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Kokkuvote

Rasvumus on kompleksne mitmeteguriline haigus, mida iseloomustab liigse rasva ladestumine
inimese organismis. Selle méaaratlemiseks kasutatakse kehamassiindeksit (KMI) — inimene
loetakse rasvunuks, kui KMI (letab 30 kg/m2. Rasvumuse patogeneesis mangivad rolli
erinevad bioloogilised, keskkondlikud ja sotsiaalsed tegurid. Rasvumusega vOib kaasneda
mitmete organsisteemide kahjustus ning sellest tingitud haiguskoormus, elukvaliteedi ja
to6voime langus on seotud seisundi raskusastmega. Rasvumus ja sellest tingitud tusistused
suurendavad markimisvéaarselt tldsuremust, peamiselt sidame-veresoonkonnahaiguste (SVH),

2. tlilpi diabeedi (T2DM) ning teatud pahaloomuliste kasvajate tottu.

2022. aastal labi viidud Eesti tdiskasvanud rahvastiku tervisekéitumise uuringu andmetel olid
16-64-aastastest vastanutest ligikaudu 33% Ulekaalulised ning 21% rasvunud. VVorreldes 2010.
aastaga on rasvunute osakaal suurenenud 4% vorra. Uha kasvavast levimusest ja suurest
haiguskoormusest tingituna on rasvumus tdsine rahvatervise probleem, millega kaasnevad

ulatuslikud ravi- ning sotsiaalhoolekandekulud.

Rasvumuse pdhiraviks on elustiili muutmine, mis hdlmab range toitumiskava jargimist ja
regulaarset flusilist aktiivsust. Rasvumuse ravi eesmérk on eelkdige séilitada patsiendi
metaboolset tervist ning ennetada vOi ravida rasvumuse tusistusi ja parandada patsiendi
elukvaliteeti, mitte ainult kaalu langetada. Range treening- ja toitumiskavade jargimisega on
vBimalik saavutada 3-5% kaalulangus. Kui elustiilimuudatustega saavutatav kaalulangus ei ole
piisav, et liigsest kehakaalust tingitud tisistusi ennetada ja ravida, on soovitatav kasutada
taiendavalt nii farmakoteraapilisi kui ka Kirurgilisi sekkumisi. Siinse raporti eesmark oli
hinnata subkutaanselt sistitava semaglutiidi efektiivsust, ohutust ja kulutdhusust rasvunud

patsientide ravis ning vorrelda seda alternatiivsete ravivdimalustega.

Rasvumuse ravijuhendites soovitatakse rakendada farmakoteraapiat rasvumuse ravis juhul, kui
elustiili muutmine ei ole soovitud tulemusi andnud voi patsiendil esinevad Ulekaalulisusega
seotud kaasuvad haigused. Rahvusvaheliste ravijuhendite pdhjal on rasvumuse
farmakoteraapias esmavaliku ravim semaglutiid, mida manustatakse iganddalase subkutaanse
ststena séilitusannuses 2,4 mg. Eesti tlekaalulisuse ja rasvumuse ravijuhendis konkreetsete
preparaatide kohta soovitusi ei anta. Kirurgilist kaalulangetavat ravi soovitatakse Eesti
bariaatrilise patsiendi kasitlusjuhendis patsientidele, kelle KMI on > 40 kg/m? v&i > 35 kg/m?

ning kellel esineb vahemalt tiks Ulekaalulisusega seotud kaasuv haigus.



Semaglutiidi kaalu langetav efekt on tGestatud mitmetes kliinilistes uuringutes nii diabeediga
kui ka diabeedita patsientide seas. Kliiniliste uuringute andmetel saavutati iganddalase
subkutaanselt manustatava 2,4 mg semaglutiidi kombineerimisel elustiili muutmisega
keskmiselt 12% suurem kehakaalu langus kui ainult elustiili muutmisega. Kuna
semaglutiidravi uuringud on kestnud maksimaalselt 104 kuud, pole teada semaglutiidi kaalu
langetav efekt pikas perspektiivis. Kuigi semaglutiid vdib pdhjustada gastrointestinaalseid

kdrvalnahte, on need uldiselt talutavad ja ise mé6duvad.

Liraglutiidiga (séilitusannus 3 mg) saavutati kliinilistes uuringutes vorreldes platseeboga
keskmiselt 5% suurem kaalukaotus. Semaglutiidi ja liraglutiidi otse vdrrelnud uuringus leiti, et
semaglutiidi kaalu langetav efekt on 9,4% suurem Kkui liraglutiidil. Tirtsepatiidi ei ole
diabeedita patsientide  populatsioonis  semaglutiidiga  vorreldud, kuid platseebo
vordlusuuringutele tuginedes on tdendoline, et tirtsepatiidi kaalu langetav toime on
semaglutiidi omast suurem. Tirtsepatiidraviga (sdilitusannus 5-15 mg) vahenes diabeedita
patsientide kehakaal vdrreldes platseeboga 12-18% rohkem. Semaglutiidi, liraglutiidi ja
tirtsepatiidi  kdrvalndhtude profiilid, esinemissagedused ja ko&rvalndhtude tottu ravi
katkestamise madrad olid sarnased.

Kéesolevalt puuduvad otsesed bariaatrilise kirurgia ja semaglutiidravi voérdlusuuringud.
Kliinilistes uuringutes on bariaatrilise kirurgia kaalu langetav efekt olnud vGrreldes
konservatiivse raviga ligikaudu 21% suurem, jalgimisuuringutes on naidatud veelgi suuremat
efektiivsust. Kliiniliste uuringute ja metaanalttiside p&hjal pisib bariaatrilise kirurgia raviefekt
ka Ule kimneaastase jalgimisperioodi jooksul. Samas on bariaatrilised l8ikused seotud
tunduvalt raskemate vGimalike kdrvalnahtude ja tiisistustega kui semaglutiidravi. Bariaatrilise
operatsiooni jarel esineb varaseid tlsistusi keskmiselt 2-3%-I patsientidest ning pikaajalisi
tlsistusi 5-10%-I patsientidest.

Avaldatud kulutBhususe uuringutes hinnati semaglutiidravi kuluthusust rasvumuse ravis
vOrdluses alternatiivsete ravimeetoditega (ravi puudumine, elustiili muutmine ja
liraglutiidravi). Uuringutulemuste vorreldavuse huvides keskenduti uuringutele, milles kasutati
semaglutiidi  séilitusannuses 2,4 mg. Kulutdhususe uuringute tulemuste pdhjal oli
semaglutiidravi s6ltumata vdrreldavast ravimeetodist kallim ja efektiivsem. Téiendkulu
tdhususe mé&ér varieerus uuringuti suures ulatuses — vorreldes ravi puudumisega oli see 25 702
eurot (n=1), vorreldes elustiili muutmisega 16 996 — 224 666 eurot (n=3) ja vorreldes
liraglutiidraviga domineeriv kuni 29 387 eurot (n =5) lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

Erinevused tulemustes olid seotud ajaperspektiivi valiku, sihtrihma maaratluse, semaglutiidi

7



efektiivsuse ja vOrreldavate sekkumiste maksumusega. Hinnang ravimi kulutdhususele sdltus

ka konkreetse riigi maksevalmidusest.

Eesti andmetel vorreldi semaglutiidi, liraglutiidi, tirtsepatiidi ja elustiili muutmist semaglutiidi
naidustusega sihtriihmas (KMI > 30 kg/m? vdi > 27 kg/m? koos vihemalt tihe tilekaalulisusega
seotud kroonilise haigusega) ning semaglutiidi, bariaatrilist kirurgiat ja elustiili muutmist
bariaatrilise kirurgia naidustusega sihtriihmas (KMI > 40 kg/m? vai > 35 kg/m? koos vahemalt
uhe Ulekaalulisusega seotud kroonilise haigusega). Baasstsenaariumis eeldati, et
farmakoteraapilise ravi kestus on kaks aastat. Kulutdhusust hinnati téiendkulu téhususe

maéarana kvaliteetse eluaasta kohta eluea perspektiivis, kasutades Markovi kohordimudelit.

Analuisi tulemusena leiti, et vorreldes elustiili muutmisega vaheneb kdigi sekkumistega
haigestumus SVH-desse ja diabeeti ning pikeneb kvaliteetne eluiga. Samuti kaasnes kdoigi
ravimite ja bariaatriaga sekkumisega seotud lisakulu, kuid samas saavutati kokkuhoid
ulekaalulisusega seotud haiguste ravikulude arvelt. Taiendkulu t6hususe méaar oli vdrreldes
elustiili muutmisega semaglutiidi nédidustusega sihtriilhmas semaglutiidi kasutamisel 32 559
eurot, liraglutiidi kasutamisel 38 133 eurot ja tirtsepatiidi kasutamisel 50 364 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. Bariaatrilise kirurgia néidustusega patsientide sihtrihmas oli
semaglutiidi taiendkulu t6hususe méaéar vorreldes elustiili muutmisega 26 250 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. Bariaatriline Kirurgia domineeris nii elustiili muutmist kui ka
semaglutiidravi, st suurem tervisekasu saavutati vaiksemate kuludega. Kdige enam mdjutasid
farmakoteraapiliste sekkumiste kuluthusust ravi (sh ravitoime) kestus, KMI ja HbA1c algtase
ja ravi l8ppemise jargse taastumise tase, KMI taastumise aeg ja edasine kasv ning
diskontomaar. Bariaatriline Kirurgia jai domineerima peaaegu koigis tundlikkuse analliusi

stsenaariumites, vorreldes nii elustiili muutmise kui ka semaglutiidiga.

Eelarve moju analusis hinnati semaglutiidravi hiivitamisega kaasnevat lisakulu Tervisekassa
eelarvele viie aasta perspektiivis viies KMI-I pdhinevas sihtrihmas ning the- ja kaheaastase
semaglutiidravi kestuse korral. Kaheaastase semaglutiidravi hulvitamisega kaasneks
Tervisekassale viie aasta jooksul olenevalt sihtrihma suurusest 42,47-1148,68 miljoni euro
suurune lisakulu. Uheaastase semaglutiidravi hivitamise korral oleks lisakulu olenevalt
sihtrihmast 18,42-523,64 miljonit eurot. Lisakulu tuleneb téiendavast ravimikulust, samas
tekib nii kahe- kui Uheaastase semaglutiidravi korral kokkuhoid Ulekaalulisusega seotud
ravikuludelt. Kuna semaglutiidravi rahastamine on seotud markimisvéarse lisakuluga
Tervisekassa eelarvele, peaks kaaluma semaglutiidravi sihtriihmade kitsendamist ja ravi ajalist

piiramist.



1. Raporti eesmark ja uurimisktsimused

Rasvumus on krooniline haigus, mis on seotud olulise haigestumuse, suremuse ja
majandusmdjuga. Rasvumuse farmakoloogiline ja kirurgiline ravi on oluline tdiendus
tervisekaitumise muutusele, mille kaalu langetav toime vGib olla ebapiisav ja ebapisiv. Siinse
raporti eesmérk on hinnata sustitava semaglutiidi efektiivsust, ohutust ja kulutdhusust rasvunud

patsientide ravis ning vorrelda seda alternatiivsete ravivoimalustega.

Lahtellesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskisimused olid jargmised:

1. Milline on téendus semaglutiidi kaalu langetava moju ja ohutuse kohta rasvumuse
diagnoosiga patsientidel vorreldes muu farmakoteraapiaga?

2. Milline on tdendus semaglutiidi kaalu langetava mdju ja ohutuse kohta rasvumuse
diagnoosiga patsientidel vdrreldes kirurgilise raviga?
Millised on ravijuhiste soovitused semaglutiidi kohta rasvumuse ravis?

3
4. Milline on tdendus semaglutiidi kulutdhususe kohta rasvumuse ravis vorreldes tavaraviga?
5. Milline on semaglutiidi kulutGhusus rasvumuse ravis Eestis vorreldes tavaraviga?

6

Milline on semaglutiidi rasvumuse ravi eelarve moju Eestis?

Raportis antakse esmalt tlevaade rasvumusest, selle epidemioloogiast ja tavaravist ning
ravijuhendite soovitustest. Teaduskirjanduse ststemaatilise otsingu pdhjal kirjeldatakse
semaglutiidi ja alternatiivsete ravivGimaluste efektiivsust ja ohutust rasvumuse ravis. Samuti
antakse Ulevaade semaglutiidi kulutdhususest vorreldes tavaraviga. Teaduskirjanduse andmeid
kasutatakse Eesti oludesse sobiva kulutdhususe mudeli koostamiseks ning semaglutiidi
kulutdhususe ja eelarve mdju hindamiseks. Raporti 16pus tuuakse vélja raporti peamised

jareldused ja soovitused.



2. Rasvumus ja selle epidemioloogia

2.1. Rasvumus

Rasvumus on kompleksne krooniline haigus, mida iseloomustab liigne rasva ladestumine

organismis ning sellest tingitud negatiivne mdju inimese tervisele.

Rasvumuse (ldine tekkemehhanism seisneb organismi positiivses energiabilansis — toidust
saadava energia kaloraaz on suurem kui kulutatava energia hulk, mistottu lisaenergia
sdilitatakse kehas rasvkoena. Ulekaalulisuse ja rasvumuse peamised pdhjused on
tasakaalustamata toitumine ning vahene fulsiline aktiivsus, kuid positiivset energiabilanssi ja
rasvumust soodustavad tegurid vdivad olla indiviiditi erinevad. Néiteks kuuluvad nende hulka:
— (epi)geneetilised tegurid;

— neurohormonaalse regulatsiooni eriparad;

— kaasuvad haigused ja kasutatavad ravimid,;

— sotsiaalkultuurilised praktikad ja uskumused;

— sotsiaalsed tervisetegurid;

— Umbritsev keskkond;

— individuaalne elukogemus ja kasvatus;

— psihholoogilised tegurid (meeleolu, drevus, séémishaired, aktiivsus- ja tahelepanuhdire,

enesehinnang, identiteet).

Epidemioloogilistes uuringutes kasutatakse rasvumuse madratlemiseks kehamassiindeksit
(KMI), mis saadakse kehakaalu jagamisel pikkuse ruutvaartusega meetrites (KMI = kg/m?).
Inimene loetakse ilekaaluliseks, kui tema KMI véartus jaab vahemikku 25-29,9 kg/m?, ning
rasvunuks, kui tema KM iiletab 30 kg/m?. KMI véértuste alusel on rasvumus jaotatud | astme
(KMI = 30-34,9 kg/m?), 1l astme (KMI=35-39,9 kg/m?) ja Il astme (KMI>40 kg/m?)
rasvumuseks. Rahvastiku tasandil suureneb KMI véartuse tdustes erinevate liigsest keharasvast

tingitud tusistuste risk. [1]

Rasvumus ning sellest tingitud tlsistused suurendavad méarkimisvaarselt dldsuremust (vt tabel
1). Ulekaalulisuse ja rasvumuse elulemust vahendav toime séltub KMI véartusest [1-5].
Raskekujuline (Il astme) ja morbiidne (111 astme) rasvumus véhendavad oodatavat eluiga

hinnanguliselt 5-20 aasta vorra [6].
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Tabel 1. Uldsuremuse riskitiheduse suhe (HR, ingl hazard ratio) vorreldes normaalkaaluga

sOltuvalt kaalukategooriast [4]

KMI (kg/m?) Kaalukategooria HR (95% CI)

18,5-<20,0 Normaalkaal 1,25 (1,14-1,38)
20,0-<22,5 1,02 (0,97-1,07)
22,5-<25,0 1,00 (0,97-1,03)
25,0-<27,5 Ulekaalulisus 1,07 (1,06-1,09)
27,5-<30,0 1,21 (1,18-1,25)
30,0-<35,0 I astme rasvumus 1,52 (1,45-1,58)
35,0 -<40,0 Il astme (raskekujuline) rasvumus 1,99 (1,87-2,12)
40,0 -<60,0 111 astme (morbiidne) rasvumus 3,04 (2,84-3,27)

HR — Gldsuremuse riskitiheduse suhe, Cl — usaldusvahemik

Rasvumusel on oluline méju ka tervisega seotud elukvaliteedile. Buckelli jt 2021. aasta
metaanallisis [5] leiti seos KMI vééartuse ja tervisega seotud elukvaliteedi vahel — mida
kdrgem on KMI véartus, seda madalam on hinnang elukvaliteedile. Samas ei ole kérgemate
KMI véartuste juures KMI ja elukvaliteedi hinnangute vaheline seos lineaarne. Analiiusi
kohaselt s6ltub kaalulangetusega saavutatav elukvaliteedi muutus suuresti KMI algvaartusest

— mida kérgem on KM algvéértus, seda suurem on kaalulangetuse mdju elukvaliteedile.

Vananemisega seotud fisioloogiliste muutustega kaasneb ka kehapikkuse ja -massi muutus,
mistdttu ei pruugi KMI Klassifikatsioon olla Utle 65-aastastel sama kui noorematel
tdiskasvanutel. On leitud, et eakatel, kelle KMI on alla 23 kg/m?, on suurem suremuse risk kui
neil, kelle KMI on kdrgem. Ule 65-aastaste suremuse risk on kdige vaiksem KMI vahemiku
24-30,9 kg/m? juures, seega on Eesti toitumis- ja liikumissoovituste alusel lle 65-aastaste
soovitatav KMI vahemikus 23-29,9 kg/m?. [7]

2.2. Rasvumuse tusistused

Rasvumuse negatiivne mdju inimorganismile avaldub 1&bi mitmete nii siisteemsete kui ka
lokaalsete biokeemiliste ja mehaaniliste mehhanismide (vt tabel 2). Flsioloogiline energia
sdilitamine toimub subkutaanse rasvkoe hiiperplaasiana adipotsutides. Jatkuva positiivse
energiabilansi korral jargneb subkutaanse rasvkoe rakkude hupertroofia ehk mahu
suurenemine. Subkutaanse rasvkoe laienemisvdime ammendudes ladestub rasv siseorganeid
Umbritseva vistseraalse rasvkoena ning teistesse organismi kudedesse. Rasva ladestumisel
muudesse organitesse vallandub selle lipotoksiline toime. Erinevalt subkutaanse rasvkoega

toimub vistseraalses rasvkoes angiogenees oluliselt tagasihoidlikumal maaral. Rasvkoe
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hiipoksia foonil tekib adipotsultide oksidatiivne kahjustus, fibroos ja nekroos, mille
tagajarjena kujuneb valja pdletikuline reaktsioon koos poletikku soodustavate geenide

ekspressiooniga, mis viib insuliinresistentsuse tekkeni. [8]

Pohiliste suremust suurendavate rasvumuse tisistuste hulka kuuluvad kardiovaskulaarsed

haigused, 2. tllpi diabeet ja teatud pahaloomulised kasvajad [2].

Tabel 2. Rasvumusega seotud haiguste tekkemehhanismid ja kaalulangusega saavutatav moju

nende kulule [9]

Haigus Tekkemehhanism Kaalulangusega saavutatav mdju

T2DM Insuliinresistentsus ja B-rakkude 5-10% kaalulangus ennetab diabeedi
dusfunktsioon. Vahendatud valjakujunemist prediabeediga
ektoopiline lipiidide ladestumise, patsientide seas,
pbletikulise reaktsiooni ja endo- > 10% kaalulanguse korral v@ib
plasmaatilise retiikulumi stressi poolt diabeet taanduda

NAFLD/NASH Ektoopiline lipiidide ladestumine. > 10% kaalulangus on tdhus NASH

Duslipideemia

Hipertensioon

Obstruktiivne
uneapnoe
Kardio-/tserebro-
vaskulaarne haigus

Maliigsused

Gastro-
Osofageaalne
reflukstdbi
Viljatus

Vaimne tervis
Osteoartriit

Voib progresseeruda pdletiku,
geneetiliste faktorite, sapphapete
koostise ja soole mikrofloora erisuste
foonil

Insuliinresistentsus /
hiperinsulineemia

Suurenenud simpaatilise
narvisisteemi aktivatsioon,
hlperaldosteronism,
obstruktiivne uneapnoe
Mehaaniline toime, toime
kesknérvisusteemi tasandil
Hiipertensiooni, duslipideemia,
insuliinresistentsuse,
hlipergliikeemia, pdletikulise
reaktsiooni ja obstruktiivse uneapnoe
vahendatud

Huperinsulineemia, pdletikulise
reaktsiooni ja suguhormoonide
taseme muutuste vahendatud vdi
lokaalsete toimete vahendatud
(naiteks reflukstdbi)
Mehaaniline toime

Insuliinresistentsus, muutused
suguhormoonides ja neid siduvates
globuliinides, aromatisatsiooni
suurenemine

Toendoline mdlemasuunaline seos
Mehaaniline toime

histoloogilise leiu parandamisel

Taandub 5-10% kaalulanguse korral

Vererdhu langus

> 10% kaalulanguse korral v@ib
taanduda

Voimalik stidame-
veresoonkonnahaiguste ennetamine

Voib ennetada glinekoloogiliste
kasvajate valjakujunemist

> 10% kaalulanguse korral voib
taanduda, maoresektsiooni korral
vOib halveneda

V6ib parandada viljakust ja
politsustiliste munasarjade
sindroomi naistel ja
hiipogonadotroopset hiipogonadismi
meestel

Selge efekt ei ole teada

Selge efekt ei ole teada

NAFLD — mittealkohoolne rasvmaks, NASH — mittealkohoolne steatohepatiit
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Rasvumuse juhtiv suremuse pdhjus on kardiovaskulaarsed haigused, millesse sureb 60%
patsientidest.  Rasvumus  suurendab  ateroskleroosi, slidame isheemiatbve ja
sudamepuudulikkuse riski. Kuigi enamasti kasutatakse rasvumuse Kklassifitseerimiseks KMI-d,
on leitud, et talje-puusa imbermddtude vaiksem suhe on tugevam isheemiatdve riskifaktor ning
suurenenud risk on vahendatud diabeedi, dislipideemia, kroonilise pdletiku ja hlipertensiooni
kaudu [9]. Patsientide seas, kelle KMI véartus on korgem kui 35kg/m?, on

sudamepuudulikkuse risk vorreldes normaalkaalus inimestega 2,3 korda suurem.

Stidamepuudulikkuse patogeneesis mangivad rolli mitmed rasvumuse otsesed ja kaudsed
metaboolsed toimed. Simpaatilise nérvisiisteemi ja reniin-angiotensiin-aldosterooni slisteemi
aktivatsioon soodustavad diastoolse disfunktsiooni teket. Stidamepuudulikkust soodustavate
metaboolsete faktorite hulka kuuluvad stidame steatoos, insuliinresistentsus ning glikoosi
asemel rasva energiana kasutamisega seotud mitokondriaalne disfunktsioon. Rasvumuse
korral on epikardiaalse rasvkoe hulga suurenemine seotud mitraalklapi pdletikulise
degeneratsiooniga ning lipotoksilisest epikardiaalsest rasvkoest vabanevad pdletiku
mediaatorid vOivad pdhjustada muokardi mikrovaskulatuuri disfunktsiooni koos muokardi
fibroosiga. Need faktorid soodustavad vasaku koja remodelleerumist, mis omakorda suurendab
kodade virvendusaritmia esinemisriski. [8] Lisaks v@ib obstruktiivse uneapnoe foonil vélja

kujuneda nii stisteemne kui pulmonaalhUpertensioon ja sidame parema poole puudulikkus [9].

Rasvumus on ka hupertensiooni riskitegur ning v8ib moodustada hinnanguliselt kuni 70%
primaarse hlpertensiooni riskist. Hipertensiooni patogeneesis toimivad mitmed rasvumusega
seotud mehhanismid, sealhulgas vistseraalse rasvkoe mehaaniline toime natriureesile, leptiini
vahendatud sumpaatilise nérvisusteemi aktivatsioon ning suurenenud reniini-aldosterooni
toime. Samuti soodustab hlpertensiooni obstruktiivne uneapnoe, mille esinemisrisk patsiendi
rasvudes kahekordistub. Rasvumuse tusistuseks on ka duslipideemia, mis on oluline riskitegur
stidame-veresoonkonnahaiguste patogeneesis. Rasvumusega kaasneb sageli koérgenenud
triglitseriidide ja LDL-kolesterooli tase veres, samas kui HDL-kolesterooli tase on madal. Nii
kdrgenenud LDL-kolesterooli kui ka huperinsulineemia tottu suurenenud triglitseriidide-
rikastel lipoproteiinide osakestel on aterogeenne toime. [9]

Rasvumus on seotud insuliini resistentsusega, mis on madratletud kui vahenenud vastus
(nt veresuhkru taseme langus) teatud kogusele insuliinile. Epidemioloogilistes uuringutes on
leitud, et insuliinresistentsus on 2. tliiipi diabeedi patogeneesi varane etapp, mis kujuneb valja
insuliinresistentsuse ja [3-rakkude dusfunktsiooni koosesinemisel. [9] VOrreldes normaalkaalus

patsientidega mitmekordistub 2. tilipi diabeeti haigestumise risk liigse kehakaalu kasvades (vt
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joonis 1) [10]. Diabeet vdib omakorda tlsistuda kardiovaskulaarsete haiguste, insuldi,

perifeersete veresoonte haiguste, retinopaatia, nefropaatia ja neuropaatiaga [2].

6,0

5.0 5,1 (4.7-5,5)

4,0

3,6 (3,4-3,8)
3,0

25(23-26
20 ( )

Suhteline risk

1,50 (1,4-1,6)
1,0

0,0
Ulekaal | astme rasvumus Il astme rasvumus 111 astme rasvumus

Joonis 1. 2. tdpi diabeeti haigestumise suhteline risk vorreldes normaalkaaluga séltuvalt

kaalukategooriast [10]

Lisaks vistseraalsele rasvkoele vGib tleliigne rasv ladestuda maksakoesse. Maksa steatoos voib
progresseeruda mittealkohoolseks steatohepatiidiks, fibroosiks ja 18puks tsirroosiks, mis
omakorda suurendab hepatotsellulaarse kartsinoomi esinemisriski [2, 9]. Mittealkohoolne

maksa steatoos on juhtiv tsirroosi ning maksa transplantatsiooni pdhjus [8].

Rasvumus suurendab epidemioloogiliste andmete pohjal véhemalt 13 eri kasvajalise haiguse
esinemisriski. Nende kasvajate hulka kuuluvad néiteks kolorektaalsed, sddgitoru-,
hepatotsellulaarsed ja maokasvajad, pankrease adenokartsinoom, neerurakuline kartsinoom,
sapipdie ja kilpnddrme kasvajad, ka hulgimieloom ja meningeoom. Samuti on rasvumus
seotud emaka ja munasarja pahaloomuliste kasvajate suurema riskiga ning
postmenopausaalsetel naistel rinnavéahi riskiga. Kaalutdus lapsepdlves ja varajases
taiskasvanueas on seotud suurenenud pahaloomuliste kasvajate esinemisega hilisemas elus.

Rasvumus on (htlasi seotud kasvajaliste haigustega patsientide halvema prognoosiga.

Vaimse tervise hdired vdivad olulisel madral mdjutada rasvunud patsientide tervist.
Sagedasimad rasvumusega seotud vaimse tervise hdired on depressioon, buliimia ja
arevushéired. Hinnanguliselt esineb elu jooksul psudhilisi héireid 60-70%-1 rasvunud

patsientidest. Samas on rasvumus levinud eri psthhiaatriliste haigustega patsientide seas.
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Bipolaarse hdirega patsientidest esineb rasvumust 25-60%-I, skisofreenia puhul 30-70%-I ja
depressiooni puhul 20-50%-1. Geneetilistes uuringutes on viidatud, et rasvumuse ja mdne

psuhhiaatrilise haire geneetiline etioloogia voib kattuda. [9]

2.3. Rasvumuse epidemioloogia

Ulekaalulisus ja rasvumus on jarjest suurenev rahvastiku terviseprobleem kogu maailmas,
sealhulgas Eestis. 2022. aasta WHO raporti kohaselt on Euroopa regioonis (53 riiki)
ulekaalulised vdi rasvunud 59% téiskasvanud elanikest ning 49 riigis on rasvunud enam Kkui
iga viies elanik. Nii Eestis kui ka Euroopas keskmiselt on Ulekaalulisus ja rasvumus levinum
meeste hulgas (vt tabel 3). WHO Euroopa regiooni rasvunud ja ulekaalulise elanikkonna
osakaal on vahemikus 2006—2016 tdusnud 8% vdrra ning rasvumuse levimus 21% vorra. [11]

Tabel 3. Rasvumuse ja Ulekaalulisuse levimuse sooline jaotus Eestis aastatel 2010-2022

vorreldes WHO Euroopa regiooni keskmisega [11-14]

Eesti Euroopa keskmine
2010 2020 2022 2022
Ulekaalulisus Mehed 36,6% 39,7% 38,7% 41,1%
Naised 28,4% 25,3% 26,7% 29,8%
Rasvumus Mehed 17,0% 22,9% 22,3% 21,8%
Naised 16,8% 18,9% 20,1% 24,5%
Kokku Mehed 53,6% 62,6% 61,0% 62,9%
Naised 45,2% 44.2% 46,8% 54,3%

WHO Euroopa regioonis paikneb Eesti lekaalulisuse levimuse poolest 38. ning rasvumuse
levimuse poolest 34. kohal, jd&des alla niit WHO Euroopa regiooni kui ka Euroopa Liidu

liilkmesriikide keskmisele [11].

