellise ettevottega.

Kulutdhususe uuringutes ei eristatud ravimeid. Mdnes uuringus toodi puudusena esile madal

tdendatuse tase FGA juhitud AD-ravi efektiivsuse ja ohutuse kohta.
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7. FGA juhitud depressiooni ravi soovituslik korraldus Eestis

Siinses raportis keskendutakse modduka ja raske depressiooni ravile AD-dega. Kerge
depressiooni korral soovitatakse sekkumisena pigem psuhhoteraapiat, mistdttu jaadb kerge
depressioon raporti fookusest vélja.

Vaimse tervise probleemiga patsiendi kasitlust on kujutatud joonisel 7. Perearst voi psiihhiaater
diagnoosib patsiendil depressiivse héire, mis vajab esmakordset AD-ravi, ning tulevikus saaks
kasutada FGA juhitud AD-ravi. Taiendavalt voib ette tulla olukordi, mil AD-sid kasutatakse
arevushairete ning uksikutel juhtudel ka kerge depressiooni ravimisel v6i méaérab esmakordse
AD-ravi muu eriala arst, nditeks kardioloog voi sisearst. Ka neil juhtudel voiks tulevikus
kasutusele votta FGA juhitud AD-ravi.

FGA juhitud AD-ravi sihtrihmaks voetakse esialgu esmakordselt AD-raviga alustajad.
Mddduka voi raske depressiooni korral alustatakse sageli ravi selliste AD-dega (nt SSRI-d),
millel on oluline seos CYP ensliimide aktiivsusega. Seega on FGA juhitud AD-ravi kdige
taielikumalt vdimalik kasutada just esmakordselt AD-raviga alustajatel. Edaspidi on vdimalik
FGA juhitud AD-ravi kasutada ka korduvat AD-ravi vajavatel patsientidel, kui neile on
geenitest juba tehtud.

Patsiendid, kes ei ole geenidoonorid, suunab esmakordse AD-ravi méaaranud perearst voi
psuhhiaater geenitesti tegema. Geenitestile saadetud patsientide puhul tuleb arvestada ajaga
geeniproovi votmisest kuni FGA vastuse saamiseni, mis on Tartu Ulikooli Kliinikumi
uhendlabori hinnangul 10-21 paeva soltuvalt geenitesti tulbist. Osa patsiente ilmselt keelduvad
geenitestist ja moni arst ei hakkagi geenitesti tegemise voimalust patsiendile pakkuma. Samuti
vOib juhtuda, et geenitesti ei ole voimalik teha (nt kinnipidamisasutustes) — nende isikute ravis
jargitakse tavaravi soovitusi. Kui patsient on juba geenidoonor, siis l&hitulevikus peaks

geeniinfo olema arstile Kiirelt kattesaadav ja FGA juhitud ravi otsus kohe tehtav.

Parast esmakordse FGA juhitud AD-ravi alustamist kutsutakse patsient kolme nadala jooksul
korduvale vastuvdtule, mis voib olla kontaktvastuvott, aga ka kaugvastuvott telefoni voi veebi
teel. Vastuvotu kaigus antakse teada geenitesti tulemustest ja vajadusel ravimi vahetamise voi
raviannuse muutusest. Seda vaib korraldada arsti asemel vaimse tervise voi perearsti 6de, kuid

ravi korrigeerib toimeaine ja annuse tasandil arst.
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FGA juhitud AD-ravi protsessi on patsient aktiivselt kaasatud ja koos ravimeeskonda kaasatud
spetsialistidega langetatakse geenitesti tulemuse saabudes otsus, kas ravi vajab korrigeerimist

vOi muutmist vai jatkatakse juba olemasoleva ravimiga.

Vaimse tervise probleemiga patsient

| |

Eriarst (pslihhiaater) «---  Perearst

| |

Depressiivse hdirega, esmakordselt antidepressantravi vajav patsient

v.a geenidoonorid ..
_____________ » FGA tellimine

geenidoonor v.a geenidoonorid

FGA juhitud antidepressantravi ~ Tavaravi antidepressantidega  Tavaravi antidepressantidega

\ 10-21 pdeva \

Psiihhiaater, vaimse tervise 6de « -+ Perearst, peredde

4 0
: ! .
[T P PR FGA vastus

FGA juhitud antidepressantravi

10-21 pdeva

Joonis 7. FGA juhitud AD-ravi soovituslik korraldus Eestis

Personaalmeditsiini t66rihma loodud farmakogeneetika teenuse kirjelduse pdhjal asuvad
patsiendi geeniandmed lahitulevikus geneetiliste andmete infosiisteemis, milles on ka info
patsiendi  farmakogeneetilise  fenotliibi  kohta. Arst né&eb patsiendile arvutatud
farmakogeneetilist fenotidipi ja vastavaid ravisoovitusi retseptimoodulis. Personaalmeditsiini
teenused plaanitakse integreerida muude tervishoiuvaldkonna sisteemidega 2023. aasta
jooksul.
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8. FGA juhitud depressiooni ravi kulutohusus Eesti andmetel

8.1. Kulutéhususe analiitsi metoodika

Siinse kulutGhususe analiiisi eesmérk on vorrelda médduka ja raske depressiooni ravis FGA
juhitud AD-ravi ja tavaravi kasutamisega kaasnevaid kulusid ja tervisetulemeid Eestis.
Kulutdhususe arvutamisel tehti andmete vahesuse tottu lihtsustatud analuds, milles FGA
juhitud AD-ravi kulutdhusust hinnatakse taiendkulu tdhususe maérana kvaliteetse eluaasta
kohta. Jargnevalt on Kirjeldatud kulutbhususe analliisi sisendandmeid, mida kasutati

kulutdhususe analtiisi baasstsenaariumis.

8.1.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

FGA juhitud AD-ravi efektiivsuse kohta on uuringutes (ptk 5) esitatud andmed maksimaalselt
24 nédala kohta. Andmed efektiivsuse kohta pikemas ajaperspektiivis puuduvad ja sellest
tulenevalt kasutatakse kulutdhususe analliisis 24-n&dalast ajaperspektiivi.

FGA juhitud AD-ravi kuluthususe hindamise aluseks vdetakse populatsioon, kellel on

diagnoositud maddukas voi raske depressioon ja naidustatud on AD-ravi.

8.1.2. Efektiivsus

Analliusis kasutatakse efektiivsuse néitajatena ravivastuse (PHQ-9 skoori vahenemine > 50%)
ja remissiooni (PHQ-9 < 5) tekkimist. Peatiikis 5 kirjeldatud uuringute seast valiti valja USA-s
labiviidud uuring [45], mille andmed on teiste uuringutega vorreldes kdige hilisemad, valim
kdige suurem ning uuringu tulemused on esitatud kdige pikema ajaperioodi ehk 24 nadala
kohta. Lisas 6 on esitatud esialgsed uuringus leitud remissiooni ja ravivastuse maérad, mis FGA
ja tavaravi vordluses olid statistiliselt oluliselt erinevad 12. nadalal ja remissiooni maar ka 8.
n&dalal. Arvutuste jaoks leiti ravivastuse maarad ilma remissioonita. Tabelis 9 on esitatud

analtsis kasutatud ravivastuse ja remissiooni méérad.