Viimase, 2022. aastal labi viidud Eesti tdiskasvanud rahvastiku tervisekaitumise uuringu
andmetel oli 16—64-aastastest vastanutest 31,7% Ulekaalulisusega ning 21,0% rasvunud. 2010.
aasta uuringus olid Ulekaalulised samuti 31,7% téiskasvanutest, kuid rasvunute osakaal oli
16,9%. Seega on rasvunute osakaal suurenenud viimase 12 aasta jooksul 4,1% vdrra (vt joonis
2). [12-14]
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Joonis 2. Ulekaaluliste ja rasvunute osakaal Eesti taiskasvanud elanikkonnast aastatel 2010—
2022 [12-14]
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3. Rasvumuse ravi ja ravijuhendite soovitused

Rasvumuse ravi eesmark on eelkdige patsiendi metaboolse tervise sdilitamine, rasvumuse
tlsistuste ennetamine vai ravi ning patsiendi elukvaliteedi parandamine positiivse kehakuvandi
ja enesehinnangu loomise teel, mitte niivord kaalulangus ise. Teadaolevalt avaldab juba 10%
kehakaalu langus mérkimisvaarset positiivset tervisemdju rasvunud patsientidel, kelle KMI on
alla 40 kg/m?. 2013. aastal avaldatud Ameerika kardioloogide tihingu taiskasvanute rasvumuse
késitlusjuhendi kohaselt vdib Kkliiniliselt oluline kasu tervisele ilmneda ka juba 3-5%

kaalulanguse korral [15].

Rasvumuse ravi nurgakivi on elustiilimuutus: toidu kaloraazi véhendamine ja fulsilise
aktiivsuse suurendamine. Kaalulangus ning selle séilitamine nduavad kestvat toitumusliku
kaloraazi piiramist. Tervisliku toitumiskava jatkusuutlikuks jargimiseks on tahtis, et selle
koostamisel oleks arvesse voetud nii patsiendi isiklikke véértuseid ja eelistusi kui ka

toitumuslikke vajadusi ning ravi eesmarke.

Kéitumuslike muutustega on tavaliselt véimalik esile kutsuda umbes 3-5% kehakaalu langus,
mis vaib olla piisav, et rasvumusega seotud tisistusi valtida. Tervisliku toitumise ja liikumise
jatkuval harrastamisel stabiliseerub kehakaal teatud punktis, mida kutsutakse n-0 parimaks
kaaluks. See ei pruugi aga olla ideaalne kaal, mida on vaja, et patsiendi rasvumusest tingitud

muutusi kompenseerida. [1]

Soltuvalt elustiilimuutustega saavutatud tulemustest ning konkreetse patsiendi ravi
eesmérkidest on vdimalik ja soovitatav kaditumuslikke meetmeid toetada erinevate

psiihholoogiliste, farmakoloogiliste ning kirurgiliste votetega [7, 16].

3.1. Rasvumuse farmakoteraapia

Eesti Ulekaalulisuse ja rasvumuse ravijuhendi soovitus on rakendada medikamentoosset ravi
kehakaalu vahendamiseks vaid siis, kui elustiili muutmine ei ole soovitud tulemusi andnud vdi
patsiendil esinevad kaasuvad haigused ning ta on teadlik ravimite kdrvalnahtudest.
Ravijuhendis ei anta konkreetseid soovitusi kasutatavate preparaatide kohta, kuid selles on
lorkaseriini, fenteremiini, orlistaati, naltreksoon-bupropiooni ning liraglutiidi kirjeldatud kui
tdhusaid kaalu langetavaid preparaate. [7] Lorkaseriin ja fenteremiin ei ole raporti koostamise

ajal Eestis kattesaadavad [17].

Orlistaat on pankrease lipaasi selektiivne inhibiitor, mille kehakaalu langetav toime p&hineb

soolestikus rasvade imendumise pidurdamises. Varskemates ravijuhendites soovitatakse
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orlistaadi kasutamist pigem valtida tagasihoidliku kaalulanguse (2,8% algkaalust) ja sagedaste
gastrointestinaalsete kdrvalnahtude tottu. Orlistaadi eelis on soodne hind, kuid ravi ajal on vaja

lisaks manustada ka rasvlahustuvaid vitamiine. [18]

Naltreksoon-bupropioon on preparaat, milles on kombineeritud opioidretseptorite antagonist
naltreksoon dopamiini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite Kklassi kuuluva
antidepressandi  bupropiooniga. Bupropioon aktiveerib anoreksigeenseid neuroneid
hiipotalamuses. Naltreksoon toetab bupropiooni anoreksigeenset toimet, blokeerides
B-endorfiini autoinhibitoorset mdju nendele retseptoritele. Kombinatsioonis madala
kaloraaziga toiduga ning mdoduka fiiiisilise aktiivsusega on naltreksoon-bupropiooni kaalu
langetav efekt vdrreldes platseeboga umbes 3% suurem. Kuna bupropioon on heaks kiidetud
nikotiinsdltuvuse ravis abivahendina suitsetamisest loobumisel ning depressiooni ravis, on
ravijuhendites soovitatud kaaluda ravi Ulekaalulistel patsientidel, kes suitsetavad voi kellel

esineb depressioon. [18]

GLP-1 retseptori agonistid

GLP-1 (ingl glucagone-like peptide) retseptori agonistid toimivad analoogselt soolestiku
enteroendokriinsetes L-rakkudes toodetava inkretiinhormooniga GLP-1, mis vabaneb
vereringesse soomise jarel. Edasi seondub GLP-1 vastavate GLP-1 retseptoritega pankrease
B-rakkude pinnal, mille toimel suureneb insuliini sekretsioon ning kaasneb veresuhkru taseme
langus. GLP-1 agonistide kaalu langetav toime avaldub Idbi mitme eri mehhanismi. GLP-1
toimel aeglustub mao tuhjenemine esimesel tunnil parast s6omist. Lisaks leidub GLP-1
retseptoreid hlipotaalamuses, millega seostumisel vaheneb naljatunne ja s66giisu ning paraneb
kontroll toitumise Ule. Esimene rasvumuse raviks heakskiidetud GLP-1 retseptori agonist oli
liraglutiid. Liraglutiidi manustatakse tlekaalulisuse ravis igapdevaste subkutaansete siistetena
séilitusannuses kuni 3,0 mg. [19]

Semaglutiidi Kiitsid USA ja Euroopa ravimiametid tlekaalulisuse ravis heaks vastavalt 2021.
ning 2022. aastal. VVorreldes liraglutiidiga on selle kaalu langetav efekt oluliselt suurem (vt ptk
4.2). Semaglutiid on saadaval nii subkutaanse siistena kui ka suukaudse ravimvormina. Raporti
koostamise ajal on tlekaalulisuse raviks heaks kiidetud vaid subkutaanne ravi. Enamikus kaalu

langetamise eesmaérgiga uuringutes on kasutatud semaglutiidi sdilitusannuses 2,4 mg.

Tirtsepatiid on uudne GLP-1 ja GIP (ingl gastric inhibitory polypeptide) retseptori ko-agonist.
Fusioloogiliselt kutsub GIP sekretsiooni esile maosisaldise jdudmine duodenumisse ning selle

toimel suureneb insuliini sekretsioon pankreasest. Seega on tirtsepatiidi puhul kombineeritud
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kaks erinevat veresuhkru taset langetavat mehhanismi. Tirtsepatiidil on Ameerika ja Euroopa
ravimiameti luba diabeedi raviks ning 2022. aasta 16pus vdeti ravim Ameerika ravimiameti

kiirmenetlusse ka kaalu langetamise ndidustusel.

Raporti seisukohalt oluliste toimeainete (liraglutiid, semaglutiid ja tirtsepatiid) efektiivust ja

ohutust on tdpsemalt kirjeldatud peatukis 4.

Ameerika gastroenteroloogide Uhingu 2022. aasta novembris avaldatud (lekaalulisuse
medikamentoosse ravi juhendi kohaselt on tusistunud Ulekaalulisuse ja rasvumuse ravis
soovitatav farmakoteraapiat ja elustiili muutmist kombineerida. Ravijuhendis on mainitud, et
semaglutiidi annuses 2,4 mg nadalas vdib pidada valikravimiks. Muu hulgas on antud
mdddukalt tugev soovitus kasutada rasvumuse tédiendavaks raviks soltuvalt olukorrast
liraglutiidi, fentermiin-topiramaati ja naltreksoon-bupropiooni. Ravijuhendis soovitatakse ravi
orlistaadiga madala tShususe ja sagedaste gastrointestinaalsete kdrvalndhtude esinemise tottu

pigem valtida. [18]

Farmakoteraapiat soovitatakse samadel ndidustustel ka lirimaa 2022. aasta rasvumuse
ravijuhendis. Ravijuhendi kohaselt on 2,4 mg semaglutiidi kasutamine tugeva téendusega ja
soovitatav. [20] Varskeima, 2023. aasta martsis uuendatud NICE rasvumuse ravijuhendi
kohaselt on soovituslik kaaluda semaglutiidi lisaks elustiilimuutustele patsientidel, kelle KMI
vaartus on vahemalt 35,0 kg/m? ning kellel esineb vahemalt iiks tilekaalulisusega seotud kaasuv
haigus. Ravijuhendi kohaselt on soovitatav kasutada semaglutiidi maksimaalselt kahe aasta

jooksul.

Kuigi rasvumus on eluaegne terviseprobleem, mille késitlus ei I6ppe eesmarkkaalu
saavutamisel, soovitas ravimitootja NICE-le esitatud taotluses pikemaajaliste uuringute
puudumise tottu kaheaastast ravi kestust. NICE ekspertkomisjon ei pidanud kroonilise haiguse
luhiajalist kasitlust optimaalseks. Samas leiti, et semaglutiidi kasutusaja piiramine on
digustatud, sest Inglismaal on koérge ressursimahuga spetsiaalse kaalujalgimise teenuse (ingl
specialist weight management service), mille raames soovitatakse semaglutiidi kasutada,
kestust piiratud samuti kahe aastaga. Semaglutiid v6ib olla ndidustatud ka patsientidele KMI
vaartusega vahemikus 30,0-34,9 kg/m?, kui patsiendil on tiidetud spetsiifilisele kaalu
langetamist puudutavale nGustamisele suunamise kriteeriumid (mitmed kaasuvad haigused,

tavaravi ebadnnestumine ja Kirurgilise ravi kaalumine). [21]
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3.2. Rasvumuse kirurgiline ravi

2016. aastal koostatud ja rahvusvahelistel soovitustel baseeruva Eesti bariaatrilise patsiendi
késitlusjuhendi kohaselt tasuks Kirurgilist kaalu langetavat ravi kaaluda tédiskasvanud
patsientidel, kelle KMI on vihemalt 40 kg/m? v&i vahemalt 35 kg/m? ning kellel esineb

ulekaalulisusega seotud kaasuv haigus [16].

Ka 2020. aastal avaldatud Euroopa endoskoopilise kirurgia Uhingu bariaatrilise kirurgia
ravijuhendis on tugev soovitus eelkirjeldatud sihtrihmal bariaatrilist 16ikust kaaluda. Lisaks
soovitatakse seda patsientidele, kelle KMI on vahemikus 30-35 kg/m? ning kellel esineb
kaasuvana medikamentoosse raviga halvasti kontrollitav 2. tlupi diabeet vOi arteriaalne
hlpertensioon. [22] Samad néaidustused on esitatud ka lirimaa 2022. aasta rasvumuse
ravijuhendis [20]. 2022. aasta oktoobris avaldas Ameerika metaboolse ja bariaatrilise kirurgia
uhing uue ravijuhendi Ulekaalulisuse ja metaboolsete hairete kirurgiliseks raviks. Varske
ravijuhendi kohaselt on bariaatriline kirurgia soovitatav kaikidele > 35 kg/m? KMI vaartusega
patsientidele, hoolimata tlekaalulisusega kaasuvate haiguste olemasolust voi raskusastmest.
Rasvumuse kirurgilist ravi tasuks kaaluda ka KMI vaartuse 30-34,9 kg/m? korral, kui

patsiendil esineb kaasuvalt metaboolseid héireid. [23]

Téanapdeval on levinuimad bariaatrilise kirurgia protseduurid laparoskoopiline Roux-en-Y
maost mdddajuhtiv operatsioon (LRYGB, ingl laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass) ning
laparoskoopiline vertikaalne maoresektsioon (ingl laparoscopic sleeve gastrectomy, LSG), mis
koos moodustavad umbes 90% (le maailma tehtud bariaatrilistest I6ikustest. VVahesel maéral
tehakse ka laparoskoopilisi maopaela operatsioone (ingl laparoscopic adjustable gastric
banding, LAGB). [24]

Eestis tehti aastatel 20042020 kokku 7374 kaalukirurgilist operatsiooni. 2020. aastal olid
valdavad operatsioonimeetodid vertikaalne maoresektsioon (38,5%), maost mdddajuhtiv
operatsioon (35,5%) ja mini-bypass (moodajuhtiv) operatsioon (17%). Ulejaanud
operatsioonidest moodustasid revisioonldikused 6,4%, maopaela operatsioon 2,4% ja muud
I6ikused 9%. [25]
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4. Rasvumuse farmakoteraapia efektiivsus ja ohutus

4.1. Semaglutiid

4.1.1. Kliinilised uuringud

O’Neili jt 2018. aasta [26] rahvusvaheline Il faasi kliiniline uuring oli esimene, milles vorreldi
semaglutiidi kaalu langetavat moju platseebo ja liraglutiidiga ilma diabeedita Ulekaaluliste

patsientide populatsioonis.

Uuringusse kaasati 957 tiisealist patsienti KMI viirtusega > 30 kg/m?, kellel oli tahtlik kaalu
langetamine vahemalt Uhe mittekirurgilise sekkumisega varem ebadnnestunud. Patsientide
keskmine vanus oli 47 aastat, kehakaal 111,5 kg, KMI véartus 39,3 kg/m? ning 65% olid
naised. Uuringu jalgimisaeg oli 52 nadalat.

Patsiendid randomeeriti eri séilitusannuses (0,05 mg, 0,1 mg, 0,2 mg, 0,3 mg, 0,4 mg ja0,3 mg
aeglase tiitrimisega ning 0,4 mg kiire tiitrimisega) semaglutiidi vdi liraglutiidi rihmadesse
(3,0 mg péevas). lgale aktiivravi rihmale vastas uuringus platseebo rihm, kus manustati
platseebot aktiivraviga samas mahus. Lisaks medikamentoossele ravile ndustati kdiki patsiente
iga nelja nddala tagant vahendatud kaloraaziga (—500 kcal pdevas) toitumiskava jargimise ning

regulaarse fllsilise aktiivsuse teemal.

Rihmades, kus annust eskaleeriti iga nelja nadala tagant, varieerus keskmine kaalulangus
6,0%-st (sailitusannus 0,05 mg) kuni 11,4%-ni (séilitusannus 0,4 mq). Kiire tiitrimise rilhmas,
milles suurendati raviannust iga kahe nédala tagant, oli kaalulangus veelgi suurem — 0,4 mg
séilitusannuse riihmas saavutati suurim keskmine kaalulangus ehk 16,3%. Platseebo riihmas
vahenes patsientide kehakaal keskmiselt 2,3% vdrra. Seega vahenes patsientide kehakaal
semaglutiidravi korral vorreldes platseebo rihmaga 3,7% (95% CI 1,5-5,9) (0,05 mg
séilitusannuse, aeglase tiitrimise ruhmas) kuni 14,0% (95% CI 11,8-16,2) (0,4 mg

séilitusannuse, Kkiire tiitrimise riihmas) rohkem.

Uuringu kaigus esines korvalnéhte semaglutiidi rihmades sdltuvalt annusest 85-96% ja
platseebo rihmas 79%-| patsientidest. Gastrointestinaalseid kdrvalndhte esines semaglutiidi
rihmades 62-84%-| ja platseebo riihmas 38%-| patsientidest, nende tbttu katkestas uuringu
vastavalt 3-13% ja 1% patsientidest. Enim katkestajaid oli suurima séilitusannusega (0,4 mg)

semaglutiidi saanud patsientide seas. Semaglutiidi rihmades esines vorreldes platseeboga
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sagedamini sapikivitdbe ja koletststiiti. [26] Liraglutiidi rihma tulemusi on kirjeldatud

peatiikis 4.2.

Semaglutiidi kaalu langetavat toimet on hinnatud ka Il faasi randomeeritud kontrollitud
uuringute STEP (ingl The Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity) programmis.

Kdik STEP programmi uuringud olid mitmekeskuselised rahvusvahelised 11 faasi
randomeeritud kontrolluuringud, mille kaasamis- ja vélistamiskriteeriumid olid tisna sarnased.
Uuringutesse kaasati vahemalt 18-aastased inimesed, kelle KMI oli kas >30 kg/m? voi
>27 kg/m? koos vahemalt the ravitud vOi ravimata tlekaalulisusega seotud kroonilise
haigusega (hupertensioon, duslipideemia, obstruktiivne uneapnoe, SVH). STEP programmi
esimeses, kolmandas, neljandas, viiendas ja kaheksandas uuringus uuriti ilma kaasuva diabeedi
diagnoosita patsiente [27-31]. Kuna ka siinses raportis kasitletakse vaid kaasuva diabeedita
patsiente, siis tlejaddnud STEP uuringute metoodikat ja tulemusi raportis ei Kirjeldata.

Sekkumised olid kdikides STEP programmi uuringutes tldjoontes samad. Semaglutiidi riihmas
manustati kbikidele patsientidele subkutaanselt semaglutiidi algannuses 0,25 mg thel korral
nédalas. Annuseid tosteti iga nelja nédala tagant kuni sailitusannuseni 2,4 mg (saavutati 16.
nadalal), millega jatkati kuni 68. nadalani. Platseebo riihmas sustiti patsientidele subkutaanselt
semaglutiidiga samas mahus platseebot. Lisaks ndustati kBiki patsiente elustiili muutmise osas,
mis hdlmas madala kaloraaziga (—500 kcal) toitumisskeemi jargimist ning regulaarset kehalist
aktiivsust (150 min/n). Kdik patsiendid pidasid toitumis- ja liikumispéevikut ning said
igakuiseid konsultatsioone liikumis- ja toitumiskava jargimise osas. [27-31]

STEP programmi esimeses (STEP 1) uuringus vdrreldi kord nédalas subkutaanselt
manustatava 2,4 mg semaglutiidi kaalu langetavat efekti platseeboga. See on senimaani

suurima uuringupopulatsiooniga semaglutiidi randomeeritud kontrolluuring. [27]

STEP programmi kolmandas uuringus (STEP 3) vorreldi platseeboga iganédalase
subkutaanselt manustatava 2,4 mg semaglutiidi kaalu langetavat efekti kombineerituna
intensiivse kaitumisteraapia ja fikseeritud toitumiskavaga. Selleks rakendati uuringus suuremat
kehalist aktiivsust (algmadr 100 min/n, millele jargnes iganédalane 25 min lisamine kuni
200 min/n) ning esimese kaheksa ravinddala jooksul fikseeritud madala kaloraaziga

toitumiskava jargimist (toidu energiavaartus 1000-1200 kcal/p). [28]

STEP programmi neljas uuring (STEP 4) oli iganddalase subkutaanse 2,4 mg semaglutiidi
platseebo kontrolluuring, kus rihmad randomeeriti pérast ravimi sailitusannuseni tiitrimist.

Uuringu alguses manustati semaglutiidi koéikidele subkutaanselt algannuses 0,25 mg Uhel
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korral nadalas. Annuseid tdsteti iga nelja nadala tagant kuni 16. nddalani ehk annuseni 2,4 mg,
millega jéatkati kuni 20. nddalani. Seejarel randomeeriti patsiendid kahte riilhma, milles

manustati semaglutiidi voi platseebot jargneva 48 nadala jooksul. [29]

STEP programmi viies uuring (STEP 5) on senistest pikima jalgimisperioodiga (104 nadalat)
semaglutiidi kontrolluuring, kus vorreldi iganddalast subkutaanset 2,4 mg semaglutiidi ja
platseebot [30].

STEP programmi kaheksas uuring (STEP 8) oli iganddalase subkutaanse 2,4 mg semaglutiidi
ja igapdevase subkutaanse 3,0 mg liraglutiidi vordlusuuring. Uuringus randomeeriti patsiendid

semaglutiidi ja liraglutiidi rihma ning mélemale ravirihmale vastavasse platseebo riihma. [31]

Kdikides uuringutes olid kaasatute keskmine vanus, kehakaal ja KMI algvaartus sarnased.

Enamus uuringus osalejatest olid naised (vt tabel 4).

Uuringute esmased tulemusnditajad olid kehakaalu protsentuaalne langus vorreldes
algtasemega ja teatud kaalulanguse eesmérkvaartuste (nt algkaalust 5%, 10%, 15%)
saavutamise tBendosus. Lisaks hinnati uuringutes semaglutiidi mdju kehakaalu
absoluutvéértusele, vodumbermdddu ja KMI muutusele, sustoolsele vererdhule (ingl systolic
blood pressure, SBP), diastoolsele vererdhule (ingl diastolic blood pressure, DBP),
paastuglikoosi tasemele, glikohemoglobiini (ingl glycated hemoglobin, HbAlc) tasemele ning

eri lipiidide kontsentratsioonile veres.
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Tabel 4. Semaglutiidi randomeeritud kontrollitud uuringute metoodika ja erisused

Uuringu andmed O’Neil jt 2018 Wilding jt 2021 Wadden jt 2021 Rubino jt 2021 Garvey jt 2022 Rubino jt 2022
[26] (STEP 1) [27] (STEP 3) [28] (STEP 4) [29] (STEP 5) [30] (STEP 8) [31]
Uuritavate arv 957 1961 611 902 304 338
Sekkumine Semaglutiid Semaglutiid Semaglutiid Semaglutiid Semaglutiid Semaglutiid
0,1-04mglxp 24mglxn 24mglxn 24mglxn 24mglxn 24mglxn
Vordlusriihm Platseebo, Platseebo Platseebo Platseebo Platseebo Platseebo,
liraglutiid liraglutiid
Uuringu kestus, n 52 68 68 68 104 68
Vanus, a 47 46 46 46 47 49
KMI, kg/m? 39,3 37,8 38,1 38,4 38,5 37,5
Kehakaal, kg 1115 105,3 105,8 107,2 106,0 104,5
Naiste osakaal, % 65,0 73,1 77,4 79,0 77,6 78,4
Eripéra Igapéevase Suure Iganéddalase Randomeerimine Pikima Otsene
semaglutiidi ja populatsiooniga semaglutiidi ja 20-nadalase jalgimisperioodiga  vdrdlusuuring
liraglutiidi vordlus  uuring platseebo vérdlus, semaglutiidravi uuring liraglutiidiga

kasvavas annuses

kui uuringu
esimesel n&dalal sai
patsient fikseeritud
madala kaloraaziga
toidukordi

jarel, parast
randomeerimist
jatkati semaglutiidi
vOi platseeboga

KMI — kehamassiindeks
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STEP 1 uuringu esmased tulemusnditajad olid kehakaalu protsentuaalne langus ning vahemalt
5% kaalulanguse saavutanute osakaal 68. nadalaks. Uuringust selgus, et semaglutiidi rihmas
véhenes patsientide kehakaal keskmiselt 14,9% vorra, platseebo rihmas oli keskmine
kaalulangus 2,4%. Seega oli semaglutiidi keskmine kaalu langetav efekt vdrreldes platseeboga
12,4% (95% CI 11,5-13,4) vdrra suurem. [27]

STEP 3 uuringus leiti, et semaglutiidi rihmas véhenes patsientide kehakaal keskmiselt 16%
vorra, platseebo rihmas oli keskmine kaalulangus 5,7%. Seega oli semaglutiidi keskmine kaalu
langetav efekt vorreldes platseeboga 10,3% (95% CI 8,6-12,0) vdrra suurem. Uuringust
jareldus, et intensiivsed elustiilisekkumised ei mdjuta semaglutiidiga saavutatavat taiendavat

raviefekti kuigi olulisel maéral. [28]

STEP 4 uuringus leiti, et uuringu algusest kuni randomeerimiseni 20. nadalal vahenes kdikide
patsientide kehakaal keskmiselt 10,6%. Randomeerimisest uuringu 18puni véhenes
semaglutiidi rihmas patsientide kehakaal keskmiselt 7,9% vorra. Platseebo rihma patsientide
kehakaal aga tdusis keskmiselt 6,9% vorra. Seega oli semaglutiidi kaalu langetav efekt
voOrreldes platseeboga 14,8% (95% CI 13,5-16,0) voOrra suurem. Kui arvestada ka
randomeerimise-eelse kaalulangusega, oli summaarne keskmine kaalulangus semaglutiidi
rihmas 17,4%. Samas illustreeris see uuring, kuidas semaglutiidi kaalu langetav efekt eeldab

jarjepidevat ravimi manustamist ning ravi I6petamisel algne kehakaal taastub. [29]

STEP 5 uuringus leiti, et semaglutiidi kasutamise korral patsientide kehakaal langeb
keskmiselt 15,2% vorra. Platseebo riihmas oli kaalulanguseks 2,6%. Seega kaasnes
semaglutiidi kasutamisega vorreldes platseeboga keskmiselt 12,6% (95% CI 9,8-15,3) vdrra

suurem kaalulangus. [30]

Semaglutiidi platseebo-kontrolluuringute tulemused on koondatud tabelisse 5. Semaglutiidi
liraglutiidiga vorrelnud STEP 8 uuringu tulemusi on kirjeldatud peatikis 4.2.

Valdavas osas STEP programmi uuringutest esines semaglutiidi rihmades kdrvalnahte
monevdrra rohkem kui platseebo rihmades (vt tabel 6). Gastrointestinaalseid kdrvalnéhte
(iiveldust, oksendamist, kohukinnisust ja -lahtisust) esines semaglutiidi rihmades
maérkimisvéaarselt sagedamini vorreldes platseeboga. Kuigi enamus seedetrakti kdrvalnéhtudest
olid kergekujulised ja luhiaegsed, katkestas ravi semaglutiidi rihmades siiski oluliselt suurem
osa patsientidest kui platseebo rihmades. Semaglutiid oli enamikus uuringutes seotud ka
suurema sapiteede haiguste esinemisega, sagedasim neist oli sapikivitdbi. On teada, et kiire
kaalulangus iseenesest on sapikivide teket soodustav asjaolu. [32]
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Tabel 5. Semaglutiidi keskmine raviefekt vorreldes platseeboga STEP programmi uuringutes

Tulemusnaitaja Keskmine raviefekt vorreldes platseeboga (95% CI)

Wilding jt 2021 Wadden jt 2021 Rubino jt 2021 Garvey jt 2022

(STEP 1) [27] (STEP 3) [28] (STEP 4) [29] (STEP 5) [30]

Kehakaalu absoluutne muutus, kg -2,7 (-13,7...-11,7) 10,6 (-12,5...-8,8) -13,2 (-14,3...-12,0) -12,9 (-16,1...-9,8)
Kehakaalu muutus, % -12,4 (-13,4...-115) -10,3 (-12,0...-8,6) -14,8 (-16,0...-13,5) -12,6 (-15,3...-9,8)
KMI vaartuse muutus, kg/m? -4,6 (-5,0...-4,3) -38 (44..-31) 47 (-5,2...-4,3) -43 (-5,7...-2,9)
V66imbermdddu muutus, cm -94 (-10,3...-8,5) -8,3 (-10,1...-6,6) -9,7 (-10,9...-8,5) 92 (-12,2...-6,2)
SBP muutus, mmHg -51 (-6,3...-3,9) -39 (-6,4...-15) -39 (-58...-2,0) -42 (-7,3...-1,0)
DBP muutus, mmHg 24 (-3,3...-1,6) 2,2 (-3,9...-0,6) -0,6 (-2,0...-0,9) -3,7 (-6,1...-1,2)
Paastugliikoosi taseme muutus, mmol/I -0,4 (-0,5...-0,4) -0,3 (-0,5...-0,2) -04 (-0,5...-0,3) -05 (-0,7...-0,4)
HbAlc muutus, % -0,29 (-0,32...-0,26) 0,24 (-0,29...-0,19) -0,2 (-0,3...-0,2) -0,3 (-0,4...-0,3)
Uldkolesterooli muutus, % -3 (-2...-5) -58 (-8,4...-3,2) -6 (-8...-4) -46 (-8,4...-0,6)
LDL-kolesterooli muutus, % -4 (-2...-6) -7,1 (-09...-3,2) -6 (-9...-3) -34 (-9,1...2,6)
Véhemalt 5% kehakaalu langus, OR 11,2 (8,9...14,2) 6,1 (4,0...9,3) - 50 (3,0...8,4)
Véhemalt 10% kehakaalu langus, OR 14,7 (1,1...19,4) 74 (4,9...11,0) = 7,2 (4,0...13,2)
Véhemalt 15% kehakaalu langus, OR 19,3 (12,9...28,8) 79 (4,9...12,6) - 94 (4,4...20,0)
Vahemalt 20% kehakaalu langus, OR 26,9 (14,2...51,0) 13,7 (6,2...30,3) - 12,8 (3,9...419)

Cl — usaldusvahemik, SBP — siistoolne verer6hk, DBP — diastoolne vererdhk, HbAlc — glikohemoglobiin, OR — Sansside suhe

Tabel 6. Kérvalnéhtude esinemine semaglutiidi ja platseebo riihmades STEP programmi uuringutes

Tulemusnaitaja Wilding jt 2021 Wadden jt 2021 Rubino jt 2021 Garvey jt 2022
(STEP 1) [27] (STEP 3) [28] (STEP 4) [29] (STEP 5) [30]
Semaglutiid Platseebo Semaglutiid Platseebo Semaglutiid Platseebo Semaglutiid Platseebo
Kdrvalndhtude esinemine, % 89,7 86,4 95,8 96,1 81,3 75,0 96,1 89,5
Gastrointestinaalsed kérvalnahud, % 74,2 47,9 82,8 63,2 41,9 26,1 82,2 53,9
Kdrvalnahtude tottu ravi katkestamine, % 7,0 3,1 59 2,9 2,4 2,2 3.9 0,7
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4.1.2. Metaanaliusid

Zhongi jt 2021. aastal [33] avaldatud metaanaliiusis hinnati iganadalaselt subkutaanselt
manustatava 2,4 mg semaglutiidi kaalu alandavat toimet ja ohutust ulekaaluliste ja rasvunud
patsientide ravis. Metaanalliisi kaasati neli vahemalt 20 nadala pikkuse jalgimisajaga Kliinilist
uuringut (sh STEP 1, 3 ja 4), kokku 3447 patsiendi andmetega. Keskmist kehakaalu muutust
hinnati semaglutiidi puhul 2248 ning platseebo puhul 1127 patsiendi seas.

Analudsis leiti, et semaglutiidi kasutamisega kaasneb vorreldes platseeboga keskmiselt 12,6%
(95% CI 10,4-14,8) suurem kehakaalu langus. Lisaks oli semaglutiidi kasutamisel vdrreldes
platseeboga 2,1 (95% CI 1,6-2,8) korda suurem Sanss Saavutada vahemalt 5% kehakaalu
langus. Semaglutiidi abil oli vdhemalt 10%, 15% ja 20% kaalulanguse saavutamise Sanss
vorreldes platseeboga vastavalt 4,0 (95% CI 2,6-6,1), 6,7 (95% CI 3,9-11,5) ja 11,4 (95% CI
6,8-19,0) korda suurem. Samas esines semaglutiidi kasutamisel platseeboga vdrreldes
sagedamini  kergekujulisi ja md&ddukaid gastrointestinaalseid kdrvalnahte, vdrreldes

platseeboga oli nende esinemise risk vastavalt 1,9-3,4 korda suurem.

Arastu jt 2021. aastal avaldatud metaanaliis [34] oli koostatud nelja randomeeritud
kontrolluuringu (sh STEP 1 ja 2) ning 2882 patsiendi andmete pdhjal. Keskmist kehakaalu
muutust hinnati semaglutiidi puhul 1851 (sh semaglutiid séilitusannuses 2,4 mg 1749) ja
platseebo puhul 1031 patsiendi seas. Uuringute jalgimisaeg oli vahemalt 20 ndadalat.
Semaglutiidi kasutamise korral esines platseeboga vorreldes 11,6 kg (95% CI 10,2-13,0)
suurem keskmine kehakaalu langus, iganadalase 2,4 mg annuse korral oli keskmine kehakaalu

langus vorreldes platseeboga 11,3% (95% CI 9,5-13,1) suurem.

Tani jt 2022. aastal [35] avaldatud nelja kliinilise uuringu (sh STEP 1, 3 ja 4) ja 3613 patsiendi
andmete pdhjal koostatud metaanalusis rakendati suure rihmadevahelise heterogeensuse
korrigeerimiseks juhuslike efektide mudelit. Kuna ka seejarel esines markimisvéérne
heterogeensus, viidi lisaks l&bi tundlikkuse analtis, mille kdigus jaeti véalja STEP 3 uuringu
tulemused, parast mida oli heterogeensus 0%. Keskmist kehakaalu muutust hinnati tundlikkuse
analliusis semaglutiidi puhul 1943 ja platseebo puhul 1059 patsiendi andmetel.

Semaglutiidi kasutamisega kaasnes vorreldes platseeboga keskmiselt 12,3 kg (95% CI 11,6—
13,1) vorra suurem kaalulangus. Gastrointestinaalsete korvalnahtude esinemissagedus oli
semaglutiidi kasutamisel vorreldes platseeboga 1,6 (95% CI 1,3-1,7) korda suurem.
Kdrvalnghtude tottu ravi katkestamise tdendosus oli semaglutiidi riihmas 6,0% ehk 1,6 (95%

Cl11,2-2,1) korda téendolisem kui platseebo riihmas, kus see oli 2,9%.
27



GLP-1 agonistide (sh semaglutiidi) kaalu alandavat toimet hinnati ka Igbali jt 2022. aasta
metaanallisis [36]. 11 459 patsiendiga metaanaliitis koostati 12 randomeeritud kontrolluuringu
(sh STEP 1 ja 2) pohjal. Analliusi kaasatud uuringute jalgimisperiood varieerus 14 nadalast
kuni kolme aastani. Keskmist kehakaalu muutust hinnati semaglutiidi puhul 1849, liraglutiidi
puhul 4153 ning platseebo puhul 3435 patsiendi andmete pealt. Semaglutiidi kasutamisega
langes kehakaal vorreldes platseeboga keskmiselt 12,4 kg (95% CI1 11,5-13,2) rohkem.

Lisaks on GLP-1 agonistide (sh semaglutiidi) kaalu alandavat toimet vorreldud Guo jt 2022.
aastal avaldatud metaanalusis [37]. 5867 patsiendiga metaanalilis koostati 24 randomeeritud
kontrolluuringu (sh STEP 1, 2 ja 4) pdhjal. Keskmist kehakaalu muutust hinnati semaglutiidi
puhul 2366, liraglutiidi puhul 3022 ja platseebo puhul 2947 patsiendi andmetelt. Semaglutiidi
kasutamisega kaasnes vorreldes platseeboga keskmiselt 8,1 kg (95% CI 3,8-12,4) suurem
kehakaalu langus. Vorreldes platseeboga esines semaglutiidi riihmas gastrointestinaalseid
kdrvalnahte 1,2 (95% CI 0,9-1,5) korda sagedamini.

Semaglutiidi platseeboga vorrelnud metaanaliiliside tulemused on koondatud tabelisse 7.
Semaglutiidi liraglutiidiga voOrrelnud metaanaltiside [36, 37] tulemusi on téiendavalt
Kirjeldatud peatiikis 4.2.

Tabel 7. Semaglutiidi kaalu langetav efekt vdrreldes platseeboga metaanalttsides

Metaanalts Uuritavaid Sekkumine Aeg Kaalu langetav
efekt (95% CI)

Zhong jt 2021 [33] 2248 Semaglutiid 2,4 mg 1 x n >20n -12,6%
(-14,8...-10,4)

Avrastu jt 2021 [34] 1749 Semaglutiid 2,4 mg 1 x n >20n -11,3 kg
(-13,1...-9,5)

Tan jt 2022 [35] 1943 Semaglutiid erinevates annustes  >52n -12,3 kg
(-13,1...-11,6)

Igbal jt 2022 [36] 1849 Semaglutiid erinevates annustes  >52n -12,4 kg
(-13,2...-11,5)

Guo jt 2022 [37] 2366 Semaglutiid erinevates annustes  >20n -8,1 kg
(-12,4...-3,8)

CIl — usaldusvahemik

Kliinilistest uuringutest ja metaanalliisidest jareldub, et iganddalaselt subkutaanselt
manustatava semaglutiidi  kombineerimisel elustiilimuutustega on voéimalik saavutada
keskmiselt umbes 12% suurem kehakaalu langus vorreldes platseeboga. Uhtlasi oli kdikides
analliisides semaglutiidiga markimisvaarselt suurem Sanss 5%, 10%, 15% vo6i 20%
kaalulangetuse eesmargi saavutamiseks vorreldes platseeboga. Semaglutiidi kasutamisega

langes patsientide paastugliikoosi tase keskmiselt 0,4 mmol/l, LDL-kolesterooli vaartus umbes

28



4% ning slstoolse vererGhu vaartus 4 mmHg vorra vorreldes platseeboga. Muutused on

véikesed, kuid vdivad siiski véhendada patsientide vajadust hiipertensiooni ravi jarele.

Semaglutiidi  kasutamine oli seotud sagedasema gastrointestinaalsete kdrvalnahtude
esinemisega, mida esines 42-83%-1 patsientidest. Kuigi enamasti olid semaglutiidi
kasutamisega kaasnevad kdrvalnahud kerged ja simptomaatilise raviga lahenevad, oli siiski

semaglutiidi rihmas oluliselt suurem risk kdrvalnahtude tottu ravi katkestamiseks (2—7,0%).

4.2. Liraglutiid vorreldes semaglutiidiga

Rahvusvaheline 111 faasi kliiniline uuring SCALE Obesity and Pre-diabetes [38] on suurima
uuringupopulatsiooniga liraglutiidi kaalu langetavat efekti platseeboga vorrelnud uuring.
Uuringusse kaasati 3731 taisealist diabeedita patsienti, kelle KM vééartus oli > 30 kg/m? voi
>27 kg/m? koos ravitud v8i ravimata dislipideemia v6i hipertensiooniga. Patsiendid
randomeeriti 2 : 1 suhtes 3 mg péevadoosiga liraglutiidi ja platseebo rihmadesse. Mdlemas
rihmas l&bisid patsiendid raviga samal ajal ka kaalulangust toetava elustiili muutmise

ndustamise. Uuringu jélgimisaeg oli 56 nadalat.

Uuringu esmased tulemusnaitajad olid kehakaalu langus varreldes algtasemega ning 5% ja 10%
kaalulanguse eesmarkide saavutamise tdendosus. Uuringust selgus, et liraglutiidi rihmas
vahenes patsientide kehakaal keskmiselt 8,0% ja platseebo riihmas 2,6% ehk liraglutiidiga oli
kaalulangus keskmiselt 5,4% (95% CI 5,0-5,8) vorra suurem kui platseeboga. Liraglutiidi
rithma patsientide Sanss saavutada vdhemalt 5% kehakaalu langus oli 4,8 (95% CI 4,1-5,6) ja
vahemalt 10% kehakaalu langus 4,3 (95% CI 3,5-5,3) korda suurem kui platseebo riihmas.
Kdige sagedasemad liraglutiidraviga seotud kérvalndhud olid kerge kuni mdddukas iiveldus
ning kdhulahtisus. Tosiseid kdrvalnahte esines liraglutiidravil natuke rohkem (6,2%) kui
platseebo riihmas (5,0%). [38]

Raporti kirjutamise ajaks oli liraglutiidi ja semaglutiidi kaalu langetavat efekti otseselt
vorreldud kahes uuringus [26, 31]. Vastavate uuringute metoodikat on Kirjeldatud peatlkis
4.1.1 ning uuringute tulemused on esitatud tabelites 8 ja 9.
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Tabel 8. Semaglutiidi ja liraglutiidi keskmine raviefekt vorreldes platseeboga kliinilistes

uuringutes
Tulemusnaitaja O’Neil jt 2018 [26] Rubino jt 2022 (STEP 8) [31]
(95% CI)
Liraglutiid  Semaglutiid  Liraglutiid Semaglutiid Erinevus
Kehakaalu absoluutne 6,0 -42..-149 -6,8 -15,3 -8,5
muutus, kg (-8,8...49) (-17,3...-13,4) (-11,2...-5,7)
Kehakaalu muutus, % -5,5 -3,7...-14,0 -6,4 -15,8 -94
(-8,2...-46) (-17,6...-13,9) (-12,0...-6,8)
KMI muutus, kg/m? -2,2 -1,5...-53 - - -
Vo6imbermdddu 49 -2,6..-114 -6,6 13,2 —6,6
muutus, cm (-8,3...4,9 (-15,0...-11,5) (-9,1...4,2)
SBP muutus, mmHg -3,9 -2,9...-8,7 -2,9 5,7 -2,8
(-5,3...-0,5) (-8,1...-3,3) (-6,1...-0,6)
DBP muutus, mmHg -1,2 -1,1...4,0 -0,5 -5,0 —4.5
(-2,3...1,3) (-7,0...-3,1) (-7,1...-1,9)
Paastugliikoosi -0,4 -0,3...-0,5 -0,2 -0,5 0,2
taseme muutus, (-0,4...-0,1) (-0,6...-0,3) (-0,4...-0,1)
mmol/L
Uldkolesterooli -1,0 -1,0...-5,0 -0,1 7.1 -7,0
muutus, % (-3,3...3,2) (+10,7...-3,3) (-11,7...-2,1)
LDL-kolesterooli -2,0 0,0...-8,0 0,9 -6,5 -7,3
muutus, % (-4,4...6,5) (-12,4..-0,1) (-14,9...1,0)

CIl — usaldusvahemik, SBP — siistoolne vererohk, DBP — diastoolne vereréhk

O’Neili jt 2018. aasta uuringus oli liraglutiidi rihmas keskmine kaalulangus vdrreldes
platseeboga 7,8% ja semaglutiidi rihmades olenevalt annusest 6,0-16,3% suurem, kKusjuures
suurim kehakaalu langus saavutati semaglutiidi 0,4 mg sailitusannuse ja kiire tiitrimise rihmas.
Patsientide kehakaal vahenes liraglutiidravi korral 5,5% (95% CI 3,3-7,7) ja semaglutiidravi
korral 3,7% (95% CI 1,5-5,9) kuni 14,0% (95% CI 11,8-16,2) rohkem vorreldes platseeboga.
Kdrvalnahte esines semaglutiidi rihmas s6ltuvalt annusest 85-96%-1 ja liraglutiidi rihmas
85%-I patsientidest. Gastrointestinaalseid kdrvalnahte esines semaglutiidi rihmas 62-84%-I ja
liraglutiidi rihmas 75%-1 patsientidest ning nende tdttu katkestas uuringu vastavalt 3-13% ja
4% patsientidest. [26]

STEP 8 uuringu esmane tulemusnéitaja oli kehakaalu protsentuaalne langus 68-ndadalase
perioodi jooksul. Uuringust selgus, et semaglutiidi rilhmas vahenes patsientide kehakaal
keskmiselt 15,8% vdrra ja liraglutiidi rihmas 6,4% vdrra. Seega oli semaglutiidi keskmine
kaalu langetav efekt vorreldes liraglutiidiga 9,4% (95% CI 6,8-12,0) suurem. Korvalnahte
esines semaglutiidi rihmas 95,2%-1 ja liraglutiidi rihmas 96,1%-| patsientidest, seejuures
gastrointestinaalsed koérvalnéhte vastavalt 84,1%-l ja 82,7%-I patsientidest. Kdrvalnahtude

tottu katkestas semaglutiidi rihmas ravi 3,2% ja liraglutiidi rihmas 12,6% patsientidest. [31]
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Tabel 9. Koérvalnéhtude esinemine semaglutiidiga vorreldes platseebo ja liraglutiidiga

O’Neil jt 2018 [26] Rubino jt 2022 (STEP 8) [31]

Semaglutiid Liraglutiid Platseebo Semaglutiid Liraglutiid Platseebo
Kdrvalnahtude 90-96% 85% 79% 95,2% 96,1% 95,3%
esinemine
Gastrointestinaalsed 62—-82% 5% 38% 84,1% 82,7% 55,3%
koérvalnahud
Korvalndhtude tottu 4-17% 9% 3% 3,2% 12,6% 3,5%
ravi katkestanute
osakaal
Sapiteede 2-7% 0% 1% 0,8% 3,1% 1,2%
patoloogiad

GLP-1 agonistide kaalu alandavat toimet hinnanud Igbali jt 2022. aasta metaanaltsis [36]
leiti, et vOrreldes platseeboga vahenes kehakaal liraglutiidiga keskmiselt 5,3 kg (95% CI 4,7—
5,9) ronkem. Vordluseks, semaglutiidiga oli kaalulangus 12,4 kg (95% CI 11,5-13,2) suurem
kui platseeboga. Lisaks vorreldi uuringus kdrvalndhtude esinemist iganddalase 2,4 mg
semaglutiidi ja igapaevase 3,0 mg liraglutiidi kasutamisel. Gastrointestinaalsete kérvalnéhtude
esinemisrisk oli 1,2—1,9 korda suurem semaglutiidi saanud patsientide seas. Ka kdrvalnahtude
tottu uuringu katkestamise risk oli semaglutiidi puhul 1,4 (95% CI 0,8-2,5) korda suurem

vorreldes liraglutiidiga.

Teises GLP-1 agonistide kaalu alandavat toimet vorrelnud Guo jt 2022. aasta metaanallilsis
[37] leiti, et liraglutiidi kasutamisega kaasnes vorreldes platseeboga keskmiselt 5,5 kg (95% CI
5,0-5,9) ja semaglutiidi kasutamisega keskmiselt 8,1 kg (95% CI 3,8-12,4) suurem kehakaalu
langus. Semaglutiid oli vOrreldes teiste GLP-1 agonistidega seotud vahesema
gastrointestinaalsete  korvalndhtude  esinemisega.  Liraglutiidi  kasutamisel  esines
gastrointestinaalseid korvalndhte 1,5 (95% CI 1,1-2,0) ja semaglutiidi kasutamisel 1,2 (95% CI
1,0-1,5) korda sagedamini kui platseebo rihmas.

Kéesolevate andmete pohjal on semaglutiidi ohutusprofiil sarnane liraglutiidiga, kuid
semaglutiidi kaalu langetav efekt ja positiilvne mdju rasvumusega seotud biokeemilistele

parameetritele on oluliselt suurem.

4.3. Tirtsepatiid vorreldes semaglutiidiga

Raporti kirjutamise ajaks ei ole tirtsepatiidi ja semaglutiidi kaalu langetavat efekti diabeedita
patsientidel kliinilistes uuringutes otse vorreldud. Iganddalaselt subkutaanselt manustatava
tirtsepatiidi kaalu langetavat efekti on vorreldud platseeboga rahvusvahelises 111 faasi kliinilises
uuringus SURMOUNT-1 [39]. Uuringus osales kokku 2539 téiskasvanud ilma diabeedita
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patsienti, kelle KMI viirtus oli kas > 30 kg/m? v&i > 27 kg/m? koos vahemalt Gihe ravitud voi
ravimata (lekaalulisusega seotud kroonilise haigusega (hipertensioon, dislipideemia,
obstruktiivne uneapnoe, SVH). Patsientide keskmine vanus oli 44,9 aastat, keskmine kehakaal

104,8 kg ning KMI algvaartus 38,0 kg/m?. Uuringus osalejatest 67,5% olid naised.

Uuringus randomeeriti patsiendid nelja vordse suurusega rihma, et saada iganéddalast
tirtsepatiidi annuses 5 mg, 10 mg, 15 mg vdi platseebot. Tirtsepatiidi rihmades manustati
kdikidele patsientidele subkutaanselt tirtsepatiidi algannuses 2,5 mg (hel korral nddalas.
Annuseid tdsteti iga nelja nadala tagant 2,5 mg vorra kuni sailitusannuseni ning jatkati selle
annusega kuni 72. nadalani. Platseebo riihmas sustiti patsientidele subkutaanselt tirtsepatiidiga
samas mahus platseebot. Lisaks rakendati koikide patsientide puhul kaalu alandamiseks
elustiilimuudatusi, mis hdlmasid véhendatud kaloraaziga (-500 kcal) toitumiskava jargimist
ning regulaarset kehalist aktiivsust (150 min/n). Patsiendid said toitumis- ja treeningkava

jargimisel regulaarselt ndustamist.

Uuringu esmased tulemusnditajad olid kehakaalu protsentuaalne langus ja vahemalt 5%
kaalulanguse saavutanute osakaal 72. nédalaks. Uuringust selgus, et 5 mg tirtsepatiidi rihmas
vahenes patsientide kehakaal keskmiselt 15,0%, 10 mg rihmas 19,5% ning 15 mg riihmas
20,9% varra. Platseebo riihmas oli keskmine kaalulangus 3,1%. Seega oli tirtsepatiidi keskmine
kaalu langetav efekt 5 mg korral 11,9% (95% CI 10,4-13,4), 10 mg puhul 16,4% (95% CI 14,8—
17,9) ja 15 mg korral 17,8% (95% CI 16,3-19,3) vorra suurem vorreldes platseeboga. Uuringu
I6ppedes oli vdhemalt 5% kaalulanguse 5mg, 10mg ja 15mg tirtsepatiidi riihmades
saavutanud vastavalt 85%, 89% ja 91% patsientidest. Platseebo riihmas saavutas vahemalt 5%
kaalulanguse 31,5% patsientidest. Tirtsepatiidi raviefekt tile kdikide ravimi annuste on esitatud
jargnevas tabelis 10.

Tabel 10. Raviefekt tle kbikide tirtsepatiidi annuste SURMOUNT-1 uuringus [39]

Tulemusnaitaja Keskmine raviefekt vdrreldes platseeboga
(95% CI)

Kehakaalu absoluutne muutus, kg -12,8 (-13,1...-12,5)

Sistoolse verer6hu muutus, mmHg -6,2 (-7,7...-4,8)

Diastoolse vererdhu muutus, mmHg -4,0 (-4,9...-3,1)

Uldkolesterooli muutus, % -3,1(-5,2...-1,0)

LDL-kolesterooli muutus, % -4,2 (-7,2...-1,0)

CIl — usaldusvahemik

Uuringu kaigus raporteeriti korvalnédhtude esinemisest tirtsepatiidi rihmades 79-82%-l ja

platseebo rihmas 72%-1 patsientidest. Koige sagedamini esines gastrointestinaalseid
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kdrvalndhte. Enamus korvalndhtudest olid lthiajalised ja kergekujulised. Platseebo riihmas
katkestas ravi kdrvalnahtude tottu 2,6% patsientidest, 4,1% 5 mg tirtsepatiidi rihmas, 7,1%
10 mg rihmas ja 6,2% 15 mg riihmas. [39]

Iganddalaselt subkutaanselt manustatava tirtsepatiidi kaalu langetavat efekti on vdrreldud 2.
tlupi diabeediga patsientidel 1 mg semaglutiidiga 111 faasi kliinilises uuringus SURPASS-2
[40]. Uuringus osales 1879 2. tulpi diabeediga patsienti, kes olid vahemalt 18-aastased ning
kelle KMI viirtus oli > 25 kg/m?. Uuringus manustati patsientidele iganadalase subkutaanse

ststena semaglutiidi annuses 1 mg vai tirtsepatiidi annustes 5 mg, 10 mg véi 15 mg.

Uuringust ilmnes, et pérast 40 nadala pikkust ravi oli keskmine kaalulangus tirtsepatiidi
rihmades vastavalt 7,6 kg, 9,3 kg ja 11,2 kg, samas kui semaglutiidi rihmas langes kaal
keskmiselt 5,7 kg. Seega langes 15 mg tirtsepatiidiga ravitud patsientide kehakaal keskmiselt
5,5 kg (95% CI 4,6 —6,4) enam kui semaglutiidi kasutamise korral. Ravi katkestamiseni viinud
kdrvalnahte esines 15 mg tirtsepatiidi kasutamisel 8,5%-I patsientidest, samas kui semaglutiidi
rihmas oli nende esinemissagedus 4,1%. [40] Kuna uuring viidi l&bi diabeedi diagnoosiga
patsientide seas, ei saa tulemust tldistada diabeedita patsientidele.

SURPASS-2 uuringust jareldus, et subkutaanselt manustatav tirtsepatiid oli diabeediga
patsientide populatsioonis kaalu langetamisel thusam kui semaglutiid annuses 1 mg nadalas.
Uuringu esmaseks tulemusnaditajaks oli glikeemiline kontroll, mistdttu kasutati semaglutiidi
vdiksemas annuses kui kaalu langetamiseks soovitatav. Samuti kaasnes tirtsepatiidi

kasutamisega v@rreldes semaglutiidiga rohkem kdrvalnahte.

SURMOUNT-1 uuringu kaasamiskriteeriumid ja populatsioonid olid sarnased STEP
programmi uuringutega ning tirtsepatiidiga saavutatud kaalulangus vorreldes platseeboga
mdnevorra suurem kui semaglutiidi puhul STEP uuringutes. Siinsete andmete p&hjal on
tdendoline, et tirtsepatiid osutub tulevikus alternatiiviks semaglutiidile ka ilma diabeedita
rasvunud patsientide ravis. Uhe v3i teise preparaadi eelistamisel méngivad rolli nii vastavas

populatsioonis l&bi viidud otseste vordlusuuringute tulemused kui ka ravimite hinnad.

4.4. Kokkuvote rasvumuse farmakoteraapia efektiivsusest ja ohutusest

Semaglutiidi kaalu langetav efekt on tdestatud mitmetes Kliinilistes uuringutes nii diabeediga
kui ka diabeedita patsientide seas. Kliiniliste uuringute andmetel on véimalik elustiilimuutuste
kombineerimisel iganddalaselt subkutaanselt manustatava 2,4 mg semaglutiidiga saavutada

markimisvéarselt suurem kaalulangus kui pelgalt elustiilimuutusega. Kliiniliste uuringute ja
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metaanalliside tulemuste pdhjal on semaglutiidi kaalu langetav efekt vorreldes platseeboga
ligikaudu 12% suurem. Siiski on semaglutiidi kaalu langetav efekt pikas perspektiivis ebaselge,
kuna ravimiuuringud on kestnud maksimaalselt 104 kuud. Samuti on semaglutiid vorreldes
platseeboga seotud sagedasema gastrointestinaalsete kdrvanahtude esinemisega, mis on
enamasti patsientide jaoks talutavad ja modduvad. Sellele vaatamata katkestas kliinilistes
uuringutes korvalndhtude tottu ravi 2—7% patsientidest. STEP 4 uuringust selgus, et
semaglutiidravi katkestanud patsientide kehakaal tbusis tagasi algtasemele, mistottu eeldab

semaglutiidiga saavutatud kaalulanguse pusimine ravimi jarjepidevat manustamist.

Sailitusannuses 3 mg liraglutiidi kaalu langetav efekt on vorreldes platseeboga ligikaudu 5%
suurem, kuid vorreldes semaglutiidiga vaiksem. Semaglutiidi liraglutiidiga otse vdrrelnud
STEP 8 uuringus véhenes kaal semaglutiidiga 9,4% rohkem kui liraglutiidiga. Samas uuringus
leiti, et semaglutiidravil vahenevad vorreldes liraglutiidraviga oluliselt suuremal maaral ka
patsientide verer6hu, paastuglikoosi ja vere lipiidide tasemed. Semaglutiidi ja liraglutiidi
kdrvalnéhtude profiil ja esinemissagedus on sarnased. Seet6ttu on semaglutiid rasvumuse ravis

eelistatud preparaat vorreldes liraglutiidiga.

Kéesolevalt ei ole uuringuid, kus varreldaks semaglutiidi ja tirtsepatiidi kaalu langetavat efekti
ilma diabeedita patsientide populatsioonis. Tirtsepatiidi uuringud viitavad, et ravimi kaalu
langetav efekt vOib tletada semaglutiidi oma. Diabeedita patsientide populatsioonis labi viidud
SURMOUNT-1 uuringus saavutati tirtsepatiidiga olenevalt sdilitusannusest 11,9-17,8%
suurem kaalulangus kui platseeboga. Nii semaglutiidi kui ka tirtsepatiidi kdrvalnahtude profiil

ja esinemissagedus ning kérvalnahtude tttu ravi katkestamise maar olid uuringutes sarnased.

Kuivdrd semaglutiidi kaalu langetav efekt on téestatud kombinatsioonis elustiilimuutustega, on
tahtis, et tervishoiuteenuste osutajatel oleksid selged juhised, kuidas fliusilise aktiivsuse
harrastamise ja toitumise jargimise jatkusuutlikkust toetada. Rasvunud patsiendi holistiline
késitlus eeldab elustiilialase n6u ja psthholoogilise toe tagamist. Semaglutiidi kaalu langetavat
efekti ilma elustiilimuutusteta ei ole hinnatud, kuid on vdimalik, et see on piisav kehakaalu ja
rasvumusest tingitud tosistuste riski vé&hendamiseks ka vé&hem kontrollitud ning

personaliseeritud elustiilimuutuste korral.
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5. Rasvumuse kirurgilise ravi efektiivsus ja ohutus

5.1. Bariaatrilise kirurgia efektiivsus

Kirurgiliste kaalulangetusmeetodite eelis on pikaaegne ravikogemus. Bariaatriliste 18ikuste
efektiivsuse kohta on enim infot saadaval jalgimisuuringute kujul, mille andmete pdhjal on

koostatud mitmeid metaanalllse.

Laparoskoopiliste bariaatriliste protseduuride mdoju uleliigse kehakaalu vahendamisele ja
KMI-le on pikaajaliselt hinnatud Golzarandi jt 2017. aastal avaldatud metaanaltlsis [41].
Uleliigset kehakaalu maaratleti patsiendi algkaalu ja normaalkaalule (KMI = 25 kg/m?) vastava
kaalu vahena. Uleliigse kehakaalu protsentuaalne muutus leiti kaalukaotuse jagamisel algkaalu
janormaalkaalu vahega: ((algkaal — 16ppkaal) / (algkaal — normaalkaal)) % 100.