Tabel 9. Ravivastuse ja remissiooni saavutanute osakaal protsentides

Ravivastus (PHQ-9 skoori vahe-
nemine > 50%) ilma remissioonita
FGA juhitud

Remissioon (PHQ-9 <5)
FGA juhitud

. Tavaravi . Tavaravi
ravi ravi
4. nadal 7,9 8,5 9,4 8,0
8. nadal 11,5 9,6 14,7 11,3
12. nadal 13,6 12,6 16,5 11,2
18. nadal 12,6 12,8 15,8 13,6
24. nadal 14,9 11,5 17,2 16,0
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8.1.3. Elukvaliteet

Analiiisis kasutatud elukvaliteedi hinnangud parinevad Mrazeki et al. 2014. aasta
ulevaateuuringust [73] ning on esitatud tabelis 10. Kuna remissiooni ja ravivastuse saanute
hulka hinnati analiiisis vastavalt efektiivsuse uuringus esitatud andmete intervallile iga nelja
vOi kuue nédala jarel, teisendati aasta keskmised elukvaliteedi hinnangud vastavalt nelja- voi

kuuenédalasteks elukvaliteedi hinnanguteks.

Tabel 10. Analliusis kasutatud elukvaliteedi hinnangud [73]

Terviseseisund Aasta keskmine elukvaliteet
Ravivastus ilma remissioonita 0,673
Remissioon 0,826
Depressioon 0,552

8.1.4. Kulud

Kuna FGA juhitud AD-ravi efektiivsuse uuringutes ei eristatud ravimeid ega ravimirihmi, siis
ei eristata ravimeid ka kulutdhususe analliisis ning ravimite hindadega arvutustes ei arvestata.
Eksperdihinnangu kohaselt ei erine ambulatoorse ega statsionaarse ravi kulud ravivastuse ja
remissiooni saavutanute seas. Seetdttu kaasati arvutustesse ainult geenitesti kulu, sest tilejaanud

kulud on FGA juhitud AD-ravi ja tavaravi korral sarnased.

Geenitesti hind soltub sellest, kas patsient on geenidoonor voi mitte. Geenidoonorite geenitesti
hinnaks voeti 15 eurot, mis on eksperdihinnang geeniinfo véljastamise kulule Geenivaramust
patsiendile. Nende patsientide puhul, kes ei ole geenidoonorid (82%), vGeti geenitesti hinnaks
150 eurot, arvestades, et Tartu Ulikooli Kliinikumi thendlabori andmetel on kdiki olulisi CPIC
geene sisaldava paneeltesti ligikaudne hind 200 analiisi korral aastas 300 eurot ja 4000-5000
analliusi korral umbes 150 eurot. Eesti Geenivaramu andmete pdhjal on tle 18-aastaste inimeste

seas geenidoonoreid 18% (Eesti Geenivaramu, otsesuhtlus).

8.2. Kulutéhususe analiisi tulemused

8.2.1. Baasstsenaariumi tulemused

24 nédala perspektiivis kaasneks FGA juhitud AD-raviga lisakulu ainult geenitestile voi
geenidoonorite geeniinfo véljastamisele 125,70 eurot Ghe inimese kohta (vt tabel 11). Mida
suurem on geenidoonorite osakaal rahvastikus ja mida rohkem kasutatakse olemasolevaid FGA
tulemusi korduva AD-ravi alustamisel, seda vaiksemaks muutuks FGA juhitud ravi kulu. FGA

juhitud AD-ravi kasutamisel vdidetakse tdnu kdrgemale ravivastuse ja remissiooni maarale
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0,004 kvaliteetset eluaastat Ghe inimese kohta 24 nédala jooksul. Arvestades lisakulu ja

tervisevoitu, on taiendkulu t6hususe méaar 30 700 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

Tabel 11. Kulud eurodes ja kvaliteetsed eluaastad patsiendi kohta ravistrateegiate kaupa ning

taiendkulu tdhususe méaar

FGA juhitud Tavaravi AD-dega Erinevus
AD-ravi
Kulud 125,70 0 oo
QALY-d 0,499 0,495 0,004
ICER (€/QALY) S0

8.2.2. Tundlikkuse analtitsi tulemused

Tundlikkuse analtlsis hinnati, kuidas muutuvad baasstsenaariumi tulemused viie erineva
stsenaariumi 18ikes:

— geenitesti hind on 150 euro asemel 200 eurot,

— geenitesti hind on 150 euro asemel 100 eurot,

— arvestatakse ainult remissiooni tekkimisega ja ravivastuse tekkimisega ei arvestata,

— alates 12. nédalast puudub erinevus remissiooni ja ravivastuse tekkimise osas FGA

juhitud AD-ravi ja tavaravi vordluses,
— elukvaliteedi hinnangud on 20% suuremad kui baasstsenaariumis,

— elukvaliteedi hinnangud on 20% vaiksemad kui baasstsenaariumis.

Joonisel 8 on esitatud tundlikkuse anallilisis késitletud sisendite muutuste méju analliusi
tulemustele (tdiendkulu tdhususe méaérale) FGA juhitud AD-ravi kasutamisel vorreldes
tavaraviga. Taiendkulu t6hususe méér jadb FGA juhitud AD-ravi kasutamisel vahemikku
20 700 — 53 767 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Kdige enam mdjutab anallusi
tulemusi remissiooni ja ravivastuse tekkimise erinevuse puudumine alates 12. nadalast FGA
juhitud AD-ravi ja tavaravi vordluses ning geenitesti hind.
Efektiivsus vordne alates 12. nadalast 53767
Geenitesti hind =200€ 40713

Geenitesti hind = 100 € 20686

Arvestatakse ainult remissiooniga 39236
Elukvaliteedi hinnangud 20% viiksemad 38374
Elukvaliteedi hinnangud 20% suuremad 25583

15000 20000 25000 30000 35000 40000 45000 50000 55000 60000

Joonis 8. Tundlikkuse analtitsi tulemused
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8.3. Kokkuvdte kulutdhususe analtiusi tulemustest

24 nédala perspektiivis koostatud kulutdhususe analliiisis kaasnes FGA juhitud AD-raviga
lisakulu 125,70 eurot ja lisakasu 0,004 kvaliteetset eluaastat tihe inimese kohta. Tdiendkulu
tdhususe maar oli 30 700 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta, mida vdib 40 000-eurose
piirmééra juures pidada kulutShusaks. Tundlikkuse analtsis jai taiendkulu tdhususe méaéar
FGA juhitud AD-ravi kasutamisel vahemikku 20 700 —53 767 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Kdige enam mdjutas analtdsi tulemusi remissiooni ja ravivastuse tekkimise
erinevuse puudumine alates 12. nédalast FGA juhitud AD-ravi ja tavaravi vordluses ning

geenitesti hind. Kulutdhususe analliusi tegemine oli raskendatud andmete vahesuse tottu.

Kulutdhususe anallitisis kasutati laia valikut geene sisaldavat paneeltesti, mille kasutamisega
tekib kaudne lisakasu — nendel patsientidel, kellele test tehakse, saab FGA infot kasutada teiste
haiguste ravis juba n-0 tasuta. Arvestades, et geenidoonoritel on FGA tulemused juba olemas
ja paneeltesti kulu asemel tekib vaid kordades véiksem kulu info véljastamisele, siis mida
suurem on geenidoonorite osakaal sihtrihmas, seda kulutdhusam on FGA juhitud AD-ravi
vorreldes tavaraviga. Arvestades, et paljud inimesed vajavad elu jooksul korduvat AD-ravi,

suurendab see tulevikus FGA juhitud AD-ravi kulutdhusust veelgi.
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9. FGA juhitud depressiooni ravi eelarvemoju Eestis

Siinses peatlkis hinnatakse modduka ja raske depressiooni ravis FGA juhitud AD-ravi

kasutuselevotuga kaasnevat rahalist moju Eesti Haigekassa eelarvele viie aasta perspektiivis.

FGA juhitud AD-ravi kasutajate arvu prognoosimiseks kasutati haigekassa andmeid
esmakordse mddduka ja raske depressiooniga (retseptil diagnoosikood F32, F32.0, F32.1,
F32.2, F32.3, F32.8 vOi F32.9) isikute kohta, kellele oli aastatel 2018-2021 vélja kirjutatud
vahemalt ks AD retsept (ATC koodi algus NO6A). Aastatel 2018-2012 suurenes selliste
isikute arv 500-1500 inimese vdrra igal aastal, mist6ttu vdeti arvutustes aluseks mitte nelja

aasta keskmine, vaid 2021. aasta inimeste arv — 21 600.