Laparoskoopilise Roux-en-Y maost moéddajuhtiva operatsiooni tulemusi analtidsiti 23 uuringu
ja 1671 patsiendi (79,4% naised, keskmine vanus 40,8 aastat, kaal 134,7 kg, KMI 47,2 kg/m?),
laparoskoopilise mao vertikaalse resektsiooni tulemusi 20 uuringu ja 1114 patsiendi (67,3%
naised, keskmine vanus 46,4 aastat, kaal 126,2 kg ja KMI 47,3 kg/m?) ning laparoskoopilise
maopaela operatsiooni tulemusi 44 uuringu ja 3040 patsiendi (73,6% naised, keskmine vanus
42,7 aastat, kaal 125,6 kg ja KMI 45,7 kg/m?) andmete pdhjal. Analiiiisi kaasatud uuringutes ei

esitatud Ule kiimne aasta pikkuse jalgimisperioodiga uuringute tulemusi.

Tabel 11. Laparoskoopiliste bariaatriliste protseduuridega saavutatud liigse kehakaalu 2 ja KMI
muutused viie ja kimne aasta pikkuse jalgimisperioodi jooksul [41]

Protseduur 5 aasta tulemused 10 aasta tulemused
Liigse kehakaalu ~ KMI muutus Liigse kehakaalu ~ KMI muutus
langus (95% CI) (95% CI) langus (95% CI) (95% CI)
LRYGB 62,5% —13,7 kg/m? 63,5% —14,7 kg/m?
(58,3...66,8) (-14,8...-12,7) (54,1...73,0) (-17,9...-11,6)
LSG 53,2% —-11,3 kg/m? - -
(50,3...56,2) (-12,9...-9,8)
LAGB 47,9% —11,0 kg/m? 47,4% —9,6 kg/m?
(45,3...50,6) (-12,4...-9,7) (37,5...57,4) (-11,3...-8,1)
Cl — usaldusvahemik, KMI — kehamassiindeks, LRYGB — laparoskoopiline Roux-en-Y maost moddajuhtiv
operatsioon, LSG — laparoskoopiline mao vertikaalne resektsioon, LAGB - laparoskoopiline maopaela

operatsioon

3 liigne kehakaal — algkaalu ja KMI vaartusele 25 kg/m? vastava kaalu vahe

Anallusist ilmnes, et maopaela, mao resektsiooni ja maost méddajuhtiva operatsiooniga ravitud
patsientide kehakaal oli algtasemega vorreldes mérkimisvaarselt madalam nii viiendal kui ka

kiimnendal operatsioonijargsel aastal (vt tabel 11).
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O’Brieni jt 2019. aasta metaanalulsis [42] hinnati kdikide bariaatriliste protseduuride
pikaajalisi tulemusi vahemalt kiimneaastase jélgimisperioodiga uuringute pohjal. Analtisi
kaasati 57 uuringut aastatest 1993-2017 ja nende tulemustele tuginedes hinnati bariaatriliste
IGikuste kaalu langetava efekti pusimist. Kaalulanguse tulemused avaldati protsendina
iileliigsest kehakaalust, mida maaratleti kui patsiendi algkaalu ning KMI vaartusele 25 kg/m?

vastava kaalu vahet.

Maost mdodajuhtiva operatsiooni pikaajalisi tulemusi kirjeldati 18 uuringus, millest 16 olid
Roux-en-Y operatsioonid ja kaks the anastomoosiga mdddajuhtivad operatsioonid. Maost
maoddajuhtiva l18ikuse labinud patsientide uleliigne kehakaal oli operatsioonist vahemalt kiimne
aasta moodudes keskmiselt 56,7% vorra vdiksem. Laparoskoopilise maopaela operatsiooni
pikaajalisi tulemusi hinnati 17 uuringus: tleliigse kehakaalu langus oli keskmiselt 45,9%.

Syni jt 2021. aasta metaanallitsis [43] hinnati patsientide pikaajalist elulemust nii diabeediga
kui ka diabeedita patsientide hulgas. Anallus viidi 1&bi 17 uuringu ja 174 772 patsiendi
andmetel. Bariaatrilise kirurgiaga vahenes suremus 49,2% (95% CIl 46,3-51,9) vorra ja
keskmine oodatav eluiga pikenes 6,1 (95% CI 5,2-6,9) aasta vdrra vorreldes tavaraviga.
Uldsuremus oli vaiksem nii diabeediga (HR =0,41; 95% CI 0,31-0,45) kui ka diabeedita
(HR =0,70; 95% CI 0,59-0,84) patsientide seas. Keskmine oodatav eluiga oli kirurgilise ravi
rihmas diabeediga patsientide hulgas 9,3 (95% CI 7,1-11,8) aastat ja diabeedita patsientide
hulgas 5,1 (95% CI 2,0-9,3) aastat pikem kui tavaravi rihmas. Raviefekt bariaatriliste
protseduuride vahel ei erinenud. Analliisi tulemustest jareldus, et Ghe surma ennetamiseks
kiimne aasta jooksul on vaja bariaatriline 16ikus teha keskmiselt 8,4-le (95% CI 7,8-9,1)
diabeediga ja 29,8-le (95% CI 21,2-56,8) diabeedita patsiendile.

Bariaatriliste operatsioonide efektiivsust on tdendatud ka mitme randomeeritud kontrolluuringu
tingimustes. Samas on tegemist vordlemisi madala kvaliteediga tGendusega -
uuringupopulatsioonid on vaikesed ja enamus uuringutest on labi viidud diabeediga patsientide
hulgas (vt tabel 12).
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Tabel 12. Bariaatriliste 18ikuste randomeeritud kontrolluuringute kohortide kirjeldus

Jalgimisaeg Vordlusrithmad Riihma  Vanus, Naiste Kaal, KMI, HbAlc, SBP, Diabeedi
,a suurus a osakaal kg kg/m? % mmHg  osakaal
Courcoulas jt 5 LRYGB + elustil 20 45 80% 99,3 35,7 8,6 139,7 100%
2020 [44] elustiil 20 49 82% 1020 358 7,0 132,0 100%
Schauer jt 1,3,5  LRYGB + farmak ravi 50 48 57% 106,8 37,0 9.3 134,7 100%
2012, 2014, 2017 [45-47] LSG + farmak ravi 50 48 77% 1004 36,0 9,5 136,7 100%
Farmak ravi 50 50 66% 1050 36,4 8.8 135,6 100%
Schiavon jt 1,3 LRYGB + farmak ravi 50 43 82% 102,0 374 5,7 123,0 8%
2018, 2020 [48, 49] Farmak ravi 50 45 70% 100,1 36,4 5,7 122,8 8%
Mingrone jt 2,10 LRYGB + farmak ravi 20 44 60% 129,8 449 8,0 145,8 100%
2012, 2021 [50, 51] Farmak ravi 20 43 50% 1364 456 8,5 155,2 100%
Verrastro jt 1 LRYGB 96 47 49% 1258 42,9 6,8 - 33,3%
2023 [52] LSG 96 47 46% 1192 414 5.9 - 26,0%
Elustiil + farmak ravi 96 48 46% 118,5 41,9 6,3 - 36,5%
Tkramuddin jt 1 LRYGB + elustiil + 60 49 63% 98,8 34,9 9,6 127,0 100%
2013 [53] farmak ravi
Elustiil + farmak ravi 60 49 57% 97,9 34,3 9,6 132,0 100%

LRYGB - laparoskoopiline Roux-en-Y maost mdodajuhtiv operatsioon, LSG — laparoskoopiline mao vertikaalne resektsioon

farmak ravi — kaasuvate haiguste (diabeet, hupertensioon, mittealkohoolne steatohepatiit) farmakoteraapiline ravi
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Bariaatriliste operatsioonide pikaajaliste randomeeritud kontrolluuringute pdhjal saavutatakse
suurim kaalulangus esimesel operatsioonijargsel aastal. Jargnevate aastate jooksul kehakaal
kasvab keskmiselt umbes (he protsendi vOrra aastas (vt tabel 13). Viieaastase
jalgimisperioodiga uuringutes kasvas patsientide kaal alates esimesest operatsioonijargsest
tasemele. Samas on oluline markida, et enamikus diabeediga patsientide seas labi viidud
uuringutes oli esmane tulemusnditaja diabeedi remissioon ning patsiendid kasutasid lisaks

bariaatrilisele 16ikusele diabeediravimeid, mis vdisid samuti kehakaalu mdjutada.

Tabel 13. Bariaatrilise 16ikuse jargne kehakaalu muutus vorreldes kontrollsekkumisega kuni

kiimneaastase jalgimisperioodiga randomeeritud uuringutes

Algtase, kg 1.aasta 2. aasta 3.aasta 4.aasta 5.aasta 10.aasta

Laparoskoopiline Roux-en-Y maost mdoddajuhtiv operatsioon
Courcoulas jt

2020 [44] 105,0 212% -20,6% -195% -19,7% -20,1% _
3823“% 2017 [45-47] 1068  -22,4% -21,3% -203% -18,5% —16,7% _
Schiavon jt . ) i

2018, 2020 [48, 49] 1020 -282% -281% -280% - _ _
gﬂollng rgggit[so 51] 129,8 - 28,6% —274% —263% —251%  —24,0%
Verrastro jt .

2023 [52] 1258 —26,3% - _ _ B -
Ikramuddin jt .

2013 [53] 98,8 -18,2% - _ _ B -
Laparoskoopiline mao vertikaalne resektsioon

3893”% 2017 [45-47] 1004 -19,8% -183% -16,9% -152% -13,5% _
Verrastro jt 110.2 e ) ) ) . )

2023 [52]

Andmed glukohemoglobiini taseme muutuse kohta ilma diabeedita patsientidel olid saadaval
ainult Schiavoni jt [48, 49] ja Verrastro jt [52] uuringus. Esimeses neist langes HbAlc tase
esimese operatsioonijargse aasta 16puks 6,0% enam vorreldes ainult medikamentoosse raviga.
Kolme aasta moddudes oli patsientide HbAlc tase vorreldes medikamentoosse ravi rihmaga
8,1% madalam. Teises langes patsientide HbAlc tase LRYGB rihmas keskmiselt 9,2% enam
kui medikamentoosse ravi rihmas, samas kui LSG riilhmas oli esimese aasta I6puks erinevus

kontrollriihmaga —2,0%.

Courcoulas jt [44] leidsid, et bariaatriline I6ikus langetab slistoolset vererdhku oluliselt enam
vorreldes ainult elustiili muutmisega ning madju on pulsiv ka viiendal operatsioonijargsel aastal.

Schauer jt [45-47] ning Mingrone jt [50, 51] ei leidnud statistiliselt olulist erinevust stistoolse
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vererGhu vaartuste muutuse osas raviriihmade vahel, kill aga vahenes kirurgilise ravi rihmades

vajadus hupertensiooni ravi jarele margatavalt (vt tabel 14).

Tabel 14. Bariaatrilise 10ikuse jargne sistoolse vererbhu taseme muutus vorreldes

kontrollsekkumisega kuni kiimneaastase jalgimisperioodiga randomeeritud uuringutes

Algtase,

1.aasta 2.aasta 3.aasta 4.aasta 5.aasta 10. aasta
mmHg

Laparoskoopiline Roux-en-Y maost méddajuhtiv operatsioon

Courcoulas jt 1397  -51%  -11,1%  -93%  -78% -12,7% -

2020 [44]

Schauer jt 0 0 9

2012, 2014, 2017 [45-47] B e - 2% B 0% .
Mingrone jt 1458 _ 2,2% - - - 3,2%

2012, 2021 [50, 51]
Laparoskoopiline mao vertikaalne resektsioon

Schauer jt

| 0, _ _ 0, _ . 0 _
2012, 2014,2017 [45-47) 367 0.9% 3.7% 3,1%

5.2. Bariaatrilise kirurgia ohutus

Bariaatriliste protseduuridega vdivad kaasneda mitmed tisistused. Varaste (30 paeva ldikusest)
tlsistuste tGendosus on 2-3% ja nende korral pikeneb hospitaliseerimisaeg ning vajalikud
voivad olla kordusoperatsioonid, verelilekanded, intensiiv- ja antibakteriaalne ravi. Hilised
tisistused voivad avalduda kogu edasise elu jooksul. Tusistuste iseloom ja sagedus séltuvad

operatsioonist.

Laparoskoopilise maost méddajuhtiva operatsiooni korral on véimalikest tusistustest kdige
tdsisem peritoniit, mis vdib tekkida mao voi soole 6mbluste lekke korral. Peritoniidi teke voi
kahtlus nduab tavaliselt kohest kordusl@ikust. Postoperatiivses perioodis vOib esineda ka
veritsust kas seedetrakti valendikku v6i kdhu6dnde — ka sellisel juhul v@ib olla vajalik
korduslbikus. Varaste tisistustena vdib tekkida stvaveenide tromboos ja kopsuarteri
trombemboolia, sidamelihase infarkt, kopsupdletik, infektsioonikolded k&huddnes ja
haavainfektsioonid. Maost moddajuhtiva I8ikuse korral esineb dmbluste leket 1-2%-I, veritsust
0,5-1%-I, haavainfektsioone 0,5-1%-l ning stidame-veresoonkonna- ja kopsutusistusi 0,5—

1%-I patsientidest. VVarane postoperatiivne suremus on 0,3-0,5%.

Hiliste tlsistustena voivad 5-10%-| patsientidest tekkida maohaavandid mao ja peensoole

uhenduskoha l&hedal. Suurim risk maohaavanditeks on kuni kolm kuud peale 18ikust. 20—30%-I

menstrueerivatest naistest esineb rauavaegust. Umbes 15%-l patsientidest vdib ilma

profilaktilise asendusravita tekkida operatsiooni jarel vitamiin B12 defitsiit. Pérast

operatsiooni ei pruugi keha omastada ka piisavalt kaltsiumi. Uhtlasi v&ib tekkida dumping-
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sindroom, mis kujutab endast toidu liigkiirest peensoolde jdudmisest tingitud
veresuhkrutaseme kdikumist ja sellega kaasnevat vasimustunnet, suidamepekslemist, iiveldust,
valu ja kohulahtisust. 2—-3% patsientidest vajab pérast maost modddajuhtivat operatsiooni

kordusl6ikust soolesulguse tottu.

Mao vertikaalse resektsiooni korral esineb varaseid tisistusi 4-6%-l juhtudest. Varaste
tisistuste hulka kuuluvad veritsus klambrijoonest voi pdrnast, dmbluste lekked, fistulid,
kdhubdne abstsessid ja neelamisraskused. Pikas perspektiivis voib magu vélja venida ja kaal
taas tOusta. Korduvate operatsioonide pdhjuseks on tavaliselt kehakaalu taastbus vOi

protseduuri péhjustatud kdrvetised voi nende siivenemine.

Maopaela I0ikuse varaseid operatsioonijargseid tisistusi (veritsus, soogitoru perforatsioon,
infektsioon, kopsupdletik jt) esineb 2-5%-I patsientidest. Laparoskoopilise maopaela I6ikusega

seotud varane operatsioonijargne suremus on 0,1%.

Hiliseid tdsistusi, mille pdhjus on valdavalt maopaela migreerumine, purunemine ja mao
ulevenitus, esineb 4-11%-1 patsientidest. Nende tlsistuste sumptomid on enamasti
ulakdhuvalu, korvetised, oksendamine, kehakaalu tdus ja pordi infektsioon. Tavaliselt
vajatakse hilistusistuste raviks korduvat operatsiooni. 15-20% maopaela patsientidest
otsustavad ebapiisava kaalulanguse vOi kaalu taastGusu tottu hiljem uue bariaatrilise 16ikuse

kasuks.

Peale koOiki bariaatrilisi operatsioone v0ib esimese aasta jooksul tekkida ajutine tavalisest
suurem juuste valjalangemine. Kiire kaalulangus vdib tagajérjena kaasa tuua sapikivide
moodustumise, umbes 35%-I patsientidest vBivad peale operatsioone tekkida sapikivid. Kiirest
kaalulangusest tingituna vGivad patsiendil operatsiooni jarel tekkida rippuvad nahavoldid kdhu,
tuharate, reite ja Olavarte piirkonda. On teada, et umbes 20% patsientidest kasutab neist
vabanemiseks plastikakirurgide abi. Md&ni patsient kaebab peale I6ikust kdhukinnisust,

peamiselt s6ltub see vahenenud toidukogusest, mille tdttu aeglustub sooletegevus. [54]

Eelnevas peatikis kirjeldatud kliinilistes uuringutes oli kordusoperatsiooni maar keskmiselt 1—
5%. Courcoulasi jt [44] uuringus vajas alates 30. operatsioonijargsest pdevast kuni viienda
operatsioonijargse  aastani LRYGB rlhmas anastomoosi haavandumise  tottu
kordusoperatsiooni ks (5%) patsient. Lisaks vajas korduvat 16ikust kaks (10%) LSG riihma
patsienti. Schaueri jt [45-47] uuringus tehti esimesel operatsioonijargsel aastal kirurgilise ravi
rihmades korduv I6ikus neljale (4%) patsiendile. Samuti vajas ks patsient korduvat I6ikust

neljandal operatsioonijargsel aastal retsidiveeruva mao fistli tottu.
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Schiavoni jt [48, 49] uuringus hospitaliseeriti esimesel operatsioonijérgsel aastal LRYGB
rihmas kuus patsienti, kellest kaks 18ikusega seotud tlsistuste tottu. Nelja kuu mooddudes peale
esmast 16ikust vajas korduvat operatsiooni jejunumi anastomoosi piirkonna abstsessi tottu ks
(2%) patsient ning kaheksa (16%) patsienti vajas jalgimisperioodi jooksul laparoskoopilist
koletsiistektoomiat. Ikramuddini jt [53] uuringus esines LRYGB riihmas perioperatiivseid
tisistusi neljal (6,7%) ja hilistusistusi kuuel (10%) patsiendil. Kaks (3,3%) patsienti vajas
vahetus postoperatiivses perioodis korduvat 16ikust anastomoosi lekke tottu. Mingrone jt [50,
51] uuringus tehti maost moéddajuhtiva operatsiooni riihmas soolesulgse tottu korduv I6ikus
thele (1,7%) patsiendile. Verrastro jt [52] uuringus ei vajanud Ukski kirurgilise rihma

patsientidest (n = 192) (iheaastase jalgimisperioodi jooksul kordusldikust.

5.3. Bariaatriline kirurgia vorreldes semaglutiidiga

Ké&esolevalt puuduvad otsesed vordlusuuringud, milles oleks vorreldud semaglutiidravi kaalu
langetavat efekti bariaatrilise kirurgiaga.

Bariaatrilist kirurgiat on teiste GLP-1 agonistidega voOrreldud Sarma jt 2022. aasta
metaanallisis [55]. Uuringusse kaasati kolm randomeeritud kontrolluuringut ja kolm
jalgimisuuringut kokku 332 téiskasvanud patsiendiga. Uuringusse kaasati nii 2. tudpi
diabeediga kui ka ilma kaasuvate haigusteta patsiendid ning nii medikamentoosse ravi kui ka
kirurgilise ravi rihmades kasutasid diabeediga patsiendid muudesse ravimiklassidesse

kuuluvaid diabeediravimeid. Uuritavad GLP-1 agonistid olid eksenatiid ja liraglutiid.

Metaanallitsi kaasatud randomeeritud kontrolluuringutes oli bariaatriliste protseduuride
keskmine kaalu langetav efekt 26,5 kg (95% CI1 23,9-29,0) ning jalgimisuuringutes 40,4 kg
(95% CI 37,0-43,8). GLP-1 agonistide kaalu langetav efekt oli randomeeritud
kontrolluuringutes 5,6 kg (95% CI 2,5-8,8) ja jalgimisuuringutes 14,5 kg (95% CI 10,7-18,3).
Seega saavutati bariaatriliste protseduuridega vorreldes vanema pdlvkonna GLP-1 agonistidega
randomeeritud kontrolluuringutes keskmiselt 22,7 kg ning jalgimisuuringutes 25,1 kg suurem
kehakaalu langus. Kuigi analliisis saavutati bariaatriliste protseduuridega vorreldes GLP-1
agonistidega markimisvéaarselt suurem kaalulangus, ei esinenud raviriihmade vahel olulist

erinevust glikeemilise ohje saavutamisel.

Kokkuvotvalt on bariaatrilise kirurgia uuringutes leitud, et vGrreldes konservatiivse raviga
vahendab see olulisel maaral suremust ja pikendab oodatavat eluiga. Metaanaltitiside kohaselt
onnestus kiimne aasta jooksul erinevate bariaatriliste 18ikustega patsientidel langetada 46—-64%

uleliigsest kehakaalust. Eestis levinuimate maost moddajuhtivate operatsioonide korral oli
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patsientide KMI véhenenud kiimne aasta moodudes keskmiselt 14,7 kg/m? ning mao
vertikaalse resektsiooni Kkorral viie aasta moodudes keskmiselt 11,3 kg/m?. Diabeedita
patsientide seas pikendasid bariaatrilised sekkumised oodatavat eluiga keskmiselt 5,1 aasta
vorra. Randomeeritud kontrolluuringute tingimustes langes patsientide kaal bariaatriliste
protseduuride tulemusena aasta peale operatsiooni umbes 21% vdrra enam vorreldes
konservatiivse raviga. Uuringute andmetel on bariaatriliste 16ikustega saavutatud kaalulangus
pisinud ka viie kuni kiimne aasta moodudes. Kuigi pérast bariaatrilisi protseduure esines
mdningast kaalutdusu ja elukvaliteedi langust, oli see enamasti tingitud normaalset kehakaalu

soosivate elustiilivalikute jargimise hadbumisest ning sellele jargnevast kehakaalu tdusust.

Samas on bariaatrilised 18ikused seotud tunduvalt tdsisemate kdrvalnahtude ja tlsistustega
vorreldes  semaglutiidi  kasutamisel  esinevate  kergekujuliste  gastrointestinaalsete
kdrvalndhtudega. Varaseid tusistusi esineb protseduuride 18ikes keskmiselt 2-3%-I
patsientidest ning need tlsistused v@ivad vajada hospitaliseerimist, korduvaid I8ikuseid ja
intensiivravi. Pikaajalisi tusistusi esineb umbes 5-10%-I patsientidest. Nende tiisistuste hulka
kuuluvad kroonilised seedevaegused ja toitainete defitsiidid, mis v6ivad vajada jérjepidevat
medikamentoosset ravi ja erinevate mikrotoitainete lisamanustamist. Samuti tuleb arvestada, et
semaglutiidravi on v8imalik ravimi k@rvalnéhtude ja tusistuste tekkimisel koheselt katkestada,

samas kui bariaatriline operatsioon tagasipdoratav ei ole.

Bariaatriliste I6ikuste eelis semaglutiidravi ees on asjaolu, et kaalulangus saavutatakse
kiiremini ja on pusivam — semaglutiidi on aga kehakaalu séilitamiseks vaja jarjepidevalt
manustada. Samas on bariaatria ndol tegemist kirurgilise protseduuriga, mist6ttu on vdimalik,
et patsiendid eelistaksid kaalu langetamiseks vahem invasiivset medikamentoosset ravi. Samuti
eeldavad bariaatrilised protseduurid suurema hulga tervishoiuressursside (meditsiinipersonal,

operatsioonitoad, palatid jm) kasutamist.

Kuigi bariaatriliste protseduuridega on saavutatud suurem kaalulangus kui semaglutiidiga, on
uuringute populatsioonid vaga erinevad ja tegeliku ravierinevuse hindamiseks oleksid vajalikud

pika jalgimisperioodiga otsesed vordlusuuringud, mis raporti koostamise ajal veel puuduvad.
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6. Semaglutiidi kulutdhususe uuringute tlevaade

Jargnevalt antakse llevaade semaglutiidi kulutGhusust alternatiivsete strateegiatega vorrelnud
Uksikuuringutest ja tervisetehnoloogiate hindamise (TTH) raportitest. Slstemaatilise
teaduskirjanduse otsingu tulemusena (vt lisa 2) kaasati siinsesse raportisse neli artiklit [56-59],
milles hinnati semaglutiidi kulutdhusust rasvunud v6i vahemalt (he kaasuva haigusega
ulekaaluliste patsientide ravis. Ulevaatesse kaasati artiklid, milles hinnati semaglutiidi
kasutamise kulu ja tervisetulemeid ning esitati tdiendkulu tShususe méar (ICER, ingl
incremental cost-effectiveness ratio) voidetud kvaliteetse eluaasta (QALY, ingl quality-

adjusted life-year) kohta.

Lisaks teaduskirjanduses avaldatud kulutdhususe artiklitele kirjeldati siinses raportis kolme
tervisetehnoloogiate hindamise raportit [21, 60-62], milles anti hinnang ravimitootja tehtud
kulutdhususe analulsile ja/vdi arvutati semaglutiidi kasutamise kulu, tervisetulemid ja
taiendkulu tdhususe maar rasvunud vOi véhemalt (he kaasuva haigusega Ulekaaluliste

patsientide ravis.

6.1. Kulutdhususe uuringute metoodika

Siinsesse raportisse kaasatud semaglutiidi kuluthususe artiklitest kolm olid tehtud Ameerika
Uhendriikides ja tiks Suurbritannias. Kimi jt [58] ning Sandhu jt [59] kulutShususe analiitise
rahastas semaglutiidi tootja, tlejadnud analiiiisid ei olnud ravimitootjate rahastatud. TTH
raportid olid koostatud Ameerika Uhendriikide, Suurbritannia ja Kanada andmetel. Neist iihe,
Ameerika Uhendriikide andmetel pShineva raporti, oli koostanud séltumatu teadusasutus ICER
(ingl Institute for Clinical and Economic Review), Ulejadnud kahes anti hinnang ravimitootja
poolt riiklikule rahastamisotsuse tegijale esitatud kuluthususe analtitisidele, korrigeeriti tootja
mudeli sisendeid ning tehti tdiendavaid arvutusi. Kaasatud kulut6hususe uuringute metoodika

kokkuvdte on esitatud tabelis 15.
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Tabel 15. Semaglutiidi kulutdhususe uuringute metoodika

Uuring Riik Sihtrihm Vérreldavad Analuisi- Analuisimeetod Aja- Diskonto-
ravistrateegiad 2 perspektiiv perspektiiv. maar
Semaglutiidi kulutdhususe artiklid
Lee jt USA KMI 30-35 kg/m? 1. ravi puudub tervishoiu- mikrosimulatsiooni 1, 3ja5 3%
2020 [56] 2. liraglutiid (3,0 mg/p) ~ SUsteem mudel aastat
3. elustiili muutmine
4. semaglutiid (0,4 mg/p)
Hu jt USA rasvunud, KMI tapsustamata 1. ravi puudub tervishoiu- otsustuspuu 0,5 aastat 3%
2022 [57] 2. liraglutiid (1,8 mg/p) ~ SUsteem
3. semaglutiid (1,0 mg/n)
Kim jt USA KMI > 30 kg/m? v6i KMI > 27 kg/m?ja 1. ravi puudub tervishoiu- Markovi mudel 30 aastat 3%
2022 [58] = 1 kaasuv haigus 2. elustiili muutmine slisteem
3. liraglutiid (3,0 mg/p)
4. semaglutiid (2,4 mg/n)
Sandhu jt Suurbritannia  KMI > 30 kg/m? ja > 1 kaasuv haigus 1. elustiili muutmine tervishoiu- CORE rasvumuse 40 aastat 3,5%
2023 [59] 2. semaglutiid (2,4 mg/n)  Susteem mudel
Semaglutiidi kulutéhususe raportid
ICER USA KMI > 30 kg/m? Vi 1. elustiili muutmine tervishoiu- Markovi mudel eluaeg 3%
2022 [60] KMI > 27 kg/m? ja > 1 kaasuv haigus 2. liraglutiid (3,0 mg/p) slisteem
3. semaglutiid (2,4 mg/n)
CADTH Kanada 1. KMI > 30 kg/m? v6i KMI > 27 kg/m? 1. elustiili muutmine tervishoiu- Markovi mudel 7 ja40 aastat 1,5%
2022 [61] ja= 1 kaasuv haigus; 2. semaglutiid (2,4 mg/n) ~ SUsteem
2. KMI > 35 kg/m? ja eeldiabeet
NICE Suurbritannia 1. KMI > 30 kg/m? ja > 1 kaasuv haigus; 1. elustiili muutmine tervishoiu- Markovi mudel 40 aastat 3,5%
2022 [62] 2. KMI > 35 kg/m? ja mittediabeetiline 2. liraglutiid (3,0 mg/p) ~ Susteem
hiiperglilkeemia v&i suur SVH risk ° 3. semaglutiid (2,4 mg/n)

ICER — Institute for Clinical and Economic Review, CADTH — The Canadian Agency for Drugs and Technologies, NICE — National Institute for Health and Care Excellence,

KMI — kehamassiindeks, SVH — stidame-veresoonkonnahaigus

2 Esitatud on ainult raporti uurimuskisimuste seisukohalt relevantsed ravistrateegiad. Elustiili muutmine seisnes madala kaloraaZiga toitumisskeemi jargimises ja regulaarses

kehalises aktiivsuses. Semaglutiid- ja liraglutiidravi tingimuseks oli samuti elustiili muutmine. ® Sihtriihm, kellele on naidustatud liraglutiidravi.
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Kdigis kulutdhususe uuringutes hinnati semaglutiidi kulutdhusust ilma diabeedita rasvunud voi
ulekaalulistel taiskasvanutel, kuid sihtrihmade tdpsem méaratlus oli uuringuti erinev. Kimi jt
artiklis [58] ning Ameerika Uhendriikide [60] ja Kanada [61] raportites hinnati kuluthusust
semaglutiidi ravimi omaduste kokkuvéttes [63] esitatud ndidustusega patsientide sihtriihmas
(KMI > 30 kg/m? vBi KMI > 27 kg/m? ja vahemalt iiks kehakaaluga seotud kaasuv haigus).
Kanada raportis hinnati kuluthusust lisaks eeldiabeediga ja véhemalt Il astme rasvumusega
(KMI > 35 kg/m?) patsientidel. Ulejaanud uuringute (n=4) sihtrihmas olid rasvunud
patsiendid, KMI-ga vihemalt 30 kg/m?. Sandhu jt artiklis [59] ja Suurbritannia raportis [62]
seati rasvunud patsientide sihtrihma kitsendamisel tingimuseks ka vahemalt Uhe kehakaaluga

seotud kaasuva haiguse esinemine.