Analudsis on eeldatud, et FGA juhitud AD-ravi voetakse kasutusele jark-jargult. Arvestades
FGA juhitud AD-ravi efektiivsuse ja ohutuse tGendatuse mdddukust, siis eksperdihinnangu
jargi toimub tavaravilt Gleminek FGA juhitud ravile aeglaselt, hdlmates esialgu véikest osa
patsiente. Eksperdihinnangu alusel saab FGA juhitud AD-ravi esimesel aastal 20%, teisel aastal
30%, kolmandal aastal 40%, neljandal aastal 50% ja viiendal aastal 60% sihtriihmast ehk
21 600 inimest. Eeldatakse, et FGA juhitud AD-ravi ei hakata tulevikus kogu sihtrihmal
kasutama, sest osa patsiente vBivad geenitesti tegemisest keelduda ja mdéni arst ei hakkagi

geenitesti vdimalust pakkuma.

Eelarve analusis kasutati sama geenitesti hinda nagu kulutdhususe analtitsis (vt ptk 8.1.4).
Lisaks hinnati mdju haigekassa eelarvele, kui geenitesti hind oleks 150 euro asemel 100 vdi
200 eurot ja sihtrihm oleks igal aastal 10% suurem v@i véiksem kui eeldatakse n-6

baasstsenaariumis (vt tabel 12).

Tabel 12. FGA juhitud AD-raviga kaasnev lisakulu haigekassale viie aasta perspektiivis

vOrreldes tavaraviga

Sihtrihma Kulu haigekassale eurodes
suurus Baasstsenaarium Geenitesti Geenitesti  Sihtrihm  Sihtrihm
(inimeste  Geenitesti hind hind on hind on on10%  on 10%

arv) on 150 € 100 € 200 € suurem  vaiksem
1. aasta 4 320 543 049 365 921 720 177 814 574 271525
2. aasta 6 480 814574 548881 1080266 1086 098 543 049
3. aasta 8 640 1086 098 731842 1440355 1357623 814 574
4. aasta 10801 1357623 914802 1800443 1629147 1086 098
5. aasta 12 961 1629147 1097763 2160532 1900672 1357623
Kokku 5430491 3659209 7201773 6788114 4072869
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FGA juhitud AD-ravi rakendamisega kaasneks haigekassale kumulatiivne lisakulu 5,4 miljonit
eurot viie aasta jooksul. Kui geenitesti hind oleks 50 euro vorra védiksem voi suurem, oleks
kumulatiivne lisakulu vastavalt 3,7 voi 7,2 miljonit eurot. Sihtrihma 20% vahenemise voi

suurenemise korral oleks kumulatiivne lisakulu vastavalt 4,1 vdi 6,8 miljonit eurot.
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10. Jareldused ja soovitused

1. Maddduka tdendatusega voib jareldada, et FGA juhitud AD-ravi véimaldab suurendada
ravivastuse ja remissiooni tdendosust ning vahendada kdrvaltoimete riski mddduka ja
raske depressiooniga patsientidel. Tulemused tuginevad 8 nadala pikkusel jalgimisajal,
mis vastab depressiooni medikamentoosse ravi akuutse faasi kestusele, mille jooksul

Kliinilises praktikas hinnatakse ravivastuse ja remissiooni tekkimist.

2. FGA juhitud AD-ravi depressiooni ravijuhendites enamasti ei kasitleta voi ei anta neis
soovitusi AD-de valimiseks ja doseerimiseks. Mdni rahvusvaheline organisatsioon

soovitab FGA-d kindlate ravimite maaramisel.

3. Kulutdhususe kirjanduse Ulevaatesse kaasatud seitsmes uuringus, milles hinnati FGA
juhitud AD-ravi kulutBhusust vorreldes tavaraviga, varieerus taiendkulu tdhususe maar
oluliselt. Neljas uuringus leiti, et FGA juhitud AD-ravi on vorreldes tavaraviga odavam
ja efektiivsem (suurem kvaliteetsete eluaastate arv). Ulejaanud kolmes uuringus jai
taiendkulu tdhususe mé&ér vahemikku 45 000 — 1 333 000 eurot lisanduva kvaliteetse

eluaasta kohta ning neist tiheski ei jareldatud, et FGA juhitud AD-ravi oleks kulutdhus.

4. Eesti praktikas voiks FGA juhitud AD-ravi sihtriihmaks valida esialgu mddduka voi
raske depressiooniga patsiendid, kellele on madratud esmakordne AD-ravi. FGA
juhitud AD-ravi on koige taielikumalt vdimalik kasutada just esmakordselt AD-raviga
alustajatel, sest mddduka voi raske depressiooni korral alustatakse sageli ravi selliste
AD-dega, millel on oluline seos CYP ensiiimide aktiivsusega. Tulevikus on vdimalik
FGA juhitud AD-ravi kasutada ka korduvat AD-ravi vajavatel patsientidel, kui neile on
geenitest juba tehtud. FGA integreerimiseks praegusesse todvoogu tuleb arvestada ajaga

FGA tellimisest vastuste saabumiseni.

5. Eesti kontekstis tehti FGA juhitud AD-ravi kulutbhususe arvutused 24 nédala
perspektiivis, sest pikema perioodi kohta efektiivsuse andmed puuduvad. FGA juhitud
AD-ravi ja tavaravi vordluses oli taiendkulu téhususe maar 30 700 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta, mida 40 000-eurose piirmé&ara juures vOib pidada
kulut6husaks. Tundlikkuse analtdsis jai tdiendkulu tdhususe mé&ér vahemikku 20 700 —

53 767 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta, kusjuures kdige enam mdjutas
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analliusi tulemusi remissiooni ja ravivastuse tekkimise erinevuse puudumine alates 12.
nadalast FGA juhitud AD-ravi ja tavaravi vordluses ning geenitesti hind. Arvestades, et
geenidoonoritel on FGA tulemused juba olemas ja paneeltesti kulu asemel tekib vaid
kordades vaiksem kulu info valjastamisele, siis mida suurem on geenidoonorite osakaal

sihtrihmas, seda kulutdhusamaks muutub FGA juhitud AD-ravi vdrreldes tavaraviga.

6. Eelarve moju anallisis arvestati FGA juhitud AD-ravi efektiivsuse ja ohutuse
tdendatuse méddukusega ning eeldati, et Gleminek tavaravilt FGA juhitud ravile toimub
aeglaselt, hdlmates esialgu vaikest osa patsiente. FGA juhitud AD-ravi rakendamisega
kaasneks haigekassale kumulatiivne lisakulu 5,4 miljonit eurot viie aasta jooksul.
Tden&oliselt véhenevad FGA rakendamisel tulevikus sellega seotud kulud, sest mida
suurem on geenidoonorite osakaal rahvastikus ja mida rohkem kasutatakse
olemasolevaid FGA tulemusi korduva AD-ravi alustamisel vdi teiste haiguste ravis,

seda vaiksemaks muutub FGA juhitud ravi kulu.

Soovitused
1. Soovitame rakendada FGA-juhitud AD-ravi md6duka voi raske depressiooni
diagnoosi saanud patsientidel, kellele méaratakse esmakordne AD-ravi. Kui tulevikus
suureneb geenidoonorite arv, saab olemasolevaid FGA tulemusi kasutada ka korduva

AD-ravi maaramisel ja teiste haiguste ravis.