Ulevaatesse kaasatud kulutdhususe uuringutes vorreldi semaglutiidravi ja elustiili muutmist
(madala kaloraaziga toitumisskeemi jargmine ja regulaarne kehaline aktiivsus) ravi puudumise,
ainult elustiili muutmise, liraglutiidi ja teiste siinse raporti seisukohalt ebaoluliste kaalu
alandamiseks kasutatavate ravimitega (lorkaseriin, orlistaat, fentermiin, eksenatiid, dulaglutiid,
fentermiin + topiramaat, naltreksoon + bupropioon). Valdavalt hinnati semaglutiidi kasutamist
ravimi omaduste kokkuvdttes [63] soovitatud sailitusannuses 2,4 mg nadalas, vaid Lee jt [56]
ning Hu jt [57] artiklites hinnati sellest erinevat annustamist. Semaglutiidi tirtsepatiidi ega
bariaatrilise Kkirurgiaga vordlevaid kulutbhususe uuringuid avaldatud ei ole. Bariaatrilist
kirurgiat kasitleti Ulevaatesse kaasatud analiilisides rasvumusega seotud ebasoodsa

siindmusena.

Kulutdhusust hinnati valdavalt Markovi mudeliga, mille struktuur ja seisundite valik oli
uuringuti sarnane. Kahes uuringus kasutati kulutdhususe hindamiseks mikrosimulatsiooni
mudelit ja Uhes otsustuspuud. Rasvumusega kaasuvatest seisunditest ja stindmustest
modelleeriti enamasti diabeeti, infarkti ja insulti haigestumist, bariaatrilise kirurgia vajadust
ning uneapnoe esinemist. Kulusid ja tervisetulemeid modelleeriti kahes uuringus lihiajalises
perspektiivis [56, 57], Ulejadnud uuringutes 30 aasta kuni eluea perspektiivis. Kanada TTH
raportis modelleeriti nii lihi- (7 aastat) kui ka pikaajalist (40 aastat) ajaperspektiivi. Samas seati
enamikus uuringutes (v.a Ameerika Uhendriikide raport [60]) piirang (kuni kolm aastat)

semaglutiidravi kestusele.

K®oigis uuringutes voeti aluseks tervishoiuststeemi rahastaja perspektiiv, arvestades vaid
ravimite, korvalnéhtude ning Ulekaalulisuse ja rasvumuse tisistuste kuluga. Diskontomaar oli

uuringutes vahemikus 1,5-3,5% aastas.
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6.2. Kulutbhususe uuringute tulemused

Jargnevalt on esitatud semaglutiidi kulutbhususe uuringute tulemused vorreldes siinse raporti
seisukohalt oluliste alternatiividega — ravi puudumine, elustiili muutmine ja liraglutiidravi.
Tabelis 16 on vélja toodud semaglutiidraviga lisanduv tervisekasu, taiendkulu ja taiendkulu
tdhususe méaér inimese kohta vorreldes alternatiivsete strateegiatega ning uuringutes esitatud
kulutdhususe piirmaar. Semaglutiidravi loeti kuluthusaks, kui taiendkulu tdhususe maar jai
allapoole kulutbhususe piirmadra. Kuna NICE raportis [62] esitati tootjapoolsete
konfidentsiaalsusnduete tottu vaid valitud tulemused, ei saa nimetatud raporti puhul koiki
tulemusnéitajaid vélja tuua ning semaglutiidi kulutéhususele hinnangu andmisel lahtuti raporti

koostaja jareldustest.

Kdikides kuluthususe uuringutes leiti, et vorreldes alternatiivsete strateegiatega on
semaglutiidravi saavate inimeste kvaliteetne eluiga pikem. Semaglutiidraviga vdideti ravi
puudumisega vorreldes 0,009-0,925, elustiili muutmisega vorreldes 0,045-0,910 ja
liraglutiidraviga vorreldes 0,005-0,420 kvaliteetset eluaastat. Semaglutiidiga vorreldavatest
ravivalikutest oli liraglutiidravi kdige efektiivsem, seega oli liraglutiidraviga v@rreldes saadav
kasu koige vaiksem. Tervisekasu mdjutas enim ajaperspektiivi valik — lihema ajaperspektiiviga

uuringutes oli ka taiendav kvaliteetne eluiga luhem.

Selleks, et uuringute kulusid vorrelda, konverteeriti erinevates rahathikutes esitatud tulemused
Eesti Panga 16. martsi 2023 kursiga eurodesse. Kdikides uuringutes, milles vorreldi
semaglutiidi ravi puudumise vdi elustiili muutmisega, olid semaglutiidravi kulud suuremad.
Kahes semaglutiidi liraglutiidiga vorrelnud artiklis [56, 57] leiti, et semaglutiid on seotud
vdiksemate kuludega kui liraglutiid, kuid nimetatud analtlisid kasutasid semaglutiidi puhul
tavaparasest sailitusannusest erinevat annustamist. Taiendkulu mdjutas k8igi vordluste puhul
enim vorreldavate sekkumiste maksumus, seevastu kehakaaluga seotud haiguste ravikulude

kokkuhoiu mdju oli véike.

Vorreldes ravi puudumisega oli semaglutiid kulutdhus vaid Kimi jt 2022. aasta artiklis [58],
milles hinnati semaglutiidi ravimi omaduste kokkuvdttes [63] esitatud naidustusega patsientide
sihtriihmas (KM > 30 kg/m? v6i KMI > 27 kg/m? ja vahemalt iiks kehakaaluga seotud kaasuv
haigus) ravi kulutShusust pikaajalises (30 aastat) perspektiivis. Ulejaanud kahes artiklis [56,
57] hinnati kulutbhusust tavapéarasest sailitusannusest (2,4 mg) erinevates annustes ning
luhiajalises (6 kuud — 5 aastat) perspektiivis, mis krooniliste terviseseisundite puhul ei ole

sobivaim valik.
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Kimi jt artiklis [58] leiti, et semaglutiidravi on kulutdhus ka vorreldes elustiili muutmisega.
Samas on oluline markida, et taiendkulu tdhususe maar oli artiklis 116 171 eurot ja
maksevalmidus 142 000 eurot kvaliteetse eluaasta kohta, mis tletab markimisvaarselt Eestis
krooniliste haiguste puhul kasutatavat kulutdhususe piirmééra. Ka Sandhu jt 2023. aasta artiklis
[59], mille sihtrihmaks olid véhemalt Uhe kaasuva haigusega rasvunud inimesed, leiti, et

semaglutiidravi on kulutdhus.

Suurbritannias koostatud TTH raportis [21, 62] jareldati samuti, et vorreldes elustiili
muutmisega on semaglutiid kulutGhus (sihtriihm: KMI > 30 koos vidhemalt iihe kehakaaluga
seotud kaasuva haigusega). Kdrgema KMI-ga sihtrihma kohta raportis taiendkulu tdhususe
maéara ei esitatud, kuid ka nende puhul peeti semaglutiidravi kulutéhusaks. Kanada andmetel
teostatud anallitisis [61] jareldas semaglutiidi tootja, et semaglutiidravi on 40 aasta perspektiivis
kulutdhus, kuid CADTH-i korrigeeritud seitsmeaastase ajaperspektiiviga anallius eeldiabeedi
ja 1l astme rasvumusega patsientide sihtrihmas andis vastupidise tulemuse. Lee jt 2020. aasta
artiklis [56] ja ICER-i raportis [60] leiti, et semaglutiid ei ole vdrreldes elustiili muutmisega
kulutdhus.

Vorreldes semaglutiidi liraglutiidiga, leidsid Lee jt [56] ning Hu jt [57], et semaglutiidravi on
rasvunud patsientide sihtriihmas liraglutiidist odavam ja efektiivsem. Samas tuleb arvestada, et
nimetatud artiklites kasutati tavapdrasest erinevat semaglutiidi annust ning ka valitud
ajaperspektiiv oli krooniliste haiguste kulutdhususe hindamiseks liiga liihike. Ka Suurbritannia
andmetel koostatud raportis [21, 62] leidis ravimitootja, et semaglutiid on vahemalt 11 astme
rasvumuse ja mittediabeetilise hiiperglikeemia v6i suure SVH riskiga patsientidel odavam ja
efektiivsem kui liraglutiid. NICE korrigeeritud analiiusis hinnati taiendkulu téhususe méaraks
688 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Kimi jt artiklis [58] ja ICER-i raportis [60] leiti,
et semaglutiid on kulutéhus ka semaglutiidi ndidustusega patsientide sihtriihmas — taiendkulu

tdhususe maar jai vahemikku 22 330 — 29 387 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

Kuigi avaldatud semaglutiidi kuluthususe analtiiside hulk on piiratud, voib siiski jareldada, et
semaglutiidi kuluthusus on seotud ravimi annusega, mis mojutab nii ravi efektiivsust kui ka
ravimikulu. Samuti vdib uuringute tulemuste pdhjal 6elda, et semaglutiidi kulutdhusus s6ltub
sihtrihmast — suurema KMI-ga ja kaasuvate haigustega inimestel v6imaldab semaglutiidi
kasutamine saavutada suurema tervisekasu, tanu millele on ravi kulutdhusam. Kuna rasvumus
on krooniline haigus, millega seotud kulud ajas kumuleeruvad, siis sdltub kulutdhusus ka
valitud ajaperspektiivist — mida pikem oli uuringutes ajaperspektiiv, seda kulutdhusam oli
semaglutiidravi.
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Tabel 16. Semaglutiidi kulutdhususe uuringute tulemused inimese kohta

Uuring Sihtrihm Ajaperspektiiv Taiendav Taiendkulu Taiendkulu Kulutéhusus
tervisetulem inimese kohta tdhususe maar e piirmaar
QALY-des eurodes eurodes eurodes

Semaglutiidi kulutdhusus vorreldes ravi puudumisega
Lee jt KMI 30-35 kg/m? 5 aastat 0,121 29 107 240 554 95 000
2020 [56]?
Hu jt rasvunud, KMI tépsustamata 6 kuud 0,009 4870 572 936 185 000
2022 [57]
Kim jt KMI > 30 kg/m? voi KMI > 27 30 aastat 0,925 23 780 25702 142 000
2022 [58] kg/m? ja > 1 kaasuv haigus
Semaglutiidi kulutdhusus vorreldes elustiili muutmisega
Lee jt KMI 30-35 kg/m? 5 aastat 0,055 26 637 484 310 95 000
2020 [56]
Kim jt KMI > 30 kg/m? voi KMI > 27 30 aastat 0,181 20 986 116 171 142 000
2022 [58] kg/m? ja > 1 kaasuv haigus
Sandhu jt KMI > 30 kg/m? ja > 1 kaasuv 40 aastat - - 16 996 23000
2023 [59] haigus
ICER KMI > 30 kg/m? vdi KMI > 27 eluaeg 0,910 201 820 224 666 47 000 —
2022 [60] kg/m? ja> 1 kaasuv haigus 190 000
CADTH KMI > 30 kg/m? voi KMI > 27 40 aastat 0,164  Taotlus: 4057 Taotlus: 24 675 34 000
2022 [61] kg/m? ja > 1 kaasuv haigus;

KMI > 35 kg/m? ja eeldiabeet Taotlus: 40 aastat ~ Taotlus: 0,202  Taotlus: 3862 Taotlus: 19 078

Raport: 7 aastat Raport: 0,045 Raport: 6470 Raport: 141 291

NICE KMI > 30 kg/m? ja > 1 kaasuv 40 aastat Taotlus: 0,092 - Taotlus: 16 996 23 000 —
2022 [21, 62] haigus Raport: 0,094 Raport: 18 726 34 000

KMI > 35 kg/m? ja Taotlus:0,133 = =

mittediabeetiline hupergliilkeemia
vOi suur SVH risk

Raport: 0,129
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Uuring Sihtrihm Ajaperspektiiv Taiendav Taiendkulu Taiendkulu Kulutéhusus

tervisetulem inimese kohta tdhususe maar e piirmaar
QALY-des eurodes eurodes eurodes
Semaglutiidi kulutGhusus vorreldes liraglutiidiga
Lee jt KMI 30-35 kg/m? 5 aastat® 0,085 —14 257 domineerib 95 000
2020 [56]
Hu jt rasvunud, KMI tépsustamata 6 kuud 0,005 —602 domineerib 185 000
2022 [57]
Kim jt KMI > 30 kg/m? voi KMI > 27 30 aastat 0,138 3085 22 330 142 000
2022 [58] kg/m? ja > 1 kaasuv haigus
ICER KMI > 30 kg/m? voi KMI > 27 eluaeg 0,420 14 314 29 387 47 000 —
2022 [60] kg/m? ja> 1 kaasuv haigus 190 000
NICE KMI > 35 kg/m? ja mitte- 40 aastat Taotlus: 0,043 — Taotlus: domineerib 23 000 —
2022 [21, 62] diabeetiline hupergliikeemia voi Raport: 0,043 Raport: 688 34 000

suur SVH risk ®
2 Esitatud on viie aasta tulemused, analisiti ka tihe ja kolme aasta tulemusi.

b Sihtrtihm, kellele on naidustatud liraglutiidravi.
domineerib — odavam ja efektiivsem

QALY - kvaliteetne eluaasta, ICER — Institute for Clinical and Economic Review, CADTH — The Canadian Agency for Drugs and Technologies, NICE — National Institute for
Health and Care Excellence, KMI — kehamassiindeks, SVH — slidame-veresoonkonnahaigus
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Siinsesse raportisse kaasatud kulutbhususe uuringutes leiti, et tulemusi mdjutavad ka
semaglutiidi efektiivsus, semaglutiidi ja liraglutiidi hind ning KMI muutuse seos patsiendi
elukvaliteediga. Hinnangut semaglutiidi kulutdhususe kohta konkreetses riigis mojutab lisaks
taiendkulu tbhususe méarale riigi maksevalmidus ehk kui suur on Ghiskonna seisukohalt
vastuvdetav kvaliteetse eluaasta maksumus. Tulemuste tdlgendamisel tuleb maérkida, et
enamikus uuringutes seati piirang semaglutiidravi kestusele (kuni kolm aastat), mistottu ei ole
olemasolevad uuringud sobivad, et teha jareldusi semaglutiidravi pikaajalise kasutamise
kulutShususe kohta.

6.3. Kokkuvote semaglutiidi kulutdhususest

Semaglutiidravi alternatiivsete strateegiatega (ravi puudumine, elustiili muutmine ja
liraglutiidravi) vorrelnud kulutdhususe uuringutes kasutati valdavalt sarnase struktuuri ja
seisundite valikuga Markovi mudelit. Enamikus uuringutes hinnati semaglutiidi
séilitusannuses 2,4 mg nadalas koos elustiili muutmisega rasvunud voi vahemalt Uihe kaasuva
haigusega Ulekaaluliste patsientide ravis. Samas oli sihtrihmade tdpsem méératlus uuringuti
nii KMI kui ka kaasuvate haiguste osas erinev. Kulusid ja tervisetulemeid modelleeriti kdigis
uuringutes tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist. Uuringutes, milles anallisiti
semaglutiidi annuses 2,4 mg nadalas, hinnati kulusid ja tervisetulemeid krooniliste haiguste
kulutdhususe hindamiseks sobivas pikaajalises (vdhemalt 30 aastat) perspektiivis. Semaglutiidi
teiste siinse raporti l&htetlesandes esitatud alternatiivsete ravivalikutega (tirtsepatiid ja

bariaatriline kirurgia) vordlevaid kulutGhususe uuringuid avaldatud ei ole.

Kdigi avaldatud kulutdhususe uuringute tulemuste omavahelise vdrdlemise muudab
keeruliseks semaglutiidi erinev annus, mis vOib mdjutada nii ravi efektiivsust kui ka
ravimikulu. Seetdttu keskendutakse kokkuvdttes vaid uuringutele, milles kasutati ravimi
omaduste kokkuvdttes soovitatavat sailitusannust 2,4 mg nddalas (n=5). Lisaks erinesid
sellest erinevaid annuseid kasutanud uuringud teistest labiviimise metoodika poolest

(sihtrihma maéaratlus, ajaperspektiiv ja kasutatud mudel).

Semaglutiidi annuses 2,4 mg nédalas kasutanud uuringute tulemuste pdhjal véib Gelda, et
vorreldes koigi alternatiivsete strateegiatega on semaglutiidravi kallim ja efektiivsem,
pikendades suuremate kulude juures patsientide kvaliteetset eluiga. Uuringutes, milles vorreldi
semaglutiidi ravi puudumisega (n = 1) voi liraglutiidraviga (n = 3), leiti, et semaglutiidravi on

kulutdhus ehk téaiendkulu t6hususe maar oli vaiksem kui uuringus esitatud kulutGhususe
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piirméaér. Ka viiest uuringust kolmes, mis vordlesid semaglutiidi elustiili muutmisega, leiti, et

semaglutiidravi on kulutdhus.

Uks olulisematest semaglutiidi kuluthusust mdjutavatest sisenditest oli uuringutes
ajaperspektiivi valik — lihema ajaperspektiiviga uuringutes saadi vadiksem voit kvaliteetses
elueas, mistdttu ei osutunud semaglutiidravi kulutdhusaks. Uuringutulemuste vorreldavust
mdjutas ka erinevus analtiisi sihtrihmades. Avaldatud uuringutest on néha, et semaglutiidi
kulutdhusus soltub sihtrihmast — suurema KMI-ga ja kaasuvate haigustega inimestel
vOimaldab semaglutiidi kasutamine saavutada tervisetulemites suurema vdidu, tanu millele on
ravi kulutdhusam. Raportisse kaasatud kulutdhususe uuringutes leiti, et tulemustele avaldavad
olulist m&ju ka semaglutiidi efektiivsus, semaglutiidi ja liraglutiidi hind ning KMI muutuse
seos patsiendi elukvaliteediga. Lisaks mdjutab hinnangut semaglutiidi kulutShususele uuringu
labiviimise riigi maksevalmidus ehk kui suur on tihiskonna seisukohalt vastuvoetav kvaliteetse

eluaasta maksumus.
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7. Kulutdhususe analtits Eesti andmetel

7.1. Kulutdhususe analttsi metoodika

Siinse kulutShususe analiitsi eesmaérk oli vorrelda semaglutiidi kulusid ja tervisetulemeid

— elustiili muutmise, liraglutiidi ja tirtsepatiidiga patsientidel, kelle KMI on kas > 30 kg/m?
vdi > 27 kg/m? koos vahemalt tihe tilekaalulisusega seotud kroonilise haigusega;

— elustiili muutmise ja bariaatrilise kirurgiaga patsientidel, kelle KMI on kas > 40 kg/m? vi

> 35 kg/m? koos vahemalt Gihe tilekaalulisusega seotud kroonilise haigusega.

Analiisis lahtuti Tervisekassa perspektiivist, kasitledes vaid otseseid ravimi- ja ravikulusid
ning tervisega seotud elukvaliteeti. Tervisetulemeid md&ddeti eluaastates ja kvaliteetsetes
eluaastates. Kulud ja tervisetulemid diskonteeriti mé&éraga 5% aastas. Kulutdhusust hinnati
taiendkulu tdhususe méérana ehk lisakuluna tihe kvaliteetse eluaasta kohta.

7.1.1. Mudeli Kirjeldus

Kulude ja tervisetulemite vordlemisel ning kuluthususe hindamisel kasutati tlekaalulisuse ja
rasvumusega seotud haigestumuse modelleerimiseks Markovi kohordimudelit, mille
koostamisel lahtuti teaduskirjanduses Ulevaates Kirjeldatud kuluthususe analliiside mudelite
struktuurist (vt joonis 3). Mudel koostati programmis TreeAge Pro 2022 (TreeAge Software

Inc.).

Uneapnoe

/> - Polveliigese
Diabeet SVH operatsioon
/D Bariaatriline
Diabeet ja SVH kirurgia
] /)
~
[ Surm

J

[ Ilma diabeedi ja SVH-ta taiskasvanud

Joonis 3. Kulutdhususe mudeli lihtsustatud struktuur

SVH - slidame-veresoonkonnahaigused

Markus: bariaatrilise kirurgia tdendosust hinnati elustiili muutmise, semaglutiidi, liraglutiidi ja tirtsepatiidi
strateegiates, bariaatrilise Kirurgia strateegias arvestati 16ikusega koigi patsientide puhul.
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Sarnaselt varem avaldatud kulutdhususe analliisidega modelleeriti terviseseisundeid, mille
kohta on tugev tdendus nende seose kohta tlekaalulisusega — 2. tulpi diabeet ja siidame-
veresoonkonnahaigused. Lisaks arvestati mudeli kdikides seisundites uneapnoe levimuse ning
osteoartriidist  tingitud pdlveliigeste endoproteesimise ja bariaatrilise operatsiooni
tdendosustega. Analldsis eeldati, et simulatsiooni alguses sihtrihmal diabeeti ega suidame-
veresoonkonnahaiguseid ei esine. Analtlsi aluseks olevates STEP 1, 3, 5 ja 8 uuringutes, mis
kasitlesid semaglutiidi kasutamist ilma diabeedita rasvunud vOi vdhemalt Uhe kaasuva
haigusega Ulekaalulistel taiskasvanutel, oli suidame-veresoonkonnahaigusi keskmiselt 2,3%-I
patsientidest [27, 28, 30, 31].

Kohordi liikumiseks terviseseisundite vahel kasutati mudelis sihtriihma riskiteguritel (sugu,
vanus, KMI, SBP, suitsetamise staatus ja HbAlc) pGhinevaid 2. tiipi diabeedi ja SVH
riskifunktsioone (vt ptk 7.1.2.4). Samuti mdjutas SVH esinemine diabeeti haigestumise
tdendosust ja vastupidi. Lisaks arvestati analliusis, et igas mudeli tstklis ja kdigis seisundites
(v.a surm) vo@ib kohordi liikmetel esineda uneapnoe, osteoartriidist tingitud pdlveliigese
endoproteesimine vOi bariaatriline operatsioon, mille esinemistdendosused on seotud KMI-ga.
Erandiks oli bariaatria strateegia, milles tehti bariaatriline operatsioon mudelisse sisenemisel

kdigile patsientidele.
7.1.2. Mudeli eeldused ja sisendid

7.1.2.1. SihtrGhmad ja ajaperspektiiv

Analiisis hinnati vorreldavate sekkumiste kulusid ja tervisetulemeid kahes sihtriihmas:

— semaglutiidi naidustusega patsiendid: KMI > 30 kg/m? véi KMI > 27 kg/m? koos vihemalt

uhe Ulekaalulisusega seotud kroonilise haigusega [63];

—  Eesti bariaatrilise kirurgia naidustusega patsiendid: KMI > 40 kg/m? v&i KMI > 35 kg/m?

koos vahemalt Uihe Glekaalulisusega seotud kroonilise haigusega [16, 64].

Ulekaalulisusega seotud kroonilised haigused olid semaglutiidi efektiivsust ja ohutust
hinnanud STEP programmi uuringutes hupertensioon, duslipideemia, obstruktiivne uneapnoe
ja SVH [27, 28, 30, 31].

Sihtriihma riskitegurite maaratlemisel kasutati nii Eesti kui ka teaduskirjanduse andmeid (vt
tabel 17). Eesti statistilised andmed olid kéttesaadavad naiste osakaalu ja suitsetamise staatuse
kohta. Semaglutiidi ndidustusega patsientide keskmise vanuse, KMI, HbAlc ja SBP algndidud
hinnati STEP 1, 3, 5 ja 8 uuringute kaalutud keskmistena (vt ptk 4.1.1). Bariaatrilise Kirurgia
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nédidustusega patsientide keskmine vanus leiti bariaatrilise kirurgia kliiniliste uuringute
kaalutud keskmisena [44-49, 52, 53] ning see on voOrdne Eesti bariaatria patsientide
hinnangulise keskmise vanusega [65]. Tartu Ulikooli Kliinikumi andmetel tehtud uuringus
(n=253) oli naiste KMI enne bariaatrilist operatsiooni keskmiselt 45 kg/m? ja meestel
50 kg/m?, mis arvestades Eesti bariaatrilise kirurgia niidustusega patsientide soolist koosseisu
teeb keskmiseks KMI vaartuseks 47,9 kg/m? [66-68]. Ka keskmine HbAlc ja SBP saadi
bariaatrilise kirurgia Kliinilistest uuringutest, kusjuures HbAlc puhul kaasati vaid diabeedita
patsientidel l&biviidud uuringud [48, 49, 52] ja SBP puhul vaid uuringud, kus vastav néit oli

esitatud ning uuringu eesmark ei olnud hlpertensiooni ravi véhendamine [44-47].

Tabel 17. Patsientide riskitegurite tase simulatsiooni alguses kahes sihtriihmas

Parameeter Semaglutiidi naidustus Bariaatria naidustus
Vaartus Allikas Véartus Allikas

Vanus 47 aastat [27, 28, 30, 31] 47 aastat  [44-49, 52, 53, 65]
KMI 37,9 kg/m? [27, 28, 30, 31] 47,9 kg/m? [66-68]
HbAlc 57% [27, 28, 30, 31] 6,2% [48, 49, 52]
SBP 126 mmHg [27, 28, 30, 31] 136 mmHg [44-47]
Naiste osakaal 43% [66, 67] 43% [66, 67]
Suitsetamise staatus [12, 69] [12, 69]

mittesuitsetaja 37,2% 37,2%

endine suitsetaja 36,7% 36,7%

suitsetaja (< 10 sigaretti paevas) 9,4% 9,4%

suitsetaja (1020 sigaretti paevas) 15,3% 15,3%

suitsetaja (> 20 sigaretti paevas) 1,4% 1,4%

KMI — kehamassiindeks, HbAlc — gliikohemoglobiin, SBP — suistoolne vererdhk

Kuna rasvumus on krooniline haigus, siis jalgiti mudeli baasstsenaariumis kohorti aastaste

tsuklite kaupa 100-aastaseks saamiseni.

7.1.2.2. Sihtrihma riskitegurite loomulik kulg

Eelnevas tabelis 17 esitatud sihtrihma riskitegurid vdivad patsiendi eluea jooksul muutuda
vastavalt loomulikule kulule ja ravi tulemustele. Mudelis arvestati lyeni jt 2021. aasta uuringu
andmetele tuginedes, et ilma ravita tduseb Ulekaaluliste ja rasvunud inimeste KMI kiimne aasta
jooksul keskmiselt 1,06 kg/m? [70]. KMI tdusuga arvestati mudelis kuni 66. eluaastani,
misjarel tdus peatub [71]. Analldsis ei modelleeritud SBP ja HbAlc loomulikku kulgu,
eeldades, et ka ilma rasvumuse ravita saavad patsiendid asjakohaseid vererdhu- ja/voi

diabeediravimeid. Samuti ei modelleeritud suitsetamise staatuse muutust.
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7.1.2.3. Vorreldavad sekkumised

Semaglutiidi néidustusega patsientide sihtrihmas vorreldi semaglutiidi, liraglutiidi ja
tirtsepatiidi ning bariaatrilise kirurgia nédidustusega patsientide sihtrihmas semaglutiidi ja

bariaatrilist kirurgiat elustiili muutmisega.

Kuna nii rasvumuse farmakoteraapia kui ka bariaatrilise ravi eeldusteks on elustiili muutmine
(madala kaloraaziga toitumisskeemi jargimine ja regulaarne kehaline aktiivsus), Siis arvestati

sellega koigi vorreldavate sekkumiste puhul.
Analudsis vorreldud farmakoteraapilised sekkumised on esitatud jargnevas tabelis 18.

Tabel 18. Toimeainete annustamine ja manustamise sagedus

Toimeaine Ravimi Manustamine Allikas
nimi
semaglutiid Wegovy subkutaanne sist, ks kord néadalas; [63]
tiitrimisannused: 1.—4. n&dal 0,25 mg/n, 5.-8. nadal 0,5
mg/n,

9.-12. nédal 1 mg/n, 13.-16. nadal 1,7 mg/n;
séilitusannus: 2,4 mg/n
liraglutiid  Saxenda subkutaanne sst, ks kord péevas; [72]
tiitrimisannused: 1. nadal 0,6 mg/p, 2. nadal 1,2 mg/p, 3.
nadal 1,8 mg/p, 4. nadal 2,4 mg/p;
sdilitusannus: 3,0 mg/p
tirtsepatiid ~ Mounjaro subkutaanne sist, tiks kord nadalas; [73]
tiitrimisannused: 1.-4. nadal 2,5 mg/n; 5.-8. nadal 5 mg/n,
9.-12. nédal 7,5 mg/n, 13.-16. nédal 10 mg/n,
17.-20. n&dal 12,5 mg/n;
sdilitusannus: 15 mg/n

mg/n — milligrammi né&dalas, mg/p — milligrammi péevas

Kaiki vorreldavaid toimeaineid manustatakse subkutaanse ststina ning kdigi puhul alustatakse
ravi algannusega, mida ravi kaigus tiitritakse kuni ettendhtud sailitusannuseni. Tirtsepatiidi
puhul on efektiivsus tdendatud ka sailitusannustel 5 mg ja 10 mg nadalas, kuid siinses anallilisis
hinnati vaid kdige efektiivsema (15 mg nadalas) sailitusannuse kasutamisega seotud kulusid ja
tervisetulemeid [39].

2020. aastal tehti Eestis maost moddajuhtiv operatsioon (sh mini-méddajuhtiv operatsioon)
52,5%-le ja mao vertikaalne resektsioon 38,5%-le bariaatria patsientidest, Ulejdanud
operatsioonid moodustasid 1dikustest 9% (vt ptk 3.2). Mudelis arvestati bariaatriliste
operatsioonide efektiivsuse hindamisel vaid kahe enim levinud operatsioonitiiibiga ehk
eeldati, et maost moddajuhtiva operatsiooni labib 58% ja mao vertikaalse resektsiooni 42%
patsientidest. Mudelis vOeti arvesse, et Eestis on bariaatriline kirurgia naidustatud kuni 65.

eluaastani [64].
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7.1.2.4. Haigestumus

Kohordi haigestumist rasvumusega seotud haigustesse ja Kirurgiliste sekkumiste vajadust
modelleeriti riskifunktsioonide abil, milles haigestumise voi sekkumise riski hinnati
riskitegurite pohjal (vt tabel 17).

SVH riskifunktsioon

SVH riski hindamiseks kasutati Framinghami riskifunktsiooni, milles SVH-sse haigestumise
risk sbltub soost, vanusest, KMI-st, SBP-st, suitsetamise staatusest ja diabeedi esinemisest [74,
75]. Mudelis eeldati, et vorreldavad sekkumised ei mdjuta suitsetamise staatust, mistottu
nimetatud riskiteguri muutust ei modelleeritud. KMI ja SBP muutust modelleeriti vastavalt
riskitegurite loomulikule kulule (vt ptk 7.1.2.2) vdi ravile (vt ptk 7.1.2.6), samuti vdisid kohordi
liilkmed igas mudeli tstiklis haigestuda diabeeti.

Framinghami riskiskoor prognoosib miuokardi infarkti ja insulti, nendejargseid kroonilisi
seisundeid ning teisi SVH-sid (stidame isheemiatdbi, stenokardia, perifeersete arterite haigus
ja sudamepuudulikkus) [74, 75]. Tervise Arengu Instituudi (TAI) 2016. aasta
esmashaigestumise statistika pdhjal arvestati akuutse muokardi infarkti (RHK-10 koodid 121,
122) ja insuldi (160-169) osakaaluks SVH (120-125, 160-169, 173) esmashaigestumises
vastavalt 21% ja 26% [76].

T2DM-i riskifunktsioon

2. tulpi diabeedi riski hindamiseks kasutati QDiabetes-2018 riskifunktsiooni, milles diabeeti
haigestumise riski mdjutavad sugu, vanus, KMI, HbAlc, suitsetamise staatus ja SVH
esinemine [77, 78]. Riskikalkulaator vGimaldab arvestada ka rea teiste riskiteguritega, naiteks
majanduslik toimetulek, perekondlik vGi naistel gestatsioonidiabeedi esinemine, teatud
ravimite kasutamine. Kuna analliisis vOrreldavad sekkumised nimetatud riskitegureid ei
mdjuta ja ka nende osa diabeedi tekkes on vaike, siis neid tegureid riskifunktsioonis arvesse ei
vOetud. Sarnaselt SVH riskifunktsiooniga eeldati T2DM riskifunktsioonis, et suitsetamise
staatus kohordi eluea jooksul ei muutu. KMI ja Hb Alc muutusid mudelis vastavalt loomulikule
kulule (vt ptk 7.1.2.2) voi ravile (vt ptk 7.1.2.6) ning igas mudeli tsuklis vOis patsient
haigestuda SVH-sse.

Uneapnoe levimus

Uneapnoe esinemisega arvestati kdikides mudeli seisundites (v.a surm), kasutades KMI-I

pdhinevat riskifunktsiooni. Selleks saadi sisendandmed une ja sudametervise uuringust (The
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Sleep Heart Health Study), milles keskmise ja raske uneapnoe levimus oli KMI 24,4-27,6
kg/m? juures sbltumata soost 13%. Uuringus leiti, et KMI suurenemisel iga 5,3 ithiku vorra
kasvab uneapnoe esinemise Sanss 1,6 korda [79]. Uneapnoe riski modelleerimiseks arvutati
haiguse levimus eri KMI tasemete juures, mudelis kasutati nendel andmetel pdhinevat

lineaarset riskifunktsiooni (vt joonis 4).
Pdlveliigese operatsiooni tdendosus

Ka osteoartriidist tingitud pdlveliigese endoproteesimise risk esines kdikides mudeli
seisundites (v.a surm) ning sdltus KMI-st. Wendelboe jt 2003. aasta uuringu [80] andmetel oli
pdlveliigese operatsiooni aasta keskmine esinemissagedus normaalkaalus (KMI 20,0—
22,5 kg/m?) inimesel sdltumata soost 0,087%. Uuringus leiti, et KMI suurenemisel kasvab ka
polveoperatsiooni risk — vorreldes normaalkaaluga oli naistel KMI 30-32,49 kg/m? juures
keskmiselt 6,42 ja meestel 3,61 korda suurem Sanss polveoperatsiooniks, KMI > 40 juures oli
naiste pdlveoperatsiooni Sanss keskmiselt 19,05 ja meestel 14,89 korda suurem.
Riskifunktsiooni hindamiseks arvutati uuringu andmete pdhjal pdlveoperatsiooni aastane risk
eri KMI tasemete juures, pdlveoperatsiooni risk suuremate kui 41 kg/m? KMI tasemete juures
ekstrapoleeriti astmelist mudelit kasutades (vt joonis 4).
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Joonis 4. Uneapnoe aastane levimus ja pdlveoperatsiooni aastane risk erinevatel KMI

tasemetel
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Bariaatrilise operatsiooni tbenéosus

Bariaatrilise Kkirurgia ravistrateegias tehti bariaatriline operatsioon koigile kohordi liikmetele
mudelisse sisenemisel, Ulejaanud sekkumiste korral hinnati bariaatrilise 16ikuse KMI-st

soOltuvat riski.

Bariaatria riski hindamiseks arvytatu bariaatria ndidustusega ja bariaatria labinud patsientide
arv. Rasvunute arvu hindamiseks bariaatrilise kirurgia naidustusega vanuserihmades (18-64
aastat) kasutati Eesti 2022. aasta andmeid keskmise rahvaarvu [66] ning soo ja vanuserihma
pdhise KMI tasemete jaotuse kohta [12]. Eesti 40—49-aastaste meeste tervise uuringus kogutud
andmete pdhjal leiti, et rasvunud patsientidest 77%-I oli KMI vahemikus 30-34,9 kg/m?, 17%-
| vahemikus 35-39,9 kg/m? ja 6%-I iile 39,9 kg/m? [81]. Eesti andmetele tuginedes on
bariaatriline operatsioon naidustatud ligikaudu 9770 inimesele KMI-ga > 40 kg/m? ning 21 500
inimesele KMI-ga 35-39,9 kg/m? koos vahemalt (ihe ilekaalulisusega seotud haigusega.
Seejuures hinnati vahemalt Uhe Ulekaalulisusega seotud kroonilise haigusega rasvunute
osakaaluks KMI 35-39,9 kg/m? juures STEP programmi uuringute pdhjal 75% [27, 28, 31].

Kaalukirurgiliste operatsioonide statistika kohaselt tehti Eestis 2020. aastal 811 bariaatrilist
operatsiooni, millest 455 eest tasus Tervisekassa. Siinses anallilisis eeldati, et pooled ise
operatsiooni eest tasunud patsiendid olid valisriikidest ehk Eesti rasvunud patsientidele tehakse
aastas ligikaudu 630 bariaatrilist operatsiooni. Eeldusel, et pooled bariaatrilistest
operatsioonidest tehakse inimestel, kelle KMI on vahemikus 35-39,9 kg/m?, ja pooled
inimestel, kelle KMI on > 40 kg/m?, on operatsiooni labimise aastane tdendosus vastavalt 1,5%
ja 3,2%.

7.1.2.5. Suremus

Mudelis arvestati nii vanusespetsiifilise Gldsuremuse kui ka mudelisse kaasatud haigustest ja
sekkumistest  tingitud suremusega. [Eesti meeste ja naiste vanusespetsiifilised
suremustBendosused saadi statistikaameti andmebaasist 2022. aasta seisuga. Topeltarvestuse
valtimiseks véhendati tldsuremuse riski suhkurtdve (E10-E14), sidame isheemiatdve (120-
125) ja peaajuveresoonte haiguste (160-169) suremuse riski vorra [82]. KMI mdju
uldsuremusele eraldi ei modelleeritud, sest KMI mdjutab mudelis SVH-sse, diabeeti ja

uneapnoesse haigestumist ning seel&bi ka nende haigustega seotud suremust.

SVH ja T2DM suremuse modelleerimisel korrigeeriti vanuse- ja soopdhist tldsuremust
vastavate suremuskordajatega. Teaduskirjandusel pdhinevad SVH ja T2DM suremuskordajad
on esitatud tabelis 19. Kuna osa kohordist liigub SVH terviseseisundisse akuutse infarkti voi
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insuldi tottu (vt ptk 7.1.2.4), siis arvestati mudelis, et esimesel aastal on SVH seisundis suremus
suurem kui jargnevatel — infarkti jarel 23,2% [83, 84] ja insuldi jarel 29,5% [83, 85]. Juhul kui
patsiendil esinesid diabeet ja SVH samaaegselt, arvestati mélema seisundi suremusriskiga.

Analudsis arvestati ka uneapnoe esinemise taiendavat moju uldsuremusele, kasutades vastavat
suremuskordajat (1,7) [86]. Korrigeerimist rakendati vaid nendes mudeli seisundites, kus
uldsuremuse korrigeerimisel kasutatav suremuskordaja oli vaiksem Kkui uneapnoe
suremuskordaja. Lisaks arvestati mudelis, et bariaatrilise operatsiooni ja pdlveliigese
endoproteesimisega kaasneb taiendav operatsioonijargse suremuse risk — vastavalt 0,16% ja
0,14% [87, 88].

Tabel 19. Haigusspetsiifiline suremus

Terviseseisund Suremusrisk Allikas
Esimene aasta Jargnevad aastad
SVH
Infarkt 23,2%? 1,3 x tldsuremus [62, 83, 84, 89]
Insult 29,5%? 2,0 x tldsuremus [62, 83, 85, 90, 91]
Teised SVH-d 1,8 x tldsuremus 1,8 x tldsuremus [60, 92]
T2DM 1,2 x tldsuremus 1,2 x tldsuremus [60, 93, 94]
Uneapnoe 1,7 x Gldsuremus ® 1,7 x tildsuremus ® [86]
Bariaatriline operatsioon 0,16%° - [87]
Pdlveliigese operatsioon 0,14%° - [88]

SVH — siidame-veresoonkonnahaigused, T2DM — 2. tllpi diabeet

2 Sisaldab tldsuremuse riski. ® Rakendatakse ainult seisundites, mille suremusrisk on vaiksem kui uneapnoe
suremusrisk. ¢ Operatsioonijérgne suremus.

7.1.2.6. Sekkumiste efektiivsus

Vorreldavate sekkumiste raviefekt ilmneb mudelis 1abi muutuste kohordi riskitegurites (KMI,

HbA1c ja SBP), mis omakorda mdjutavad tilekaalulisusega seotud haiguste riski.
Farmakoteraapiliste sekkumiste efektiivsus

Peatiikis 4 on esitatud Ulevaade semaglutiidi, liraglutiidi ja tirtsepatiidi efektiivsusest ja
ohutusest. Semaglutiidi efektiivsust diabeedita patsientide rasvumuse ravis on hinnatud kuues
uuringus. Siinsesse kulutdhususe analiilisi kaasati andmed semaglutiidi platseeboga vorrelnud
uuringutest STEP 1, 3, 5 ja 8; STEP 8 uuringus vorreldi semaglutiidi ka liraglutiidiga [27, 28,
30, 31]. O’Neili jt 2018. aasta uuringu [26] ja STEP 4 uuringu [29] andmeid kulutdhususe

analtsis ei arvestatud, sest esimeses hinnati semaglutiidi efektiivsust 2,4 mg-st védiksemate
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séilitusannuste juures ja teises said kdik patsiendid esimese 20 ravinadala jooksul semaglutiidi,

misjarel toimus randomeerimine.

Kuna semaglutiidi ja liraglutiidi on omavahel vorreldud vaid STEP 8 uuringus ning tirtsepatiidi
ja semaglutiidi vordlusuuringud puuduvad, kasutati siinses analttsis liraglutiidi ja tirtsepatiidi
efektiivsuse hindamiseks toimeaineid platseeboga vorrelnud uuringute andmeid. Andmed
liraglutiidi efektiivsuse kohta saadi suurimast liraglutiidi efektiivsust hinnanud uuringust
SCALE Obesity and Prediabetes (vt ptk 4.2) [38]. Sama uuringu andmeid on kasutatud ka
varem avaldatud kulutdhususe anallusides [58, 60, 62]. Tirtsepatiidi efektiivsuse andmed saadi
peatiikis 4.3 kirjeldatud SURMOUNT-1 uuringust, mis on ainuke diabeedita patsientide

rasvumuse ravis labiviidud tirtsepatiidi uuring [39].

Analudsi aluseks olevad ravimite efektiivsuse andmed on esitatud tabelis 20. Koigis kliinilistes
uuringutes ei avaldatud efektiivsuse andmeid tegelike ravi saajate kohta (ingl on-treatment
analysis), mistdttu oli siinses anallisis v@imalik kasutada vaid ravikavatsusanalliusi
(ingl intention-to-treat analysis) tulemusi. Sellest tulenevalt ei saa mudelis eristada ravil

olevate ja ravi katkestanud patsientide ravi efektiivsust.

Tabel 20. Kliiniliste uuringute andmed semaglutiidi, liraglutiidi, tirtsepatiidi ja platseebo
protsentuaalse mdju kohta kehakaalule, gliikohemoglobiinile ja siistoolsele verer6hule

Uuring Kehakaal, % HbAlc, % SBP, %
Ravim Platseebo Ravim Platseebo Ravim Platseebo

Semaglutiid

STEP 1[27] 14,54 —2,48 -7,89 —2,63 —4,89 —2,63
STEP 3[28] -15,72 5,98 -8,95 —4,66 4,52 —4,66
STEP 5 [30] -15,25 -3,00 -7,02 -1,75 4,52 -1,75
STEP 8[31] -14,93 -1,47 -3,64 +1,79 —4,56 +1,79
Liraglutiid

STEP 8 [31] —6,56 1,47 -1,82 +1,79 -2,30 +1,79
SCALE [38] -7,91 —2,64 5,36 -1,07 -3,41 -1,07
Tirtsepatiid

SURMOUNT [39] —-20,90 -3,10 7,14 -1,25 -5,83 -1,25

HbA1c — glikohemoglobiin, SBP — siistoolne vererdhk

Kuna raportis vorreldavaid ravimeid on kliinilistes uuringutes hinnatud valdavalt vordluses
platseeboga, siis viidi siinses raportis ravimite efektiivsuse kaudseks vordlemiseks l&bi
vorgustik-metaanaliits. Selleks kasutati veebipdhist tarkvara Metalnsight (versioon 4.1.0,

https://crsu.shinyapps.io/Metalnsight/) [95]. Jargnevas tabelis 21 on esitatud vorgustik-
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metaanallisi tulemusena leitud ravimite efektiivsus vorreldes platseeboga. Vorgustik-

metaanallilisi detailsemad tulemused on lisas 3.

Tabel 21. Vorgustik-metaanalliusi tulemused — semaglutiidi, liraglutiidi ja tirtsepatiidi moju
kehakaalule, glikohemoglobiinile ja sustoolsele verer6hule vorreldes platseeboga

Toimeaine Kehakaal, % (95% CI) HbAlc, % (95% CI) SBP, % (95% CI)

Liraglutiid -5,09 (-3,97...-6,21) -4,04 (-3,33...-4,56) -2,34 (-1,13...-3,55)
Semaglutiid -11,73 (-10,69...-12,78) -5,09 (-4,56...-5,61) -4,00 (-2,94...-5,06)
Tirtsepatiid —-17,90 (-15,98...-19,81) 5,79 (-5,09...-6,49) -4,92 (-3,43...-6,41)

HbA1c — glikohemoglobiin, SBP — siistoolne verer8hk, Cl — usaldusvahemik

Mudelis tehti STEP 5 uuringu andmetele tuginedes lihtsustav eeldus, et k&igi ravimite
efektiivsus ilmneb esimesel aastal peale ravi alustamist. Nimetatud kaheaastase
jalgimisperioodiga uuringus leiti, et esimesel raviaastal kaotati 97% uuringuperioodi jooksul
kaotatud kehakaalust [30]. Ka teistes semaglutiidi, liraglutiidi ja tirtsepatiidi Kliinilistes
uuringutes oli ravitoime suurim uuringuperioodi alguses [27, 28, 31, 38, 39]. Mudelis eeldati,
et kdigi ravimite puhul j&&b ravi efekt pusima kuni ravi katkestamiseni.

Bariaatrilise Kirurgia efektiivsus

Kuna ka semaglutiidi ja bariaatrilist kirurgiat ei ole randomeeritud kliinilistes uuringutes
omavahel vorreldud, siis kasutati siinses analulsis sekkumiste kaudset vordlust. Semaglutiidi
puhul eeldati, et kuigi bariaatrilise kirurgia naidustusega sihtriihma riskitegurite algvaartused
on kdrgemad kui semaglutiidi naidustusega patsientidel, siis ravimi suhteline efektiivsus on

mdlemas sihtriihmas vdrdne (vt tabel 21).

Bariaatrilise kirurgia efektiivsust hinnati peatiikis 5.1 kirjeldatud randomeeritud kliiniliste
uuringute andmetel. Maost moodajuhtiva operatsiooni efektiivsust kehakaalu langetamisel on
kirjeldatud kuues ning mao vertikaalse resektsiooni efektiivsust kahes uuringus. Bariaatriliste
operatsioonide kaalu langetavat m6ju hindavates uuringutes on leitud, et maksimaalne
kaalulangus saavutatakse esimesel operatsioonijargsel aastal, misjarel hakkab kaal taastuma.
Bariaatrilise operatsiooni mdju kehakaalule esimesel operatsioonijérgsel aastal hinnati viie
randomeeritud kliinilise uuringu andmetel [44, 45, 48, 52, 53]. Mingrone jt uuringu [50]

andmeid analiiisis ei arvestatud, sest nimetatud uuringus esimese aasta ravitulemusi ei esitatud.

Andmed glukohemoglobiini taseme muutuse kohta esimesel operatsioonijargsel aastal ilma
diabeedita patsientidel avaldati kahes uuringus [48, 52]. Ka siistoolse vererdhu muutuse

hindamiseks esimesel operatsioonijargsel aastal oli vdimalik kasutada kahe sellise uuringu
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andmeid, mille eesmark ei olnud véhendada hipertensiooni ravi [44, 45]. Anallisi aluseks

olevad bariaatrilise kirurgia efektiivsuse andmed on esitatud tabelis 22.

Tabel 22. Kliiniliste uuringute andmed bariaatriliste operatsioonide protsentuaalse moju kohta
kehakaalule, glikohemoglobiinile ja ststoolsele verer6hule esimesel aastal

Uuring Kehakaal, % HbAlc, % SBP, %
Loikus Kontroll Ldikus Kontroll Ldikus Kontroll
Maost moddajuhtiv operatsioon

Courcoulas jt 2020 [44] -29,10 —7,94 - - -11,88 —6,76
Schauer jt 2012 [45] -27,55 -5,17 - - -1,78 -2,88
Schiavon jt 2018 [48] -28,92 -0,70 -8,42 -2,46 - -
Verrastro jt 2023 [52] -31,80 -5,48 -10,66 -1,49 - -
Ikramuddin jt 2013 [53] -26,10 -7,90 - - - —
Mao vertikaalne resektsioon

Schauer jt 2012 [45] 24,95 -5,17 - - -3,76 2,88
Verrastro jt 2023 [52] -23,98 -5,48 -3,46 -1,49 - —

HbA1c — glikohemoglobiin, SBP — siistoolne vererdhk

Markus: HbAlc kohta on esitatud vaid diabeedita patsiente kaasanud uuringute tulemused, siistoolse vererbhu
kohta nende uuringute tulemused, mille eesmaérk ei olnud véhendada hiipertensiooni ravi.

Maost mododajuhtiva operatsiooni ja mao vertikaalse resektsiooni efektiivsuse andmete
koondamiseks viidi labi metaanallius, mille tulemused on esitatud jargnevas tabelis 23 ning

detailsemad tulemused lisas 3.

Tabel 23. Vorgustik-metaanaliiusi tulemused — maost moddajuhtiva operatsiooni ja mao
vertikaalse resektsiooni mdju kehakaalule, glikohemoglobiinile ja sistoolsele vererdhule

vorreldes kontrollsekkumistega

Toimeaine Kehakaal, % (95% CI) HbAlc, % (95% CI) SBP, % (95% CI)
LRYGB —23,35 (-19,91...26,79) -5,70 (-14,01...0,61) -1,22 (-7,12...4,67)
LSG -18,61 (-13,66...23,56) -0,59 (-8,23...7,05) -1,92 (-8,89...5,05)

LRYGB — maost moddajuhtiv operatsioon, LSG — mao vertikaalne resektsioon, HbAlc — glikohemoglobiin,
SBP — sustoolne vererdhk, Cl — usaldusvahemik

Mudelis arvestati l&htuvalt Eesti bariaatrilise Kirurgia statistikast, et 58% patsientidest labib
maost moddajuhtiva operatsiooni ja 42% mao vertikaalse resektsiooni (vt ptk 7.1.2.3). Seega
vdhendab bariaatriline kirurgia mudelis kehakaalu 21,34% (95% CI 17,27-25,42),
glikohemoglobiini 4,12% (95% CI -11,56-3,33) ja stistoolset vererdhku 1,52% (95% CI —7,87
kuni 4,83).
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7.1.2.7. Ravi kestus ja katkestamine

Kuna farmakoteraapilise ravi efekt ilmneb Kliiniliste uuringute andmetel vaid esimesel
raviaastal ning edasise ravi toime on kehakaalu sdilitav, eeldati baasstsenaariumis sarnaselt
Suurbritannia TTH raportiga, et ravi kestus on kaks aastat ning peale ravi 16ppu taastuvad
kehakaal, HbAlc ja SBP ndidud kolme aasta jooksul algtasemele (st ~ 33% aastas) [62, 96].
Peale algtasemele taastumist modelleeriti riskitegureid vastavalt nende loomulikule kulule (vt
ptk 7.1.2.2).

Kdigi vorreldavate ravimite puhul vois mudelis ravi katkestada kdrvaltoimete voi ravitoime
puudumise tottu. Ravi katkestajate osakaalud saadi peatiikis 4 kirjeldatud semaglutiidi,
liraglutiidi ja tirtsepatiidi Kliinilistest uuringutest [27, 28, 30, 31, 38, 39]. Kdrvaltoimete tdttu
katkestajate osakaal oli uuringutes semaglutiidi, liraglutiidi ja tirtsepatiidi ravi korral vastavalt
3,2-7,0%, 9,9-12,6% ja 6,2% (vt ptk 4). Sarnaselt sekkumiste efektiivsusega hinnati
kdrvaltoimete tottu katkestamist vorgustik-metaanalliisis. Analtdsi tulemusena leiti, et
katkestajate osakaal v@rreldes platseeboga on semaglutiidravil 2,2%, liraglutiidravil 9,2% ja
tirtsepatiidravil 3,6% (vt joonis L3-5 lisas 3). Mudelis eeldati STEP uuringute andmetele
tuginedes, et kdrvaltoimete tottu katkestatakse uhtlaselt esimese raviaasta jooksul [27, 28, 31].

Ravitoime puudumiseks loeti olukorda, kus farmakoteraapilisel ravil ei saavutata Kliinilise
uuringu perioodi valtel vahemalt 5% kehakaalu langust. Nimetatud kaalulanguse eesmarki ei
saavutanud semaglutiidravil keskmiselt 14,2%, liraglutiidravil 37,0% ja tirtsepatiidravil 9,1%
uuringus osalenud patsientidest [27, 28, 30, 31, 38, 39]. Topeltarvestuse valtimiseks eeldati
mudelis, et nende hulka, kes kaalulanguse eesmarki ei saavutanud, kuulusid ka kdrvaltoimete
tottu katkestajad. Sarnaselt Suurbritannia TTH raportiga eeldati, et ravitoime puudumise tottu
katkestatakse kdigi ravimite puhul peale 12-nddalast ravi sdilitusannusel, st semaglutiidravil
peale 28., liraglutiidravil peale 16. ja tirtsepatiidravil peale 32. ravinadalat [62]. Kuna analtisis
kasutati ravimite efektiivsuse hindamisel ravikavatsusanallilisi andmeid, siis mdjutas ravi

katkestamine mudelis vaid ravimikulusid.

Bariaatrilise kirurgiaga saavutatakse sarnaselt farmakoteraapilise raviga maksimaalne
kaalukaotus esimesel operatsioonijargsel aastal, misjarel hakkab kehakaal tdusma. Bariaatria
puhul oli pikaajalisi (5-10 aasta) ravitulemusi véimalik hinnata kolme uuringu andmetelt [44,
47, 51]. Nendes leiti, et viienda operatsioonijargse aasta I6puks (st nelja aastaga) taastub
keskmiselt 23,6% esimesel aastal kaotatud kehakaalust. Kuna gliikohemoglobiini ja siistoolse
vererdhu pikaajaliste muutuste kohta on andmed piiratud ning kohati vastukaivad, siis eeldati
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siinses analliusis, et nende taastumine viienda operatsioonijargse aasta 16puks on kehakaaluga
samas suurusjargus. Ainukese kiimneaastase jalgimisajaga uuringu [50, 51] andmete p&hjal
jareldati, et peale viiendat operatsioonijargset aastat kaalu taastumine aeglustub, seega
modelleeriti riskitegureid alates kuuendast operatsioonijargsest aastast vastavalt nende
loomulikule kulule (vt ptk 7.1.2.2).

7.1.2.8. Elukvaliteedi hinnangud

Rasvunud inimeste elukvaliteet oli mudelis soo-, vanuse- ja KMI-pdhine. Soo- ja vanusepdhine
elukvaliteet tugines 2022. aasta Eesti tdiskasvanud rahvastiku tervisekditumise uuringus
kogutud andmetele [12]. Viidatud uuringus Kkuisiti 16-64-aastaste inimeste tervise
enesehinnangut, kasutades kusimustikku EQ-5D-3L. Tervisega seotud elukvaliteedi
hinnanguid ei ole uuringu raportis avaldatud, mistdttu esitati TAl-le vastavate andmete
saamiseks paring. Vanemate vanuseriihmade elukvaliteet prognoositi uuringu andmete alusel,

kasutades lineaarset ekstrapoleerimist.

Sarnaselt kdigi varem avaldatud semaglutiidi kulutGhususe anallilisidega arvestati siinses
raportis, et normaalkaalu korral KMI elukvaliteedile mdju ei avalda ning KMI tdus mdjutab
elukvaliteeti negatiivselt. Elukvaliteedi ja KMI vahelist seost modelleeriti Inglismaa 2003.
aasta terviseuuringu (n=14416) andmetel [97]. Uuringu andmetele tuginedes leiti
elukvaliteedi ja KMI lineaarne seos — KMI suurenemisel the thiku vorra on elukvaliteedi kadu
0,0031. Samas suurusjargus KMI-ga seotud elukvaliteedi kadu on rakendatud ka varem
avaldatud kulutbhususe analliusides [58, 60]. Vanusepdhised elukvaliteedi hinnangud ning

nende korrigeerimiseks kasutatud KMI-p6hised kordajad on esitatud jargnevas tabelis 24.