2. FGA tulemuste kasutamine peaks arsti jaoks olema véimalikult mugav. FGA tulemusi
naeb arst ainult retseptimoodulis, kuid tulemuste kuvamine mujal arsti to6laual

suurendaks FGA juhitud ravi rakendamist.
3. FGA juhitud AD-ravi rahastamisel soovitame kindla aja mé6dudes hinnata protsessi

toimimist kliinilises praktikas ja kaardistada vimalikud kitsaskohad, mille alusel

muudatusi teha.
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Lisa 1. Lihteiilesanne
Farmakogeneetilise anallitisi tervisekasu ja kulutbhusus depressiooni ravis

Eesmark

Analiisida farmakogeneetilise analulsi juhitud depressiooni ravi tervisekasu ja kuluthusust
ning hinnata, milline oleks farmakogeneetilise testimise optimaalne korraldus depressiooni
ravis.

Taust

Farmakogeneetiline analtitis (FGA) on tiks personaalmeditsiini PerMed projektis arendatavatest
teenusest. FGA teenus keskendub sellele, kuidas GAIS-is olevate geeniandmete p&hjal méarata
ravisoovitusi vastavalt tervishoiutdotaja poolt valja kirjutatavale ravimile. FGA teenuse
eesmaérgiks on aidata ravimi valjakirjutajat ravimi méaéaramisel ja tdsta seeldbi ravikvaliteeti,
muutes patsiendi geneetilistel isedrasustel pdhinevate ravisoovitustega farmakoteraapia
tdhusamaks ja ohutumaks. Soovituste abil on v@imalik véltida patsiendi genoomist tingitud
ravimite korvaltoimeid ja lihtsustada ravimite mé&aramist ja annustamist.

PerMed projekti jargi peaks FG teenus joustuma 2023. aastal. Eesti Haigekassa peaks hakkama
teenuse (laborianaliiisi votmine, riskiarvutuse teostamine) eest tasuma, kuid hetkel puudub
piisav tendus teenuse kasude ja majandusliku mdju osas.

Tehnoloogiad
Uldine protsess koosneb geeniandmete kasutamiseks ettevalmistamisest, Kliinilisse kasutusse
toomisest, fenotlilpide madramisest ja arstile vajalikul hetkel soovituse néditamisest.

1) Patsient annab geeniproovi (kulu haigekassa eelarvele) voi, juhul kui ta on geenidoonor, teeb
Patsiendiportaalis vOi eesti.ee portaalis 1&bi RIA Nousolekute infosiisteemi tahteavalduse,
millega avaldab soovi oma Geenivaramus olevad andmed tuua Ule kliinilisse kasutusse;

2) Patsiendi geeniandmed edastatakse geeniandmete infostisteemi (GAIS);

3) Patsiendile arvutatakse FG fenotulp (nditeks CYP2C19 aeglane lagundaja) ja saadetakse
tervise infoststeemi (TIS) tulemusega saatekirja vastus (fenottubi arvutus on kulu haigekassa
eelarvele);

4) FG algoritmid (ravim + FG fenottp) lisatakse EBMEDS otsustustoe koosseisu;

4) Arst, koostades retsepti ja valides toimeaine, ndeb oma tarkvaras patsiendile arvutatud FG
fenotlipi ja méaératavale toimeainele vastavat ravisoovitust ning saab seda arvesse votta.

Sihtrihm

PerMed farmakogeneetika to6rihm ei ole teenusekirjelduses sihtriihma eraldi vélja toonud.
Sestap ldhtume sellest, et teenuse sihtrihmaks on kdik Eesti inimesed — nii geenidoonorid kui
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mitte geenidoonorid. Kéesolevas anallisis vaadeldakse sihtrihmana depressiooni pddevaid
inimesi.

Uurimiskisimused

1. Milline on tdendus FGA-juhitud depressiooni ravi efektiivsuse ja ohutuse kohta
vOrreldes tavaraviga? Lahendus: tlevaade teaduskirjandusest

2. Millised on ravijuhiste soovitused FGA-juhitud depressiooni ravi kohta? Lahendus:
ulevaade rahvusvahelistest ravijuhistest

3. Milline on tdendus FGA-juhitud depressiooni ravi kuluthususe kohta vdrreldes
tavaraviga? Lahendus: tilevaade teaduskirjandusest

4. Milline on FGA-juhitud depressiooni ravi kulutbhusus Eestis vorreldes tavaraviga?
Lahendus: kulutdhususe modelleerimine Eesti andmetel

5. Milline on FGA-juhitud depressiooni ravi eelarvemdju Eestis? Lahendus: eelarvemdju
analuds Eesti andmetel

6. Milline peaks olema FGA-juhitud depressiooni ravi korraldus Eestis? Lahendus:
ekspertarvamus

Oodatavad tulemused

Raportis antakse toenduspdhine tilevaade farmakogeneetilise analutsi juhitud depressiooni ravi
tervisekasust ja kulutGhususest. Analllsi kéigus viiakse labi kulutGhususe modelleerimine
Eesti andmetel ja vOrreldakse tulemusi tavaraviga. Esitatakse hinnang, millisel kujul ja kellele
peaks teenust Eestis rakendama.

Tdindavat infot teenuse komponentide hinna kohta annab vdimalusel PerMed
projektimeeskond.

Raporti valmimisaeg on maksimaalselt 11 kuud.
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Lisa 2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmérk on
toetada pGhjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse tervisepoliitika elluviimisel,
mis taotleks parimat vaartust thiskonnale. TTH véljund on raport, kus anallisitakse
sustemaatiliselt, l&bipaistvalt ja erapooletult tbenduspdhist informatsiooni tervisetehnoloogia

rakendamise meditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.
Teadusuuringute otsing FGA juhitud AD-ravi efektiivsuse ja ohutuse kohta

Teaduskirjanduse otsing viidi l&bi 2022. aasta mértsis ja aprillis andmebaasis PubMed.
Otsisdnu ja MESH-termineid kombineeriv paring koostati uuringute leidmiseks, mis kasitlevad
FGA juhitud SVH ravi efektiivsust:

(("Depressive Disorder'[Mesh:NoExp] OR "Depressive Disorder, Major'[Mesh] OR
"Depression”[Mesh] OR depression[Title] OR depressive[Title]) AND ("Pharmacogenomic
Testing"[Mesh] OR  "Pharmacogenetics'[Mesh] OR  pharmacogen*[Title] OR
(personali*[Title] AND therapy[Title]) OR ((genotyp*[Title] OR genetic*[Title] OR
genomic*[Title]) AND (guid*[Title] OR test*[Title] OR based[Title] OR algorithm[Title])))
AND ("Meta-Analysis™ [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR meta
analy*[Title/Abstract] OR metanaly*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR
systematic*[Title/Abstract] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled
trial*"[Title/Abstract] OR "randomized control trial*"[Title/Abstract] OR “clinical
trial”[Publication Type] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR
"random*"[Title/Abstract] OR "double-blind method"[MeSH Terms] OR ™double
blind*"[Title/Abstract])).

Otsing andis tulemuseks 225 viidet. Raportisse kaasati uuringud, kus FGA juhitud AD-ravi

vOrreldi tavaraviga. Sellisel moel jéi valikusse 64 allikat.

Edasise selekteerimise kaigus valiti artiklid (n = 16), kus efektiivsuse tulemusnditajatena
kaasati ravivastuse vOi remissiooni saavutamine ja simptomite vahenemine ning arvulised
tulemused nende nditajate kohta olid publikatsioonis voi selle lisamaterjalides véalja toodud.
Kolm artiklit tuginesid sama Kliinilise uuringu andmetele. Seetdttu jaeti kaks nendest korvale.
Efektiivsuse ja ohutuse (ilevaatesse kaasati 13 artiklit.
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Teadusuuringute otsing FGA juhitud AD-ravi kulutbhususe kohta

FGA juhitud AD-ravi kulutdhusust kasitlevatest teadusartiklitest tilevaate saamiseks viidi l1&bi
otsing andmebaasis PubMed aprillis 2022. aastal. Otsingul kasutati jargmist paringut:

(("Depressive Disorder”[Mesh:NoExp] OR "Depressive Disorder, Major*[Mesh] OR
"Depression”[Mesh] OR depression[Title] OR depressive[Title]) AND (*Pharmacogenomic
Testing"[Mesh] OR  "Pharmacogenetics'[Mesh] OR  pharmacogen*[Title] OR
(personali*[Title] AND therapy[Title]) OR ((genotyp*[Title] OR genetic*[Title] OR
genomic*[Title]) AND (guid*[Title] OR test*[Title] OR based[Title] OR algorithm[Title]))))
AND (((cost AND effectiveness) OR cost-effectiveness OR (cost AND utility) OR cost-utility OR
(economic AND evaluation) OR (economic AND burden) OR (cost AND benefit) OR cost-
benefit OR (cost AND efficiency) OR "Cost-Benefit Analysis"[Mesh])).

Otsingu tulemusena leiti 59 vastet, millest pealkirja voi lihikokkuvotte pdhjal jaeti kdrvale 44
artiklit. Alles jaadnud 15 artiklist jéeti kdrvale veel 6 artiklit, mis olid kirjanduse
ulevaateuuringud ja lisaks veel 2 artiklit, mis olid publitseeritud véhemalt 10 aastat tagasi.
Raportisse kaasati 7 kulutdhususe uuringut.
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Lisa 3. Sagedamini kasutatavate antidepressantide korvaltoimed

[17]
Ravimi- Amiinide Anti- Sedatsioon  Ortostaatiline  Stidame-  Toime Kaalu-
rihm tagasihaarde  koliiner- (histamiin-1  hipotensioon sisene seede- tdus .
VoI inhibiitorid giline toime) (alfa-1toime)  erutuse  traktile Kommentaarid
ravim  5-HT NA toime Ulejuhe

SSRI +++ 0/+ 0/+ 0/+ 0 0/+ +++ 0/+ * Levinud seksuaalne diisfunktsioon
* Estsitaliopraamil ja tsitalopraamil annusest sdltuvad juhtivuse
efektid
* Paroksetiinil kdige tugevamad antikolinergilised efektid (véltida
kasutust vanemaealistel)
* Paroksetiin ja fluoksetiin on CYP2D6 inhibiitorid

SNTI ++/++ 44/ 0/+ 0/+ 0/++ 0/+ ++/+++ 0/+ * Levinud seksuaalne diisfunktsioon

+ +++ * Venlafaksiini noradrenergiline aktiivsus on annusest sdltuv

* Aktiivne desvenlafaksiin on venlafaksiini metaboliit
* Voorutussiindroomi tekkevdimalus

Bupro- 0/+ 0/+ 0 0 0 0/+ + 0 * Krambihoogude kdrgenenud risk, mis on annusest sdltuv

pioon * Viltida tarvitamist kui anamneesis epilepsia vdi s00mishéire
» CYP2D6 inhibiitor

Mirta- 0/+ 0/+ 0 +++ 0/+ 0/+ 0/+ ++ * Annused >15 mg vihem rahustavad

sapiin * Voib stimuleerida s66giisu

Vortiok- +++ ++ 0 0 0 0/+ +++ 0 * Levinud seksuaalne diisfunktsioon

setiin

TTA ++++ 4+ +/+++ 0/+++ +/+++ ++ 0/+ +/+++  + TTA-dest desipramiin ja nortriptiliin on paremini talutavad

++ (sedateeriv efekt vaiksem ning antikolinergilisi efekte ja

ortostaatilise hiipotensiooni oht vdiksemad)
* Desipramiin v3ib pohjustada agitatsiooni
* Vgimalik méérata desipramiini, imipramiini ja nortriptuliini
kontsentratsiooni verest

MAOI 0 0 0/+ 0/+ +++ 0/+ 0/+ 0/+ * Vajalik ravi ajal jargida madala tiiramiinisisaldusega dieeti
« Ei sobi koos kasutada siimpatomimeetikumide ja teiste AD-dega
* Alternatiivsele AD-ravile Gmber lilitudes on vajalik labida
ravivaba periood

5-HT = serotoniin, NA = noradrenaliin; +++ = tugev efekt, ++ = mdddukas efekt, + = minimaalne efekt, 0 = efekt puudub
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Lisa 4. USA ravijuhendi soovitused

Seisundi kirjeldus ja sekkumise soovitused [17]

Soovituse
tugevus*

Mittekomplitseeritud depressiooniepisoodi ravi

1.

Depressiooniepisoodi soovitatakse ravida kas psiihhoteraapia vdi farmakoteraapia
monoteraapiana, mis pdhineb patsiendi eelistusel.

Teatud tegurite olemasolu, nt ravivastuse puudumine, haiguse raskusaste ja kroonilisus
vdivad tingida alternatiivsete ravistrateegiate kasutamise, nt ravimi annuse
suurendamise, kombineeritud ravi, ravi vahetamise v8i mitte-esmase ravivaliku
kasutamise (vt soovitusi nr 5, 6).

Arutelu: Nii farmakoteraapia kui ka psiihhoteraapia meetodid on tdestanud oma
efektiivsust monoteraapiana randomiseeritud kontroll uuringutes (RKU-tes).

Kuigi GRADE metoodika alusel vis 1abi vaadatud uuringutes konkreetsete raviviiside
téendite kvaliteet olla vaga madal (kui hinnati nt sumptomite vahenemise voi
remissiooni mééra), leiti, et depressiivne héire on tdsine ja kurnav haigus, millega
kaasneb suur t66lt kdrvale jaédmise ja suitsidaalsuse risk. Jareldati, et kummagi raviviisi
pakkumine on oluliselt parem kui mitte ravi ning ravi kasulikkus (vdhendab
enesetapuriski ja pakub simptomite leevendust koos remissiooniga vahemalt mdnede
patsientide jaoks) Uletas kahjude tekkimise tdendosuse, mistdttu anti tugev soovitus.
Tddeti, et ravimid on odavamad ja kéttesaadavamad kui psiihhoteraapia.
Farmakoteraapia esmavaliku ravimiriihmad on &ra toodud soovituses nr 5 ning ei ole
kindlaid t6endeid, et eelistada esmavalikuna tihte toimeainet teisele. Uuringute
tulemused ei vBimaldanud esile tuua ravivalikute soovitusi lahtudes ravimite
kdrvaltoimete profiilidest.

Tugev poolt
soovitus

Valides ravimeetodiks pstihhoteraapia, soovitatakse jargmiseid tdenduspohiseid
valikuvBimalusi (loetelu ei tugine paremusjérjestusele):

- Aktsepteerimis- ja piihendumise teraapia

- Kéitumuslik aktivatsiooniteraapia

- Kognitiiv- kditumisteraapia (KKT)

- Interpersonaalne psiihhoteraapia

- Teadvelolekul pdhinev kognitiivne teraapia

- Probleemilahendusteraapia

- Lihiajaline psuhhodiinaamiline psiihhoteraapia

Arutelu: Tdendid ei viita sellele, et Uks nimetatud psiihhoteraapia meetod oleks
t6husam voi vBiks olla eelistatum vi mitte eelistatum kui teine. Tddeti, et soovitatud
meetodite thusus on erinevate populatsioonide tasandil sarnane ning saadav kasu on
suurem kui véimalik kdrvaltoimete avaldumine v8i muu saadav kahju. Sageli on
vordlusuuringutes KKT-d kasutatud kui standardravi. Uuringute tulemustega seotud
probleemidena tuuakse vélja: véikesed valimid, suur katkestamise méaar,
jalgimisperioodi lihike kestvus, teraapiagruppidesse jaotumise mitte-juhuslikkus ning
vahene ravikavatsuslike analtiiside teostamine. Psiihhoteraapia planeerimisel on
probleemiks teraapia kattesaadavuse piiratus.