Tabel 24. Vanuse- ja KMI-pdhised elukvaliteedi kaalud

Vanuserihm Elukvaliteet Allikas
Mehed Naised
Elukvaliteet vanuseriihmade kaupa
45-49 0,794 0,755 [12]
50-54 0,780 0,716
55-59 0,727 0,706
60-64 0,741 0,698
64-69 0,734 0,697 ekstrapoleeritud [12]
70-74 0,725 0,686 pohjal
75-79 0,717 0,676
80-84 0,708 0,665
85-89 0,700 0,655
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Vanuseriihm Elukvaliteet Allikas

Mehed Naised
90+ 0,691 0,644
Elukvaliteedi kordajad KMI vahemike kaupa 2
< 25 kg/m? 1,000 1,000 ekstrapoleeritud [97]
25-29,9 kg/m? 0,988-0,098 0,981-0,996 pohjal
30-34,9 kg/m? 0,975-0,985 0,962-0,977
35-39,9 kg/m? 0,963-0,973 0,943-0,958
40-44,9 kg/m? 0,950-0,960 0,924-0,939

2 Mudelis arvestati KMI mdju elukvaliteedile iga poole KMI Ghiku muutuse kohta.

Analliisis Kkorrigeeriti soo-, vanuse- ja KMI-pohist elukvaliteeti ka mudelisse kaasatud
haigustest tingitud elukvaliteedi kaoga. Sudame-veresoonkonnahaigustega seotud
elukvaliteedi vahenemine tugines Inglismaa rahvastiku kusitlusuuringul (n =26 700) [98],
mille tulemusi on kasutatud ka varem avaldatud Eesti kulutdhususe analitsides [83, 99].
Uuringus leiti, et esimesel aastal parast infarkti voi insulti on elukvaliteedi langus oluliselt
suurem Kui jargnevatel. Teiste SVH-de korral oli elukvaliteedi vahenemine mudelis esimesel

ja jargnevatel aastatel vordne, kuna need ei ole siinses analliisis seotud akuutsete siindmustega.

Diabeedi, uneapnoe ja pdlveliigese endoproteesimisega seotud elukvaliteedi vahenemine saadi
Inglismaa 2003. aasta terviseuuringust [97], milles lisaks KMI-le hinnati T2DM-i,
hingamisteede ning lihas-skeletisusteemi haiguste mdju elukvaliteedile. Diabeedi ja SVH
samaaegse esinemise korral arvestati mélemast haigusest tingitud elukvaliteedi kaoga. Kuna
andmeid bariaatrilise operatsiooni mdju kohta elukvaliteedile ei ole teaduskirjanduses
avaldatud, siis eeldati siinses analiiusis sarnaselt Suurbritannia TTH raportiga, et bariaatriline
operatsioon vahendab patsiendi elukvaliteeti sarnasel maaral songa laparoskoopilise
operatsiooniga [62, 100]. Bariaatrilise ja pdlveliigese operatsiooni puhul eeldati lthiajalist (30
péeva) elukvaliteedi langust. Mudelisse kaasatud haigustega seotud elukvaliteedi kaod on
esitatud jargnevas tabelis 25.

Tabel 25. Kliiniliste seisundite ja sindmustega seotud elukvaliteedi kadu

Terviseseisund Elukvaliteedi kadu Allikas
Esimene aasta Jargnevad aastad

SVH
Infarkt 0,119 0,094 [83, 98]
Insult 0,225 0,178 [83, 98]
Teised SVH-d 0,040 0,040 [98]

T2DM 0,044 0,044 [62, 97]
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Terviseseisund Elukvaliteedi kadu Allikas

Esimene aasta Jargnevad aastad
Uneapnoe -0,032 -0,032 [62, 97]
Bariaatriline operatsioon (30 paeva) -0,180 — [62, 100]
Pdlveliigese operatsioon (30 pdeva) -0,190 — [62, 97]

SVH - slidame-veresoonkonnahaigused, T2DM — 2. tulpi diabeet

7.1.2.9. Kulud
Ravimikulu

Eestis on semaglutiid (Ozempic) ja liraglutiid (Victoza) kasutusel diabeedi ravis, kuid
kaalulangetamiseks naidustatud semaglutiidi (Wegovy), liraglutiidi (Saxenda) ja tirtsepatiidi
(Mounjaro) raporti koostamise hetkel ei turustatud. Semaglutiidi ja liraglutiidi annustamine
ning semaglutiidi sustlite toimeainesisaldus erinevad diabeedi ja kaalulangetuse ndidustuse
korral. Seetdttu kasutati analtiusis kdigi ravimite maksumuse hindamiseks kaalulangetamisel

kasutatavate ravimite keskmisi hulgimatgihindu teistes Euroopa riikides.

Aastase ravimikulu arvutamiseks lisati Tervisekassalt saadud hulgimuugihindadele Eestis
kehtivad jaemuugi juurdehindlused [101]. Seejuures olid Euroopa andmete pdhjal arvutatud
hinnad sarnased Eestis diabeedi ravis kasutatavate toimeainete hindadega. Anallsis voeti
arvesse, et liraglutiidi ja semaglutiidi sistli hind sdltub toimeainesisaldusest, mistdttu on
ravimite tiitrimise ajal ravimikulu vaiksem. Tirtsepatiidi sustli hind toimeainesisaldusest ei
sOltu ning ravimikulu on esimesel ja teisel aastal sama. Kuna liraglutiidi pakend ei sisalda
vajalikke ndelu, lisati liraglutiidi maksumusele ndelte kulu [72, 102]. Anallisis eeldati, et

ravimite manustamisega lisakulu ei kaasne.

Tabel 26. Mudeli kulud

Kululiik Maksumus eurodes Allikas

Esimene aasta  Jargnevad aastad

Ravimid

Wegovy 2620 2940 TK otsesuhtlus [101]

Saxenda? 2640 2750

Mounjaro 4940 4940

Seisundid ja sindmused

SVH
Infarkt 9316 151 TK 2022. aasta paring [99],
Insult 5177 308 THI-ga korrigeeritud [103]
Teised SVH-d 472 472 TK statistika [104, 105]
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Kululiik Maksumus eurodes Allikas
Esimene aasta  Jargnevad aastad

T2DM 1970 1970 [106], TK statistika
Uneapnoe 62 62 TK statistika [104, 105, 107]
Bariaatriline operatsioon 4002 - TK 2023. aasta péring,
P6lveliigese operatsioon 5618 - THI-ga korrigeeritud [103]

SVH - stidame-veresoonkonnahaigused, T2DM — 2. tutipi diabeet, TK — Tervisekassa, THI — tarbijahinnaindeks

@ Ravimi hinnale on lisatud NovoFine néelte kulu 0,7 eurot n&dalas. [72, 102]

Ravikulu

Kdiki mudeli terviseseisundite ja sundmustega seotud ravikulusid arvestati 2022. aasta
vaartuses, vajadusel Kkorrigeeriti varasemate aastate kulusid tarbijahinnaindeksi (THI)
tervishoiu komponendiga [103] (vt tabel 26).

Insuldi ja infarkti ravikulude hindamiseks tehti 2022. aastal varem avaldatud TTH raporti
tarbeks paring Tervisekassa raviarvete ja retseptide andmebaasi. Paringuga kusiti infot k8igi
infarkti (121-122) ja insuldi (161, 163-169) pohidiagnoosiga raviarvete ja retseptide kohta
kolme aasta jooksul alates haigusseisundite algusest [99]. Siinses mudelis eristati insuldi ja
infarkti puhul esimese ning jargnevate aastate (arvutatud teise ja kolmanda aasta kulude

keskmisena) kulusid.

Teiste SVH-de kulusid hinnati Tervisekassa 2022. aasta raviarvete ja ravimite statistika pdhjal,
arvestades koigi Framinghami riskifunktsioonis sisalduvate haiguste (stidame isheemiatdbi
(125), stenokardia (120), perifeersete arterite haigus (173) ja stdamepuudulikkus (150))
ravikuluga [74, 75]. Nimetatud diagnoosidega raviarveid esines 2022. aastal 37 593 inimesel
summas 25,3 miljonit eurot ning retsepte oli vélja ostnud 59 668 inimest kogusummas
5,8 miljonit eurot. Kulude arvutamisel eeldati, et teiste SVH-dega inimeste arv Eestis on
vordne eelnimetatud diagnoosidega retsepte valja ostnud inimeste arvuga. Seega arvestati
mudelis keskmiseks SVH ravimikuluks 48 ja ravikuluks 424 eurot inimese kohta aastas [104,
105]. Statistika pohjal ei ole vdimalik eristada esimese ja jargnevate aastate kulusid, mistottu

arvestati mudelis, et seisundi kulu on aastate I8ikes sama.

Uneapnoe kulu hinnati samuti Tervisekassa 2022. aasta statistika pohjal, vottes aluseks
diagnoosikoodiga G47.3 raviarved ja valja ostetud ravimid. Uneapnoe diagnoosiga raviarveid
oli 2022. aastal 5910 inimesel summas 2,7 miljonit eurot ning ravimeid ostis valja 382 inimest
summas 2026 eurot. Lisaks arvestati CPAP seadme ostmise kuludega. 2022. aastal ostis CPAP
seadme retsepti vélja 1722 inimest ning keskmine kogukulu retsepti kohta oli 518 eurot [107].
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Kuna uneapnoe levimus ja ravivajadus on oluliselt suuremad kui ravile jéudvate inimeste hulk
[108], siis eeldati modelleeritud patsientide arvule tuginedes, et Eestis ravi saavate inimeste
osakaal on ligikaudu 10% tegelikust ravivajadusest. Seega kujunes keskmiseks uneapnoe
ravikuluks 47 eurot, ravimikuluks 0,04 senti ja meditsiiniseadme kuluks 15 eurot uneapnoega
inimese kohta aastas [104, 105].

Kuna diabeedi ravikulusid mdjutab oluliselt diabeedi tiisistuste ravi ja need kulud ei pruugi olla
kodeeritud diabeedi diagnoosikoodiga, ei saa diabeedi kulude hindamisel ldhtuda pelgalt
Tervisekassa statistilistest andmetest. SeetGttu kasutati ravikulude hindamiseks Tervisekassa
patsiendipBhiste andmete p&hjal diabeedi ravikulusid hinnanud bakalaureuset6d tulemusi,
milles leiti, et 2016. aastal oli keskmine ravikulu diabeediga inimese kohta 1545 eurot aastas.
Siinse analliusi tarbeks arvestati ravikulust maha SVH ja uneapnoe kulu, misjarel kujunes
keskmiseks ravikuluks 1335 eurot aastas. Leitud kulu korrigeeriti tarbijahinnaindeksi
tervishoiu komponendiga 2022. aasta vaartusesse [103] ning sellele liideti 2022. aasta
Tervisekassa statistikal péhinev 2. tulpi diabeedi (E11) diagnoosiga retseptide valja ostmise

kulu, 334 eurot inimese kohta aastas [104].

Bariaatrilise operatsiooni ja pdlveliigese endoproteesimise kulu hindamiseks tehti péaring
Tervisekassa raviarvete ja retseptide andmebaasi (vt lisa 4). Tervisekassalt kisiti infot koigi
2021. aastal esmakordselt bariaatrilise operatsiooni (TK kood 0J2204, bariaatriline
laparoskoopiline maost mgddajuhtiv operatsioon voi bariaatriline mao vertikaalne resektsioon)
ja polveliigese endoproteesimise (DRG kood 209G, esmane operatsioon (sh endoproteesimine)
pdlvel/pahkluul) labinud patsientide kohta. Eraldi infot kisiti korduvate operatsioonide kohta,
kusjuures korduv operatsioon defineeriti operatsiooni teenusekoodide ja/vdi aja kaudu (Uks
aasta alates esmasest operatsioonist). Selline péring ei vimalda hinnata nimetatud operat-
sioonidega seotud pikaajalisi kulusid (nt pikaajaliste tlsistuste ravi, vajadus mikrotoitainete

lisamanustamise jarele vms), sest see nduaks eraldi kdigi vdimalike tlisistuste defineerimist.

2021. aastal esines esmane bariaatrilise operatsiooni raviarve 274 inimesel ning keskmine
raviarve kulu oli 3741 eurot (95% CI 3516-3965), millest 35% moodustas teenuse hind
(1316,50 eurot) [109]. Kordusoperatsiooni uhelgi patsiendil ei tehtud. Pdlveliigese esmase
endoproteesimise raviarve esines 2021. aastal 1125 inimesel ning keskmine raviarve kulu oli
4899 eurot (95% CI1 4865-4932). Pdlveliigese endoproteesimise puhul esines 79 inimesel aasta
jooksul peale esmast operatsiooni teine sama teenust sisaldav raviarve, keskmise kuluga 5025

eurot (95% CI 4900-5150). Seega arvestati pdlveliigese operatsiooni kulude hindamisel, et

68



7%-| patsientidest tehakse aasta jooksul korduv operatsioon. Ka siin korrigeeriti 2021. aasta
kulud 2022. aasta hindadesse [103].

7.2. Kulutdhususe analuisi tulemused

7.2.1. Baasstsenaariumi tulemused

Kulutdhususe analliisis hinnati  kaalulangetamise eesmérgil kasutatava semaglutiidi

tervisetulemeid ja kulu Eestis ning vorreldi neid

— elustiili muutmise, liraglutiidi ja tirtsepatiidiga patsientidel, kelle KMI on > 30 kg/m? voi
> 27 kg/m? koos vahemalt iihe (lekaalulisusega seotud kroonilise haigusega ehk
semaglutiidi naidustusega patsientide sihtriihmas;

— elustiili muutmise ja bariaatrilise kirurgiaga patsientidel, kelle KMI on > 40 kg/m? voi
> 35 kg/m? koos vihemalt iihe Ulekaalulisusega seotud kroonilise haigusega ehk Eesti

bariaatrilise kirurgia ndidustusega patsientide sihtriithmas.

Tabelis 27 on esitatud mudelis prognoositud Glekaalulisusega seotud haiguste kumulatiivsed
esmasjuhtude arvud vorreldavate sekkumiste kaupa 10 000 inimese kohta eluea perspektiivis

ning haigusjuhtude protsentuaalne vahenemine varreldes elustiili muutmisega.

Tabel 27. Ulekaalulisusega seotud haiguste esmasjuhtude kumulatiivne arv sekkumiste kaupa

10 000 inimese kohta eluea perspektiivis

Semaglutiidi naidustusega Bariaatrilise kirurgia naidustusega
patsiendid patsiendid
Elustiil Liraglutiid Semaglutiid Tirtsepatiid | Elustiil  Semaglutiid Bariaatria
SVH 5419 5397 5381 6294 5996
M ) | O (1%)  (-6%)
sh infarkt 1138 1133 1130 1322 1636
O e c cam | T ) (cew)
sh insult 1409 1403 1399 1636 1559
M w2 | Y ) cew)
T2DM 3465 3398 3349 6275 5401
3670 (-6%) 7%) (9%) 6481 (3%)  (17%)

SVH - stidame-veresoonkonnahaigused, T2DM — 2. tllpi diabeet

Vorreldes elustiili muutmisega hoidis kehakaalu langetavate ravimite kasutamine semaglutiidi
néidustusega sihtriihmas dra 1-2% SVH esmasjuhtudest ning diabeeti haigestumine véhenes
6-9%. Bariaatrilise kirurgia ndidustusega patsientide sihtrihmas hoiti semaglutiidi
kasutamisega dra hinnanguliselt 1% SVH esmasjuhtudest ja diabeedi haigestumus vahenes 3%;
bariaatrilise kirurgiaga hoiti &ra 6% SVH esmasjuhtudest ja diabeeti haigestumus vahenes 17%.
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Tabel 28. Diskonteeritud kulud ja tervisetulemid inimese kohta eluea perspektiivis sekkumiste

kaupa
Semaglutiidi naidustusega Bariaatrilise Kirurgia
patsiendid naidustusega patsiendid

Elustiil Liraglutiid Semaglutiid Tirtsepatiid | Elustiil Semaglutiid Bariaatria

Kogukulu, € 8472 11 439 12 370 16294 | 15804 19374 14733
sh sekkumine 0 3750 5003 9172 0 5001 4002
sh tusistused 8472 7689 7367 7122 | 15804 14 373 10731
Eluaastad 14,74 14,78 14,80 14,81 14,29 14,35 14,52
QALY-d 9,90 9,98 10,02 10,06 9,06 9,20 9,61

QALY - kvaliteetne eluaasta

Tabelist 28 on naha, et vorreldes elustiili muutmisega kaasnes semaglutiidi ndidustusega
patsientide sihtriihmas kdigi ravimite kasutamisega tdiendav ravimikulu, mis kaheaastase ravi
kestuse korral jai olenevalt ravimist vahemikku 3750-9172 eurot inimese kohta. Samas
saavutati kokkuhoid ravikuludelt, mis séltuvalt kasutatavast ravimist jaid vahemikku 783-1350
eurot inimese kohta. Seega oli keskmine tdiendkulu vorreldes elustiili muutmisega eluea
perspektiivis liraglutiidil 2967, semaglutiidil 3898 ja tirtsepatiidil 7822 eurot inimese kohta (vt
tabel 29). Lisaks kulude kasvule pikenes kdigi ravimite kasutamisel sihtriihma kvaliteetne
eluiga — sBltuvalt ravimist 0,08-0,16 kvaliteetse eluaasta vOrra inimese kohta. Seejuures oli
semaglutiidi kasutamisega saavutatav voit kvaliteetses elueas samas suurusjargus varem
avaldatud kulutdhususe analulside tulemustega, kus semaglutiidraviga vOideti vorreldes

elustiili muutmisega 0,09-0,18 kvaliteetset eluaastat (vt ptk 6.2).

Eesti bariaatrilise kirurgia sihtrihmas oli semaglutiidi keskmine taiendkulu vdrreldes elustiili
muutmisega eluea perspektiivis 3570 eurot, bariaatrilise kirurgiaga hoiti aga kulusid kokku.
Kuigi nii semaglutiidravi kui ka bariaatriaga lisandus sekkumise kulu, saavutati vorreldes
elustiili muutmisega margatav kokkuhoid ravimikulude arvelt. Kusjuures bariaatrilise Kirurgia
puhul Uletas saavutatav kokkuhoid sekkumise maksumuse. Semaglutiidraviga vdideti
bariaatrilise kirurgia sihtrihmas eluea perspektiivis 0,14 ja bariaatrilise kirurgiaga 0,55
kvaliteetset eluaastat inimese kohta.
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Tabel 29. Diskonteeritud (5%) tdiendkulu ja lisanduvad kvaliteetsed eluaastad ning taiendkulu

tdhususe maar vorreldes elustiili muutmisega

Semaglutiidi ndidustusega Bariaatrilise kirurgia
patsiendid naidustusega patsiendid
Liraglutiid Semaglutiid Tirtsepatiid Semaglutiid Bariaatria
Téiendkulu, € 2967 3898 7822 3570 -1071
Vit QALY -des 0,08 0,12 0,16 0,14 0,55
ICER vdidetud odavam ja
QALY kohta 38133 32559 50 364 26 250 ofektiivsem

QALY - kvaliteetne eluaasta, ICER — tdiendkulu tbhususe maér

Semaglutiidi ndidustusega patsientide sihtriihmas kujunes the lisanduva kvaliteetse eluaasta
maksumuseks tervishoiuslsteemi rahastaja perspektiivist semaglutiidi kasutamisel 32 559,
liraglutiidi kasutamisel 38 133 ja tirtsepatiidi kasutamisel 50 364 eurot. Bariaatrilise kirurgia
naidustusega patsientide sihtrihmas oli semaglutiidi tdiendkulu tdhususe méaar 26 250 eurot
lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Seevastu bariaatriline kirurgia oli nii elustiili muutmise
kui ka semaglutiidraviga vorreldes domineeriv, st sekkumisega kaasnes vaiksem kulu ja

suurem tervisekasu.

7.2.2. Tundlikkuse analiits

Tundlikkuse analiilisis hinnati iga sisendparameetri ja eelduse muutmise moju téiendkulu
tdhususe méarale. Tabelis 30 on toodud tundlikkuse analtiisi stsenaariumid, milles mudeli
parameetreid varieeriti t6endolises suunas ja ulatuses, vottes arvesse baasstsenaariumi
sisenditega seotud méadramatust. Lisaks arvutati valja semaglutiidi hinna muutus, mille juures
semaglutiidravi tdiendkulu tdhususe méaéar jaéks vorreldes elustiili muutmisega alla 20 000

eurose piirmaara voi semaglutiidravi osutuks domineerivaks.

Tabel 30. Tundlikkuse analtlsi stsenaariumid ja sisendite véaartused baasstsenaariumis ja

tundlikkuse analiitisis

Baasstsenaariumi vaartus Tundlikkuse analtitsi vaartused

Tundlikkuse analliisi stsenaarium

Semaglutiidi  Bariaatria Semaglutiidi Bariaatria
sihtrihm sihtrihm sihtrihm sihtrihm

Ajaperspektiiv 53 aastat 30 aastat
Vanuse algvaartus 47 aastat 40 aastat, 55 aastat
KMI algvaartus 37,9 kg/m? 47,9 kg/m? 30 kg/m?, 60 kg/m?
HbAlc algvéartus 5,7% 6,2% 5,5%, 6,5%
SBP algvéértus 126 mmHg 136 mmHg 120 mmHg, 140 mmHg
KMI 10 aasta loomulik kasv 1,06 kg/m? puudub, 2 kg/m?

KMI kasvu peatumine
Uneapnoe risk

66-aastaselt
KMI-I p8hinev risk
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Tundlikkuse analtidsi stsenaarium

Pdlveliigese operatsiooni risk

Bariaatria risk semaglutiidi
naidustusega rihmas
Haigusspetsiifiline suremus 2

Sekkumiste efektiivsus P

Farmakoteraapia (sh ravitoime)
kestus
Riskitegurite ravijargne taastumisaeg

Riskitegurite ravijargse taastumise
tase

Farmakoteraapia katkestamine
ravitoime puudumise tottu
Vanuse ja KMI spetsiifiline
elukvaliteet

Rasvumuse tisistustega seotud
elukvaliteedi kadu ¢
Ravimi- ja ravikulud ©

Diskontomaar

Baasstsenaariumi vaartus

Tundlikkuse analtitsi vaartused

Semaglutiidi  Bariaatria
sihtriihm sihtrithm

Semaglutiidi Bariaatria
sihtriihm sihtriihm

lineaarfunktsioon
KMI-I p8hinev risk
astmeline funktsioon
KMI-I p8hinev risk

vt tabel 19
vt tabelid 21, 23
2 aastat

3 aastat 4 aastat
100% 23,6%
KMI taastub algtasemele

peale 12 nadalat
sailitusannusel
vt tabel 24

lineaarfunktsioon
vt tabel 25

vt tabel 26
5%

polinoomfunktsioon
20% véiksem, 20% suurem

polinoomfunktsioon
20% véiksem, 20% suurem

20% vaiksem, 20% suurem
95% usaldusvahemikud
1 aasta, eluaeg

1 aasta, 5 aastat 1 aasta, 10 aastat
20% vaiksem, 20% suurem

KMI taastub elustiilimuutuste riihma
tasemele
ei rakendata

10% véaiksem, 10% suurem
polinoomfunktsioon
20% vaiksem, 20% suurem

20% vaiksem, 20% suurem
3%, 0%

KMI — kehamassiindeks, HbAlc — glikohemoglobiin, SBP — siistoolne verer6hk

@ Uhekaupa varieeriti diabeedi, uneapnoe, teiste SVH-de ning insuldi ja infarkti jargnevate aastate
suremuskordajaid, insuldi ja infarkti esimese aasta ning pdlveliigese ja bariaatrilise operatsiooni suremusriske.

b Uhekaupa varieeriti kbigi sekkumiste mdju kehakaalule, HbAlc-le ja SBP-le.
¢ Uhekaupa varieeriti KMI ja vanuse m&ju elukvaliteedile.

d Uhekaupa varieeriti diabeedi, uneapnoe, teiste SVH-de, insuldi ja infarkti esimese ja jargnevate aastate ning
pdlveliigese ja bariaatrilise operatsiooniga seotud elukvaliteedi vahenemist.

¢ Uhekaupa varieeriti semaglutiidi, liraglutiidi ja tirtsepatiidi esimese ja teise aasta, diabeedi, uneapnoe, teiste
SVH-de, infarkti ja insuldi esimese ja jargnevate aastate ning pdlveliigese ja bariaatrilise operatsiooni kulusid.

Tundlikkuse analliusist selgus, et semaglutiidi ndidustusega sihtriihmas mdjutasid semaglutiidi
taiendkulu tdhususe madra vorreldes elustiili muutmisega kdige rohkem semaglutiidravi
(sh ravitoime) kestus, KMI taastumise tase ja aeg peale farmakoteraapia I6ppu, diskontomaar,
HbA1c algtase ja farmakoteraapiajargse taastumise tase, KMI algtase ja loomulik kasv, KMI
moju elukvaliteedile ning ravimikulu. Joonisel 5 on esitatud tundlikkuse anallusi
stsenaariumid, milles sisendite vdi eelduste muutmisel varieerus téiendkulu tdhususe méaar
vOrreldes baasstsenaariumiga rohkem kui 5%. Tundlikkuse analliiisi kdigi stsenaariumite

tulemused on esitatud lisas 5 (vt joonis L5-1).
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Ravi kestus, ravimid (1; 2; eluaeg)

KMI taastumise tase, ravimid (80%; 100%; 120%)
Riskitegurite taastumisaeg, ravimid (1; 3; 5)

Diskontoméir (0%; 5%; —)

HbA 1c algviirtus (5,5; 5.7 6,5)

KMI 10 a loomulik kasv (0; 1,06; 2)

HbA 1c taastumise tase, ravimid (80%; 100%; 120%)

KMI algvairtus (30; 38; 60)

KMI mdju elukvaliteedile (—; lineaarn f-n; poltinoom f-n)
KMI taastumnise tase (—; algtase; elustiili rithna tase)
Semaglutiidi 2. a kulu (2123; 2654: 3184)

Semaglutiidi 1. a kulu (1990; 2488: 2986)

Diskontomair (3%; 5%:; —)

Baaselukvaliteet (—10%; vanusest ja KMI-st sdltub; +10%)
KMI vihenemine semaglutiidiga (10.69%:11,73%:12,78%)
SBP taastumise tase, ravimid (80%; 100%:; 120%)

mmmmm [CER parameetri
alumise vairtuse korral

mmmmm [CER parameetri
tilemise vadrtuse korral

ICER =39 071 (+20%)

Ajaperspektiiv (30; 53;-)

Vanuse algvairtus (40; 47; 55)

T2DM ravikulu (1576; 1970; 2364)

Katkestamine ravitoime puudumise tdttu (—; on; ei ole)
Elukvaliteedi kadu, T2DM (0,035; 0,044: 0,053)
T2DM suremuskordaja (0,96; 1,20; 1.44)

ICER =35 815 (+10%)
ICER = 29 303 (—10%)

-==--ICER =26 047(-20%)

0 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

KMI — kehamassiindeks, HbAlc — glikohemoglobiin, SBP — siistoolne vererdhk, T2DM — 2. tiipi diabeet,
ICER - téiendkulu t8hususe maar

Joonis 5. Téiendkulu tShususe madra muutus eurodes, vorreldes semaglutiidravi elustiili
muutmisega semaglutiidi nadidustusega sihtrihmas. Vertikaaltelg ristub horisontaalteljega

baasstsenaariumi taiendkulu tdhususe méara 32 559 juures

Kulude ja tervisetulemite diskonteerimist rakendamata oli tdiendkulu thususe maar 13 695 ja
Uheaastase semaglutiidravi (sh ravitoime) kestuse korral 18 255 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Need olid ka ainukesed sisendparameetrite muutused, mille puhul jéi tdiendkulu
tdhususe maér alla 20 000 euro lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Eluaegse semaglutiidravi
kestuse korral oli tdiendkulu t6hususe méaar 73 615 eurot tadiendava kvaliteetse eluaasta kohta.
Ule 40 000 jai tadiendkulu tdhususe mair ka farmakoteraapiajargse riskitegurite taastumise
nelja stsenaariumi korral — kui KMI taastub 20% kdrgemale algtasemest (54 046) voi elustiili
rihma tasemele (41 567), HbAlc taastub 20% kdrgemale algtasemest (41 816) ja riskitegurid

taastuvad algtasemele kiiremini (st Gihe aasta jooksul) (49 680).

Samuti suurendas oluliselt tdiendkulu tdhususe madra KMI loomuliku kasvuga mitte
arvestamine (43 379) ja madalam KMI algtase (42 924). Ulejaanud parameetrite puhul jai
taiendkulu tdhususe maar vahemikku 20 679 — 37 580 eurot taiendava kvaliteetse eluaasta
kohta. Lisaks leiti, et semaglutiidi tdiendkulu tdhususe maéar jaaks alla 20 000 euro lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta juhul, kui semaglutiidi hind oleks baasstsenaariumis arvestatust 31%
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soodsam. Juhul, kui semaglutiidi hind oleks 78% baasstsenaariumis arvestatust soodsam,

osutuks semaglutiidravi vorreldes elustiili muutmisega domineerivaks.

Teiste farmakoteraapiliste sekkumiste puhul (liraglutiid ja tirtsepatiid) olid taiendkulu tdhususe
madra oluliselt mdjutavad tegurid semaglutiidiga sarnased. Liraglutiidi elustiilimuutusega
vorreldes jai taiendkulu téhususe maar vahemikku 14 569 — 86 009 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Taiendkulu tdhususe maar jai alla 20 000 euro kvaliteetse eluaasta kohta vaid
juhul, kui diskonteerimist ei rakendatud (14 569). Vorreldes teiste ravimitega mojutas
liraglutiidi taiendkulu tShususe maara enam farmakoteraapilise ravi katkestamine ravitoime
puudumise tottu — katkestamisega mittearvestamisel oli tdiendkulu tdhususe maar 38% suurem
kui baasstsenaariumis. Semaglutiidi ja tirtsepatiidi puhul oli nimetatud parameetri muutuse

mdju vastavalt 8% ja 2%.