Patsientidele, kes valivad ravivimaluseks psiihhoteraapia, soovitatakse pakkuda
individuaalset vdi rihmateraapiat vastavalt patsiendi eelistusele.

Arutelu: Mitmed uuringud on kinnitanud, et nii grupiteraapia kui ka individuaalne
psthhoteraapia on efektiivsed depressioonisiimptomite ravimisel. Mdlemad
sekkumisviisid on ndidanud t6husust vdrreldes ootejarjekorras olevate, tavaravi saavate
kui ka platseebo gruppi kuuluvate patsientidega. T8endite kvaliteeti on hinnatud
mdobdukaks ning tdendite kogumise piirangutena on vélja toodud: vdikesed valimid,
uuringuprotokollides olevad ebatépsused ja andmete puudumist v8imalike riskide
kohta (nt grupiteraapias védiksem privaatsus, samas suurem sotsiaalne toetus ja vdiksem
labiviimiskulu).

Nork  poolt
soovitus

Noérk  poolt
soovitus

Kerge kuni mddduka depressiooniepisoodi korral soovitatakse pakkuda spetsialisti poolt
juhitavat arvuti-/internetipdhist  kognitiivset kaitumisteraapiat, kas téiendavalt
farmakoteraapiale v8i esmavalikuna, sbltuvalt patsiendi eelistusest

Arutelu: Kuigi arvuti-/internetipdhiste psiihhoteraapiate eelised ravi puudumise ees
kaaluvad (les vB8imalikud kahjud, on olemasolevate tendite usaldusvaarsus madal.
Piiranguteks eeskatt: valimite vadikesed suurused, depressioonisiimptomite taandumist

Nork  poolt
soovitus
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hinnatud enamasti tiksnes enesekohaste raportite alusel, randomiseerituse puudumine,
suur teraapiaprotsessi katkestajate osakaal.

5. Esmase farmakoteraapia valimisel voi patsientidele, kes on varem hésti reageerinud
farmakoteraapiale, soovitatakse pakkuda tihte jargnevast valikust (loetelu ei tugine
paremusjarjestusele):

- Bupropiooni

- Mirtasapiini

- Serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorit

- Trasodoon v@i vortioksetiin

- Serotoniini tagasihaarde inhibiitorit

Nork  poolt
soovitus

6. Esmase farmakoteraapia valimisel soovitatakse mitte kasutada:
- Esketamiini

- Ketamiini

- Monoamiini oksudaasi inhibiitorit

- Tritsuklilist AD-d

Nork vastu
soovitus

Arutelu soovituse 5 ja 6 kohta: TGendid ei viita sellele, et iks konkreetne AD nt vGi
ravimklass on depressioonisiimptomite taandumises vdi remissiooniméaara
saavutamises tbhusam Kkui teine. Teatud ravimklassid on aga seotud suurema
kdrvaltoimete (sh toksiliste krvaltoimete) esinemissagedusega kui teised, mis on
piiranud nende kasutamist uuringutes ja kliinilises praktikas (ning asetanud need
ravimid teisese valiku gruppi). Soovituste aluseks oleva téendusmaterjali kvaliteet on
hinnatud védga madalaks. Olulisemate uuringute kitsaskohtadena tuuakse vélja
randomiseerimise ja pimendamisega seotud probleemid. Lisaks on taheldatud, et
patsientide eelistused ja véartused psiihhofarmakonide kasutamise osas varieeruvad
suurel médral, mida tuleb samuti ravimite soovitamisel arvestada.

7. Pole piisavalt poolt vdi vastuargumente, mis aitaks farmoakogeneetilistele testidele
tuginedes suunata AD-ravi valikut.

Arutelu: Aastal 2021 todeti, et k&esoleval hetkel on liiga véhe tdendeid, et anda poolt
vOi vastu soovitus farmakogeneetilise testimise kohta, mis aitaks valida v8i doseerida
AD-ravi v8i valida spetsiifilist farmakoloogilise ravi teostamise strateegiat.
2021.aastaks avaldatud uuringute kvaliteet oli vdga madal, kuna valimid olid véikesed
ja enamus uuringutest olid l1abi viidud &rilistel eesmarkidel.

Lisaks on margitud, et USA Toidu- ja Ravimiamet (FDA) ning mittetulundusiihingud
nagu nt Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIP) on soovitanud
FGA-d, tuginedes eeskatt farmakokineetilisele tdenduspdhisele infole. Seega, CPIP
soovitab FGA-d teatud AD-de puhul ning toetutakse tdendusmaterjalile, et m&ned
genotiiibid muudavad oluliselt nende ravimite metabolismi. Nimetatud soovitused ei
vta arvesse kliinilise seisundi muutust. FDA on samadele argumentidele toetudes
samuti soovitanud teatud AD-de puhul FG-d kasutada. Kuigi genotUpiseerimisest on
saanud standardne kliiniline laboripraktika, on oluline markida, et geenitestide
tulemuste télgendusi ning ravisoovitusi ei ole standardiseeritud. Kuigi CPIP ja teised
sarnased organisatsioonid on valja to6tanud FGA-dest lahtuvaid tegutsemisjuhendeid,
ei ole Kliinilised laborid kohustatud neid soovitusi jargima.

8. Kerge kuni mddduka depressiooniepsioodiga patsientidele, kes keelduvad
farmakoteraapiat ja kes keelduvad esmavaliku t6enduspdhisest psiihhoteraapiast voi ei
saa seda kasutada, soovitatakse pakkuda mittedirektiivset toetavat ravi.

Arutelu: Olemasolevate uuringute véhesuse tttu on hinnatud t6endite usaldusvaarsus
madalaks. Tddetakse, et kui nimetatud sekkumise jarele on vajadus, siis potentsiaalne
kasu kaalub (les vdimaliku kahju, mis kaasneks mitte sekkumisega.

9. Ei ole piisavalt tdendeid jareldamaks, et kaugsekkumised telemeditsiini vahendusel on
efektiivsemad vdi vahem efektiivsemad kui kontaktvastuvétud.

Arutelu: Telemeditsiini vimalused on ajas tiha avardunud ning nende kasutusele
vBtmine on parandanud tervishoiuteenusele ligipadsetavust, millele saadi kinnitust ka
COVID-19 pandeemia ajal. Teisalt on piirangutena margitud, et patsientide
infotehnoloogiliste seadmete omamises, kasutamise oskustes ja mugavuses esineb
varieeruvusi ning kiire internetiihendus ei pruugi olla kdikidele kattesaadav.

Ei poolt ega
vastu
soovitus

Nork  poolt
soovitus

Ei poolt ega
vastu
soovitus
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On taheldatud, et kontaktvastuvoétte ja infotehnoloogiliste vahendite abil tehtavate
vastuvdttude vérdlusuuringuid on vahe, valimid neis on véikesed, isikute gruppidesse
jaotumine ei ole olnud juhuslik ning uuringutesse on suurel hulgal kaasatud Ameerika
Uhendriikide sGjaveterane, mistottu tulemused ei ole sageli tldistatavad kdikidele
depressiivsetele haigetele. Kuigi uuringute kvaliteeti hinnati hetkel vga madalaks,
margiti eraldi dra, et kaugvastuvottudest tulenevaid kahjusid ei taheldatuid.

Rask

e depressiooniepsioodi ning esmase ravivaliku korral ilmnenud osalise v8i puuduliku

haigusepisoodi ravi

ravivastusega

10.

11.

Jérgnevatel juhtudel:

- raske depressiooniepisood (nt PHQ-9 skoor >20),

- raske depressiooniepisood, kestvusega Ule kahe aasta,

- korduv hdire avaldumine (kahe vdi enama episoodiga)
soovitatakse  kasutada  farmakoteraapia ja  tGenduspdhise
kombinatsiooni.

psuhhoteraapia

Nork  poolt
soovitus

Arutelu: Téendusmaterjali usaldusvéarsus on hinnatud vaga madalaks, tulenevalt
asjaolust, et sedalaadi RKU-id on véhe, vdrreldavad grupid uuringutes on olnud véga
vdikesed ja heterogeensed, sh h8lmanud erinevaid komorbiidseid hairegruppe ning
uuritavate sattumine erinevatesse gruppidesse ei ole olnud juhuslik. Siiski,
potentsiaalne kasu uletab véimaliku kahju ning tuleb arvestada, et erinevad patsiendid
vOivad eelistada kas iihe meetodi v6i kombineeritud ravi kasutamist.

Patsientidele, kellel on ilmnenud tksnes osaline ravivastus vdi ravivastus esmasele
farmakoloogilise sekkumise soovitusele puudub, soovitatakse jargnevaid valikuid
(loetelu ei tugine paremusjérjestusele):

- Uleminekut teisele AD-le (sh TTA-d, MAOI-d vdi need, mis on toodud soovituses 6),
- Uleminek psiihhoteraapiale,

- tiendust pstihhoteraapiaga voi

- ravi augmenteerimist teise pdlvkonna antipsiihhootikumiga.

NGrk  poolt
soovitus

Arutelu: Patsientidel, kes on saavutanud véhemalt 12 n&dalat kestnud, adekvaatses
annuses tarvitatud, esmase valiku AD-ga likshes osalise simptomite leevenemise
(<50%), neil tuleks ravi korrigeerida. Kuigi RKU-id on vahe, uuringuvalimid on
vdikesed ning heterogeensed, soovitatakse ndrgale tdendatusele tuginedes: kasutada
alternatiivset AD-d, kasutada psuihhoteraapiat (iseseisva vdi tiendusena
psuhhofarmakonidele) vdi vbimendada ravi teise pélvkonna antipsiihhootikumidega.
Antipsihhootikumide kasutamisel tuleb arvestada taiendavate kdrvaltoimete
avaldumisriskiga: jalgida metaboolseid nditajaid, maksaensiiimide taset, vbimalikke
muutuseid kehamassiindeksis ja verer6huvédrtustes ning véimalike tahtmatute
liigutuste vdi akatiisia avaldumist.

12.

13.

Patsientidele, kellel on ilmnenud tksnes osaline ravivastus v8i ravivastus kahele
esmasele farmakoloogilise sekkumise soovitusele puudub, soovitatakse korduvat
transkraniaalset magnetstimulatsioonravi (KTKM).

Nork  poolt
soovitus

Arutelu: Uuringutega seotud piirangud: uuringute hulk on véike, neisse on kaasatud
vaikesed valimid ning sageli pole selgelt defineeritud randomiseerimise viis. Lisaks
suur hulk osalejaid on uuringu ennetéhtaegselt katkestanud. Siiski, KTKMi kasutamise
eelised raviresistentse depressiooni ravis kaaluvad Ules potentsiaalse kahju tekitamise
vB8imalused, mis on tavaparaselt minimaalsed ja juhitavad. Puudusena on meetodi osas
ara toodud ka ajalise kulu aspekt, mis v8ib mdjutada patsientide eelistust raviga
ndustuda voi mitte.

Patsientidele, kes ei ole reageerinud mitmele, adekvaatses annuses kasutatud
esmavaliku AD-le, soovitatakse ravi augmenteerimiseks kasutada ketamiini voi
esketamiini.

Noérk  poolt
soovitus

Arutelu: Ketamiiin ja esketamiin on ndidanud t6husat efekti depressioonisimptomite
taandumisele, isedranis juhtudel, mil depressiivse meeleoluga kaasneb oluline suitsiidi
sooritamise risk. Siiski uuringuid on hetkel veel vdhe, uuringud on h8lmanud véikeseid
valimeid ja uuringuperioodid on olnud liihikesed. Lisaks on taheldatud, et uuringutes
vBib esineda kallutatust, kuna sedalaadi ravi kasutamisega seondub eelarvamuste oht,
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Soovituse
tugevus*

mistdttu uuringus osalemiseks ndusoleku andnud patsientide kohta kogutud tulemused
ei pruugi olla tldistatavad depressiivsete haigete populatsioonile. Lisaks esineb
ketamiini ja esketamiini kasutamisel tdiendavaid k&rvaltoimeid, mis v6ivad raviga
soostumist mdjutada.

14.

Elekterkrampravi (EKR) soovitatakse pakkuda kas koos v6i ilma psiihhoteraapiata
mistahes jargneval juhul:

- katatoonsete stimptomite olemasolul, - pstihhootilise depressiooni puhul,

- tBsise suitsidaalsuse korral,

- patsiendi varasemast anamneesist on teada EKR efektiivsus,

- vajadus kiire ja tdhusa ravivastuse jarele kas meditsiinilisel voi

psuhhiaatrilistel pdhjusel,

- muude ravimeetoditega seotud riskid on suuremad kui EKR riskid selle konkreetse
patsiendi jaoks (st samaaegselt esinevad meditsiinilised

asjaolud muudavad EKR kdige ohutumaks depressiooniepisoodi ravi alternatiiviks),
- anamneesis puudulik ravivastus voi talumatud kdrvaltoimed mitmele

AD-le.

Arutelu: Kuigi uuringute kvaliteet on vdga madal ja EKR raviga v6ivad kaasheda
stigmatiseeritus ning anesteesiast tingitud kdrvaltoimed vdi médduv kognitiivse
funktsiooni langus, on lahtutud soovituse andmisel asjaolust, et saadav kasu EKRI
kasutamisest dlaltoodud juhtudel kaalub (les ravist pdhjustatud kahju/koormuse (nt
katatoonia, meeleoluga Uhtivad psiihhootilised simptomid, suitsidaalsus), mis vdib
ilmneda kui ravimeetodit ei kasutata.

Tugev poolt
soovitus

Erineva raskusastmega depressiooniepsioodi tagasilanguse ennetamine / ravi séilitusfaasis

15.

16.

Patsientidele, kes saavutavad remissiooni AD-raviga, soovitatakse jatkata sama ravimi
terapeutilise annuse tarvitamist vahemalt kuus kuud, et vdhendada relapsi riski.

Arutelu: Téenduspdhise info kvaliteet on md6dukas. Ukski ravimklass ei oma
suuremat potentsiaali relapsi drahoidmisel vGrreldes teise AD-ravi klassiga.
Remissiooni pisimine ravi foonil kaalub tles v8imalikud ravimi tarvitamisest tingitud
kahjud. Patsiendid eelistavad jatkata ravimi tarvitamist, mis on simptomeid
leevendanud, et sdilitada remissiooni olemasolu, véltida tagasilanguse ilmnemist.

Patsientidele, kellel on suur risk relapsi v8i korduva episoodi tekkeks (nt kaks v0i
rohkem varasemat episoodi, ebastabiilne remissioon), soovitatakse pakkuda kas
kognitiivset-kaitumisteraapiat, interpersonaalset teraapiat voi teadvelolekul p&hinevat
kognitiivset teraapiat (tbendid ei toeta neist Uhe teraapiavormi eelistamist teiste suhtes).

Arutelu: Soovituse aluseks olevate uuringute kvaliteet on madal (sh véhe uuringuid).
Sellegipoolest, saadav kasu psiihhoteraapia kasutamisest kaalub iles
depressiooniepisoodi kordumisega seonduvate kahjude ja koormuse méara. Patsientide
eelistused vdivad olla erinevad ning on patsiente, kes eelistavad
psuhhofarmakoteraapiat psiihhoteraapiale.

Tugev poolt
soovitus

NGrk  poolt
soovitus

Soovitused teatud patsientide riihmadele

17.

Imetavatele emadele vdi rasedatele, kellel avaldub kerge kuni mé&duka raskusastmega
depressiooniepisood, soovitatakse pakkuda esmavaliku ravina tenduspdhist
psiihhoteraapiat (vt 2. soovitust). Patsientidel, kellel on enne rasedust esinenud
depressioonistimptomid Kliinilisel tasemel ja kellel avaldus positiivne ravivastus AD-
ravile ning kes on jatkanud ravimi tarvitamist stabiilses annuses, nende puhul tuleb
kaaluda edasise raviotsuste tegemisel riski ja kasu suhet nii emale kui lootele.

Arutelu: Tdendite kvaliteet on eeskétt uuringute véikese arvu ja neisse kaasatud
uuritavate véikese arvu tdttu madal. Kaaludes kasu ja kahju riske soovitatakse
psthhoteraapiat ning ka patsiendid ise eelistavad sageli seisundist tulenevalt antud
ravimeetodit.

Tugev poolt
soovitus

18.

Vanemaealistele (>65-aastased) soovitatakse kerge kuni mddduka
depressiooniepisoodi avaldumisel pakkuda esmavalikuna psihhoteraapiat (vt 2.
soovitust). Oluline on l&htuda patsiendi eelistustest ning psiihhofarmakoni valikul tuleb
otsuse langetamisel arvestada tdiendavaid ohutusriske.

Arutelu: Vanemaealiseid, depressiivse hdirega patsiente kaasavate uuringute téendite
kvaliteet on madal (uuringute arv on vaike, kaasatud valimid on véikesed, puuduvad

Nork  poolt
soovitus
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vérdlusuuringud, mis hélmaks ravimit v6i psiihhoteraapiat saavaid eakaid). Kuigi
psthhoteraapiast saadav kasu letab v@imaliku kahju, tuleb arvesse votta antud
vanuseriihma vdimalikku eripérast suhtumist psiihhoteraapiasse.
19. | Kerge kuni mddduka depressiooniepisoodiga patsientidele, kellel ilmneb oluline Nork  poolt
suhtest tulenev distress, soovitatakse pakkuda paaridele suunatud pstihhoteraapiat. soovitus

Arutelu: Labiviidud uuringute tdendite kvaliteet on madal (uuringute arv on vaike,
kaasatud valimid on véikesed, puuduvad vérdlusuuringud ravimite ja kombineeritud
meetodite kasutamise kohta). Kuigi patsientide eelistused on erinevad ning méned
patsiendid keelduvad pslihhoteraapiast, siis meetodi rakendamisel siiski potentsiaalne
kasu Uletab v8imaliku kahju.

20. | Kerge vb6i mGdduka depressiooniepisoodi puhul, millel aastaajast s6ltuv vdi séltumatu | N6rk  poolt
kulg, soovitatakse pakkuda valgusteraapiat. soovitus

Arutelu: Tdendusmaterjali kvaliteedi usaldusvéarsus on madal. Uuringuid véhe ja neis
esineb olulisi metodoloogilisi puudujééke: sh véikesed valimid, randomiseerimise ja
pimestamise puudumine. Ravimeetodi puuduseks v8ib pidada ka spetsiaalse
valgusallika olemasolu vajadust ning teraapiaprotsessile kuluvat aega. Siiski,
ravimeetodi kasutamisega ei kaasne olulist kahju tekitamist ning meetod on
rakendatava monoteraapiana v0i kaasuva sekkumismeetodina.

*- Soovitused tuginevad ravijuhendites kasutusel olevale GRADE-meetodile (ingl Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation System) [74]
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Lisa 5. Meta-anal

uus

kohta: alarithma analiuus

A Ravivastuse saavutamine 12 nédala jooksul

FGA juhitud antidepressantravi efektiivsuse

FGA juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bradley, 2018 152 237 98 213 59.4% 1.3891.17, 1.66] |
Pérez, 2017 7o 185 65 161 40.6% 1.12 [0.87,1.44]
Total (95% CI) 392 374 100.0% 1.27 [1.03, 1.58]
Total events 222 163
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi=1.96, df=1 (P= 0.16); F= 40% ) T t |
Test fi Il effect Z=2.24 {P=0.03 oo 1 10 100
estfor overall efiect 2= 3.24 (P =0.03) Tavaravi efektiiveem FGA juh ravi efektiivsem
B Remissioon 12 nadala jooksul
FGA juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bradley, 2018 14 40 7 53 26.2% 2.651[1.18, 5.95] —
Pérez, 2017 A3 185 53 161 377% 1.04[0.76,1.42]
Singh, 2015 a3 74 21 74 361% 2520[1.71,3.73 ——
Total (95% Cl) 269 288 100.0% 1.83 [0.91, 3.67]
Total events 120 =h|
Heterageneity: Tau®= 0.31; Chi*=14.11, df= 2 (P = 0.0008}; F= 86% o ] e 100

Test for overall effect: Z=1.70(F = 0.05)
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Lisa 6. Ravivastuse ja remissiooni maarad

[45]

Ravivastus (PHQ-9

skoori vahenemine Remissioon (PHQ-9 <5),

>50%) ilma %
remissioonita, %
FGA p- FGA p-
juhitud  Tavaravi vaartus juhitud  Tavaravi vaartus

ravi ravi
4. nadal 17,3 16,5 0,58 9,4 8,0 0,27
8. nédal 26,2 20,9 0,005 14,7 11,3 0,02
12. nadal 30,0 23,8 0,004 16,5 11,2 0,001
18. néadal 28,4 26,3 0,23 15,8 13,6 0,14
24. nédal 32,1 27,5 0,03 17,2 16,0 0,45
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Health effects and cost-effectiveness of genotype-guided treatment
for depression

Summary

Objectives: To estimate the health effects of genotype-guided treatment for depression and the
cost-effectiveness and budget impact of the intervention in Estonia.

Methods: A systematic literature search was performed in PubMed to identify randomised
controlled trials (RCT) on the effectiveness and safety of genotype-guided treatment in
depression. A meta-analysis of the effectiveness and safety and a systematic review of the cost-
effectiveness was conducted. 24-week time perspective was used to perform the cost-
effectiveness analysis as there was no efficacy data beyond the period. A cohort consisted of
people who had previously diagnosed moderate to severe depression and for whom
antidepressant treatment was indicated for the first time. Probabilities and quality of life
estimates were based on published literature. The analysis used the perspective of the Estonian
Health Insurance Fund (EHIF), which was taken into account in determining the costs for the
analysis. The treatment costs were calculated based on resource use data from EHIF health care
service prices. Results were presented in terms of costs, quality-adjusted life-years (QALY)
and incremental cost-effectiveness ratios (ICER). A 5-year budget impact analysis was carried
out from the healthcare payer perspective.

Results: Based on the results of the meta-analysis of seven RCTs can be concluded with
moderate evidence that genotype-guided antidepressant treatment is effective in increasing
symptom remission and treatment response rate compared to usual care. It is important to
consider that the primary studies in the meta-analysis were of low to moderate quality.

The cost-effectiveness analysis showed that the ICER was €30,700 per QALY gained. In
sensitivity analysis, the results were most influenced by the price of gene test. Applying
genotype-guided antidepressant treatment in the population with moderate to severe depression
for whom antidepressant treatment was indicated for the first time, would cost an additional
€5.4 million within five years for EHIF compared to usual care.

Conclusions: Genotype-guided antidepressant treatment is cost-effective in moderate to severe
depression compared to usual care in Estonia, although the evidence of effectiveness was of
moderate quality.
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