Tirtsepatiidi elustiili muutmisega vorreldes jai tdiendkulu tdhususe méér vahemikku 24 201 —
98 983 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Alla 40 000 jéi tirtsepatiidi taiendkulu
tdhususe maar vorreldes elustiili muutmisega stsenaariumites, kus ravi kestus oli ks aasta,
KMI taastus algtasemest 20% madalamale, riskitegurite taastumine algtasemele oli aeglasem
(st viie aasta jooksul), HbAlc algtase oli kdrgem, KMI ja elukvaliteedi vahelise seose model-
leerimisel kasutati poliinomiaalset funktsiooni ja rakendati 3% diskontomééra. Tirtsepatiidi
taiendkulu tdhususe méaéar ei langenud Uhegi tundlikkuse analliisi stsenaariumi korral alla
20 000 euro lisandunud kvaliteetse eluaasta kohta. Liraglutiidi ja tirtsepatiidi elustiili muut-
misega vorrelnud tundlikkuse analliusi tulemused on esitatud lisas 5 (vt joonis L5-2 ja L5-3).

Bariaatrilise kirurgia sihtrihmas olid semaglutiidi taiendkulu tdhususe maédra mdjutavad
tegurid semaglutiidi naidustusega sihtrihmaga vorreldes sarnased. Lisaks diskonteerimise
mitterakendamisele ja Giheaastasele semaglutiidravi kestusele oli taiendkulu tohususe maér alla
20 000 ka juhul, kui KMI ja HbAlc taastusid algtasemest 20% madalamale, riskitegurite
taastumine algtasemele oli aeglasem ning KMI ja elukvaliteedi seost modelleeriti
polinomiaalse funktsiooniga. Taiendkulu téhususe maar jai tle 40 000 vaid juhul, kui ravi
kestis kogu elu (62 976), KMI taastus algtasemest 20% kdrgemale (41 857) ja riskitegurid
taastusid algtasemele kiiremini, kui baasstsenaariumis eeldati (40 267). Sihtrihmas jadks
tdiendkulu téhususe mé&éar alla 20 000 eurose piirméara juhul, kui semaglutiidi hind oleks
baasstsenaariumis arvestatust 17% soodsam, ning domineerivaks osutuks semaglutiidravi

juhul, kui ravimi hind oleks baasstsenaariumis arvestatust 72% soodsam.

74



Bariaatrilise kirurgia puhul méjutas taiendkulu t6hususe méara enim bariaatrilise operatsiooni
mdju HbAlc tasemele, st juhul, kui bariaatrilise kirurgia jarel HbAlc tase tdusis, oli tdiendkulu
tdhususe maar 7392 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Koigis ulejaanud
stsenaariumites jai bariaatriline kirurgia vorreldes elustiili muutmisega domineerivaks, st oli
vaiksema kulu ja suurema tervisekasuga. Ka semaglutiidiga vorreldes oli bariaatria kdikide
tundlikkuse analtisi stsenaariumite korral domineeriv. Bariaatrilise kirurgia néidustusega

sihtrihma tundlikkuse analtiusi tulemused on esitatud lisas 5 (vt joonised L5-4, L5-5 ja L5-6).

7.3. Kulutdhususe analtusi kokkuvote

Kulutdhususe analtitsis vorreldi elustiili muutumisega semaglutiidi ndidustusega sihtriihmas
(KMI >30 kg/m? vdi >27 kg/m? koos vihemalt the Ulekaalulisusega seotud kroonilise
haigusega) semaglutiidi, liraglutiidi ja tirtsepatiidi ning bariaatrilise kirurgia naidustusega
sihtrihmas (KMI > 40 kg/m? v&i > 35 kg/m? koos vihemalt ihe iilekaalulisusega seotud
kroonilise haigusega) semaglutiidi ja bariaatrilist kirurgiat. Kuluthusust hinnati taiendkulu
tdhususe méérana kvaliteetse eluaasta kohta eluea perspektiivis, kasutades Markovi

kohordimudelit.

Vorreldes elustiili muutmisega hoiti farmakoteraapiaga semaglutiidi ndidustusega sihtriihmas
ara 1-2% SVH esmasjuhtudest ning 6-9% diabeedi haigusjuhtudest. Bariaatrilise Kirurgia
naidustusega sihtriihmas hoiti semaglutiidiga dra 1% ja bariaatrilise kirurgiaga 3% SVH
esmasjuhtudest, diabeeti haigestumus vahenes vastavalt 6% ja 17%. Semaglutiidi ndidustusega
sihtrthmas vOideti semaglutiidiga eluea perspektiivis 0,12 ning bariaatrilise Kirurgia
naidustusega sihtriihmas 0,14 kvaliteetset eluaastat. Teiste farmakoteraapiliste sekkumistega
saavutatud tervisevdit oli semaglutiidiga samas suurusjargus, samal ajal kui bariaatrilise

kirurgiaga oli voit 0,55 kvaliteetset eluaastat.

Nii farmakoteraapia kui ka bariaatriaga kaasnes vorreldes elustiili muutmisega sekkumisega
seotud lisakulu, kuid samal ajal saavutati kokkuhoid ravikulude arvelt. Taiendkulu tdhususe
maéar oli semaglutiidi ndidustusega sihtriihmas semaglutiidi kasutamisel 32 559, liraglutiidi
kasutamisel 38 133 ja tirtsepatiidi kasutamisel 50 364 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta
kohta. Bariaatrilise Kirurgia ndidustusega patsientide sihtriihmas oli semaglutiidi taiendkulu
tdhususe maar 26 250 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Bariaatriline kirurgia oli nii
elustiili muutmise kui ka semaglutiidraviga vorreldes domineeriv, st vdiksema kulu ja suurema

tervisekasuga.
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Semaglutiidi ndidustusega sihtriihma kohta tehtud tundlikkuse analiiisis jai semaglutiidi
taiendkulu tdhususe maar vahemikku 13 695 — 73 613, liraglutiidi puhul vahemikku 14 569 —
86 009 ja tirtsepatiidi puhul vahemikku 24 201 — 98 983 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta
kohta vorreldes elustiili muutmisega. Enim mojutasid farmakoteraapiliste sekkumiste
kulutdhusust ravi (sh ravitoime) kestus, KMI taastumise tase ja aeg peale farmakoteraapia
I16ppu, diskontoméaar, HbA1lc algtase ja farmakoteraapiajargse taastumise tase, KMI loomulik
kasv ja algtase, KMI mdju elukvaliteedile ning ravimikulu. Bariaatrilise kirurgia ndidustusega
sihtrihmas jai semaglutiidi tdiendkulu tdhususe mé&ar vorreldes elustiili muutumisega
vahemikku 12 496 — 62 976 eurot kvaliteetse eluaasta kohta. Bariaatriline kirurgia jai koigi
tundlikkuse analtilisi stsenaariumite (v.a bariaatria méju HbAlc tasemele) juures nii elustiili

muutmise kui ka semaglutiidiga vorreldes domineerivaks.
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8. Eelarve moju anallus

Eelarve mdju analtisis hinnati semaglutiidravi hivitamise mdju Tervisekassa eelarvele viie

aasta perspektiivis Uhe- ja kaheaastase semaglutiidravi kestuse korral. Eelarve moju

prognoosimiseks kasutati sisendina kulutbhususe analtisi tulemusi. Semaglutiidi

hlvitamisega kaasnevat lisakulu hinnati viie KMI-I p6hineva sihtriihma IGikes:

— semaglutiidi naidustusega sihtrihm: KMI > 30 kg/m? v&i > 27 kg/m? koos vahemalt tihe
ulekaalulisusega seotud kroonilise haigusega;

—  KMI > 30 kg/m?;

—  KMI > 35 kg/m?;

— bariaatrilise kirurgia naidustusega sihtrihm: KMI >40 kg/m? vdi > 35 kg/m? koos
vahemalt tihe Glekaalulisusega seotud kroonilise haigusega;

—  KMI > 40 kg/m?,

Sihtriihmade suurused arvutati Eesti andmete pohjal. Eesti keskmise rahvaarvu leidmiseks
kasutati statistikaameti andmebaasi [66], vanuserihmadep6hine KMI tasemete jaotus saadi
2022. aasta Eesti taiskasvanud rahvastiku tervisekéitumise uuringust [12]. Nimetatud uuringu
andmetel olid 2022. aastal ligikaudu 33% 16—64-aastastest ulekaalulised (KMI 25,0 — 29,9
kg/m?) ja 21% rasvunud (KMI > 30) [67]. Eesti 40-49-aastaste meeste tervise uuringus
kogutud andmete pd&hjal leiti, et rasvunud patsientidest 77%-1 on KMI vahemikus 30—
34,9 kg/m?, 17%-l vahemikus 35-39,9 kg/m? ja 6%-1 on KMI ile 40 kg/m? [81]. STEP
programmi uuringute andmetel hinnati, et rasvunute seas on vahemalt (he Ulekaalulisusega
seotud kroonilise haigusega 75% [27, 28, 31]. Ulekaaluliste inimeste puhul eeldati, et vahemalt
Uks Ulekaalulisusega seotud krooniline haigus on 50%-I patsientidest. Jargnevas tabelis 31 on

esitatud arvutuslik Eesti tdiskasvanud rahvastiku jaotus KMI vaartuste 18ikes.

Tabel 31. Tadiskasvanud rahvastiku (vanus 18—64 aastat) jaotus KMI vaartuste 16ikes

KMI kategooriad Inimeste  Eeldused ja viited
arv
Ulekaalulisus (KMI 25,0-29,9 kg/m?) 263 675 32,5% téiskasvanud rahvastikust [12, 66]
sh KMI 27,0-29,9 kg/m? 158 205 60% Ulekaalulistest, eeldades vdrdset
jaotust
sh vahemalt the Ulekaalulisusega 79103 50% ulekaalulistest, eeldades rasvunutega
seotud haigusega vorreldes vdiksemat osakaalu
Rasvumus (KMI > 30 kg/m?) 166 811 20,6% tdiskasvanud rahvastikust [12, 66]
sh KMI 30,0-34,9 kg/m? 128 490 77% rasvunutest [81]
sh KMI 35,0-39,9 kg/m? 28 553 17% rasvunutest [81]
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KMI kategooriad Inimeste  Eeldused ja viited

arv
sh vahemalt the Ulekaalulisusega 21507 75% inimestest KMI-ga 35,0-39,9 kg/m?
seotud haigusega [27, 28, 31]
sh KMI > 40,0 kg/m? 9768 6% rasvunutest [81]

KMI — kehamassiindeks

Eelarve mdju analtiusis voeti arvesse kulutdhususe analudsis arvutatud esimese viie aasta
diskonteerimata ravimi- ja ravikulud elustiili muutmise ja semaglutiidravi riihmades. Kuna
semaglutiidravi kestus mdjutas Ulekaalulisusega seotud haigestumust, siis oli semaglutiidravi
rihmas rasvumuse tusistuste ravikulu UGheaastase ravi korral monevdrra suurem Kkui

kaheaastase raviga. Esimese aasta ravimikulu oli m&lemas riihmas vordne (vt tabel 32).

Tabel 32. Elustiili muutmise ja semaglutiidravi kulud eurodes Uhe inimese kohta aastas

vastavalt kulutdhususe analiidsi tulemustele

Elustiil Semaglutiid Kulude erinevus
Ravikulu Ravimi- Ravikulu Ravikulu Kogukulu Kogukulu

kulu (ravi 2 aastat) (ravi 1 aasta) | (ravi 2 aastat) (ravi 1 aasta)
1. aasta 200 2488 126 126 2414 2414
2. aasta 237 2641 142 158 2546 —78
3. aasta 273 - 174 195 -99 —78
4. aasta 310 - 212 239 -98 71
5. aasta 347 - 255 289 -91 57

Eelarve mdju analtiusis leiti, et kaheaastase semaglutiidravi kestuse korral on prognoositav viie
aasta lisakulu semaglutiidraviga vorreldes praeguse olukorraga vahemikus 42,47-1148,68
miljonit eurot. Seejuures Uletab esimesel kahel aastal semaglutiidi ravimikulu ravikulude
kokkuhoiu, kuid alates kolmandast aastast hoitakse semaglutiidi riihmas vorreldes elustiili

muutmisega kulusid kokku (vt joonis 6).

78



650,00

550,00
450,00
350,00
250,00
150,00
50,00
| |
L

(%]
[}
©
°
>
(]
£
€
3
=)
N7
-50,00
1. aasta 2. aasta 3. aasta 4. aasta 5. aasta
B Semaglutiidi sihtriihm (n = 245 914) 593,71 626,08 -24,43 -24,22 -22,45
B KMI > 30 kg/m2 (n =166 811) 402,73 424,69 -16,57 -16,43 -15,23
KMI = 35 kg/m2 (n = 38 321) 92,52 97,56 -3,81 -3,77 -3,50
Bariaatria sihtriihm (n =31 276) 73,49 77,18 -5,35 -5,01 -4,33
B KMI > 40 kg/m2 (n = 9768) 22,95 24,10 -1,67 -1,56 -1,35

Joonis 6. Semaglutiidravi tdiendkulu vorreldes elustiili muutmisega kaheaastase ravi kestuse

korral viie aasta perspektiivis

Kdige enam s6ltub lisakulu sihtrihma suurusest — viie aasta lisakulu on suurim juhul, kui
semaglutiidravi saavad kahe aasta véltel kBik semaglutiidravi néidustusega patsiendid
(n =245 914). Sihtrihma kitsendamine véimaldab lisakulu vahendada. Samuti on vdimalik
lisakulu mérkimisvaarselt vahendada juhul, kui semaglutiidravi hiivitatakse vaid (ihe aasta

jooksul (vt joonis 7).
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-50,00 1. aasta 2. aasta 3. aasta 4. aasta 5. aasta
m Semaglutiidi sihtrihm (n = 245 914) 593,71 -19,30 -19,16 -17,49 -14,12
B KMI > 30 kg/m2 (n = 166 811) 402,73 -13,09 -13,00 -11,86 -9,58
KMI > 35 kg/m2 (n = 38 321) 92,52 -3,01 -2,99 -2,73 -2,20
Bariaatria sihtriihm (n = 31 276) 73,49 -4,39 -4,11 -3,48 -2,63
B KMI > 40 kg/m2 (n = 9768) 22,95 -1,37 -1,28 -1,09 -0,79

Joonis 7. Semaglutiidravi tadiendkulu vorreldes elustiili muutmisega Uheaastase ravi kestuse

korral viie aasta perspektiivis

Juhul kui semaglutiidravi hivitatakse vaid Uhel aastal, on prognoositav semaglutiidraviga
seotud lisakulu vdrreldes praeguse olukorraga viie aasta perspektiivis 18,42-523,64 miljonit
eurot. Sellisel juhul tekib lisakulu vaid esimesel raviaastal ning jéargnevatel aastatel
saavutatakse kokkuhoid tlekaalulisusega seotud haiguste ravikuludelt, kuigi see on vorreldes
kaheaastase raviga mdnevorra vdiksem. Samas on ka Uheaastase semaglutiidravi rahastamine
seotud markimisvaarse lisakuluga Tervisekassa eelarvele, seda eelkdige laiemates

sihtrihmades. Seet6ttu v6ib olla téiendavalt vaja semaglutiidravi sihtrihma kitsendada KM

vOi Ulekaalulisusega seotud kaasuvate haiguste alusel.
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9. Jareldused ja soovitused

Jareldused

1. Semaglutiidi sdilitusannuses 2,4 mg kaalu langetav toime on tbestatud nii diabeediga kui
ka diabeedita patsientidel, kuid ravitoime kestus on ebaselge. Kliiniliste uuringute ja
metaanalliuside tulemuste pdhjal on semaglutiidi kaalu langetav toime vdrreldes
platseeboga ligikaudu 12% suurem. Liraglutiidi sailitusannuses 3 mg kaalu langetav toime
on platseeboga vorreldes ligikaudu 5% suurem. Ainukeses semaglutiidi ja liraglutiidi
nimetatud séilitusannustes vorrelnud Kliinilises uuringus oli semaglutiidi efektiivsus
kehakaalu alandamisel liraglutiidi omast 9,4% suurem. Tirtsepatiidi ja semaglutiidi kohta
vOrdlusuuringud puuduvad, kuid tirtsepatiidi kliinilised uuringud viitavad sellele, et ravimi
kaalu langetav efekt vdib Uletada semaglutiidi oma. Diabeedita patsientide sihtriihmas oli
tirtsepatiidi (séilitusannus 5-15 mg) kaalu langetav toime vorreldes platseeboga soltuvalt
annusest 12-18%. KOoigi ravimite korvalndhtude profiilid, esinemissagedused ja
kdrvalnéhtude tottu ravi katkestamise maérad on sarnased.

2. Kaesolevalt puuduvad semaglutiidi ja bariaatrilise kirurgia otsesed vdrdlusuuringud.
Kliiniliste uuringute andmetel on bariaatrilise kirurgia kaalu langetav toime vorreldes
konservatiivse raviga ligikaudu 21% suurem, jélgimisuuringutes on ndidatud veelgi
suuremat efektiivsust. Kliiniliste uuringute ja metaanalliside pdhjal pusib bariaatrilise
kirurgia raviefekt ka ille kimne aasta méddudes. Samas voivad bariaatrilised operatsioonid
olla seotud tdsiste tisistustega — varaseid tisistusi esineb keskmiselt 2-3%-I ja pikaajalisi
5-10%-I patsientidest.

3. Rahvusvahelistes ravijuhendites soovitatakse elustiilimuutustele allumatu tosistunud
ulekaalulisuse ja rasvumuse ravis kombineerida farmakoteraapiat elustiili muutmisega.
Praegu on rasvumuse ravijuhendites eelistatud ravim subkutaanne semaglutiid
séilitusannuses 2,4 mg néadalas. Eesti lekaalulisuse ja rasvumuse ravijuhendi soovitus on
rakendada farmakoteraapiat kehakaalu vahendamiseks vaid siis, kui elustiili muutmine ei
ole soovitud tulemusi andnud vdi patsiendil esinevad kaasuvad haigused. Ravijuhendites ei
anta konkreetseid soovitusi kasutatavate ravimpreparaatide kohta.

4. Semaglutiidi sailitusannuses 2,4 mg kulutdhusust on teaduskirjanduses vorreldud ravi
puudumise (n=1), elustiili muutmise (n=5) ja liraglutiidraviga (n=3). Vorreldes
alternatiivsete ravimeetoditega oli semaglutiidravi uuringutes kallim ja efektiivsem.
Taiendkulu tdhususe maar oli vorreldes ravi puudumisega 25 702, vorreldes elustiili

muutmisega vahemikus 16 996 — 224 666 ja vorreldes liraglutiidraviga domineeriv kuni
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29 387 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Peamised semaglutiidi kulutGhusust
mdjutavad sisendid olid ajaperspektiivi valik, sihtrihma maaratlus, semaglutiidi efektiivsus
ja vorreldavate sekkumiste hinnad.

5. Eesti andmetel tehtud kulutShususe analtdsis leiti, et nii semaglutiidi néidustusega
sihtrithmas (KMI > 30 kg/m? v&i > 27 kg/m? koos vihemalt (ihe iilekaalulisusega seotud
kroonilise haigusega) kui ka bariaatrilise kirurgia naidustusega sihtrihmas (KMI
> 40 kg/m? vdi > 35 kg/m? koos vahemalt the ulekaalulisusega seotud kroonilise
haigusega) pikeneb vorreldes elustiili muutmisega kdigi sekkumistega kvaliteetne eluiga
ning lisanduvad sekkumise kulud. Samal ajal saavutatakse kokkuhoid Ulekaalulisusega
seotud haiguste ravikuludes. Taiendkulu tbhususe maér oli semaglutiidi nédidustusega
sihtrihmas semaglutiidi kasutamisel 32 559, liraglutiidi kasutamisel 38 133 ja tirtsepatiidi
kasutamisel 50 364 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Bariaatrilise kirurgia
naidustusega sihtrihmas oli semaglutiidi tdiendkulu tdhususe méaar 26 250 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. Bariaatriline Kirurgia oli vorreldes elustiili muutmise ja
semaglutiidraviga domineeriv, st vdiksema kulu ja suurema efektiivsusega. Taiendkulu
tdhususe madra mojutasid enim ravi kestus, KMI taastumise tase ja aeg peale
farmakoteraapia 16ppu, diskontomaér, HbAlc algtase ja farmakoteraapiajargse taastumise
tase ning KMI loomulik kasv ja algtase. Bariaatriline Kirurgia jai ka tundlikkuse anallitsis
vorreldes nii elustiili muutmise kui ka semaglutiidiga valdavalt domineerivaks.

6. Eelarve mdju analtiisis hinnati semaglutiidravi hlvitamise mdju Tervisekassa eelarvele
Uhe- ja kaheaastase semaglutiidravi kestuse korral viie aasta perspektiivis, kitsendades
sihtrihmade suurust KMI vééartuse alusel. Kaheaastase semaglutiidravi korral kaasneks
olenevalt sihtriihmast 42,47-1148,68 miljonit lisakulu, Giheaastase ravi korral oleks vastav
lisakulu 18,42-523,64 miljonit eurot.

Soovitused

1. Semaglutiidravi naidustusega sihtriihm (KMI > 30 kg/m? voi > 27 kg/m? koos vahemalt
uhe Ulekaalulisusega seotud kroonilise haigusega) moodustab (le veerandi Eesti
taiskasvanud rahvastikust, mistottu kaasneks semaglutiidi rahastamisega kogu sihtriihmale
markimisvairne lisakulu Tervisekassale. Uks vdimalus eelarvemdju vahendamisel on
sintrthma piirata KMI alusel. Korgemate KMI véartuste juures saavutatakse
semaglutiidraviga ka suurem tervisekasu ja madalam tdiendkulu t6hususe maar.

2. Lisaks voiks kaaluda semaglutiidravi ajaliselt piiratud rahastamist, sest semaglutiidiga

ilmneb suurim raviefekt riskiteguritele esimesel raviaastal ning edasine ravitoime on
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riskitegurite taset sailitav. Uheaastase semaglutiidravi korral on vorreldes pikemaajalise
raviga oluliselt vaiksemad nii tdiendkulu tdhususe méér kui ka eelarve maju.

Tirtsepatiidravi uuringud viitavad, et ravim on efektiivsem kui semaglutiid, kuid kalli hinna
tOttu osutus tirtsepatiid siinses analliusis semaglutiidist vahem kulutbhusaks. Samas ei
turustata tirtsepatiidi praegu Eestis, mistdttu oli siinses anallsis kasutatud hind
indikatiivne. Samuti ei ole avaldatud tirtsepatiidi ja semaglutiidi vordlevaid uuringuid.
Seet6ttu vOiks kaaluda tirtsepatiidi kohta tdiendava tdenduse ilmnemisel kaalu langetavate

ravimite kulutdhususe ja eelarve moju analudsi uuendamist.
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Lisa 1. Lahtetlesanne

Semaglutiid rasvumuse ravis

Eesmark: hinnata semaglutiidi efektiivusust, ohutust ja kulutShusust rasvunud patsientide
ravis vorreldes alternatiivsete raviviisidega
Sihtriihm (P) — rasvunud patsiendid; KMI > 30,0 kg/m? v&i 27,0 kg/m? ja kaasuvalt vahemalt
uks Ulekaaluga seostatav haigus (hiipertensioon, dislipideemia, obstruktiivne uneapnoe,
stidame-veresoonkonnahaigused).

Sekkumine (1) — semaglutiid

Vorreldavad ravimeetodid (C) — platseebo, liraglutiid (3 mg), tirtsepatiid, bariaatriline

operatsioon
Tulemid (O) — efektiivsus, ohutus, kulutdhususus

Taust:

Rasvumus on krooniline haigus, mis on seotud olulise haigestumuse, suremuse ja
majandusmdjuga. Rasvumuse farmakoloogiline ravi on oluline tdiendus tervisek&itumise
muutusele, mille kaalulangetav toime vdib olla ebapiisav ja ebapusiv. Semaglutiid on
pikatoimeline nahaalusi sustitav 2. tulbi diabeedi ravim, mis kuulub GLP-1 retseptori
antagonistide riihma ja millel on lisaks antidiabeetilisele toimele ndidatud ka kaalulangetavat
toimet. Kaalulangetavat toimet on hinnatud 3. faasi randomeeritud kontrollitud uuringute
programmis The Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity (STEP). Uuringus leiti,
et Ulekaalulistel ja rasvumusega patsientidel omab semaglutiid oluliselt suuremat
kaalulangetavat toimet vorreldes platseebo vdi liraglutiidiga. Semaglutiidi ohutusprofiil on
uuringute andmetel soodne. Teadaolevalt ei ole semaglutiidi efektiivsust vorreldud bariaatrilise

kirurgiaga.

Uurimiskisimused:
1. Milline on t6endus semaglutiidi kaalulangetava moju ja ohutuse kohta rasvumuse
diagnoosiga patsientidel vorreldes farmakoteraapiaga?

Lahendus: teaduskirjanduse ulevaade

2. Milline on tbéendus semaglutiidi kaalulangetava mdju ja ohutuse kohta rasvumuse
diagnoosiga patsientidel vorreldes kirurgilise raviga?

Lahendus: teaduskirjanduse tlevaade
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3. Millised on ravijuhiste soovitused semaglutiidi kohta rasvumuse ravis?

Lahendus: ravijuhiste tlevaade

4. Milline on téendus semaglutiidi kulutdhususe kohta rasvumuse ravis vorreldes tavaraviga?

Lahendus: teaduskirjanduse ulevaade

5. Milline on semaglutiidi kulutdhusus rasvumuse ravis Eestis vorreldes tavaraviga?

Lahendus: kulutdhususe hindamine Eesti andmetel

6. Milline on semaglutiidi rasvumuse ravi eelarve moju Eestis?

Lahendus: eelarve mdju anallius Eesti andmetel
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Lisa 2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmark on
toetada pdhjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse tervisepoliitika elluviimisel,
mis taotleks parimat vaartust thiskonnale. TTH véljund on raport, milles analliisitakse suste-
maatiliselt, l&bipaistvalt ja erapooletult tdenduspdhist informatsiooni tervisetehnoloogia
rakendamise meditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide
kohta.

Teadusuuringute otsing semaglutiidi efektiivsuse ja ohutuse kohta

Teaduskirjanduse otsing viidi labi 2023. aasta veebruaris andmebaasis PubMed. Otsisonu ja
MESH-termineid kombineeriv péring koostati uuringute leidmiseks, mis Kkasitlevad
semaglutiidi ohutust ja tdhusust tlekaaluliste ja rasvumusega patsientide populatsioonis ilma
kaasuva diabeedi diagnoosita: ((semaglutide OR Rybelsus OR Ozempic OR "semaglutide"
[Supplementary Concept]) AND ((("Overweight*[Mesh] OR "Obesity"[Mesh]) OR
(overweight[Title/Abstract] OR obesity[Title/Abstract] OR obese[Title/Abstract])) AND
(("Weight Loss"[Mesh] ) OR (weight reduction[Title/Abstract] OR weight loss[Title/Abstract]
OR lose weight[Title/Abstract] OR reduce weight[Title/Abstract])))) AND (("adverse effects"
[Subheading]) OR (side-effect*[Title/Abstract] OR "adverse effect*"[Title/Abstract] OR
adverse event[Title/Abstract] OR safety[Title/Abstract] OR clinical efficacy[Title/Abstract]
OR clinical safety[Title/Abstract] OR "clinical effectiveness"[Title/Abstract] OR efficacy
[Title/Abstract] OR effectiveness[Title/Abstract] OR adverse drug reactions [Title/Abstract]
OR safety analys*[Title/Abstract] OR clinical outcome*[Title/Abstract] OR treatment
effects*[Title/Abstract] OR outcome*[Title/Abstract] OR advantage*[Title/Abstract])).

Paringule vastas 33 kliinilist uuringut ja metaanalutisi, millest Glevaatesse valiti 11 artiklit kuue
kliinilise uuringu ning viie metaanaltlsi andmetega. Artiklite valistamise peamisteks
pdhjusteks oli diabeedi diagnoosiga patsientide kaasatus uuringutesse ning andmekogumite

kordumine.
Teadusuuringute otsing semaglutiidi kulutéhususe kohta

Semaglutiidi kulutdhusust rasvunud patsientide ravis kasitlevatest teadusartiklitest (levaate
saamiseks tehti 2023. aasta martsis andmebaasis PubMed semaglutiidravi ja majandusliku
hindamise termineid sisaldav péaring: (semaglutide OR Rybelsus OR Ozempic OR Wegovy OR
"semaglutide™ [Supplementary Concept]) AND ("Cost-Effectiveness Analysis”[Mesh] OR
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"Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR cost-effectiveness[Title/Abstract] OR cost-utility
[Title/Abstract] OR economic evaluation[Title/Abstract] OR economic burden[Title/Abstract]
OR cost-benefit[Title/Abstract] OR cost efficiency[Title/Abstractf OR Economic
Consequences|[Title/Abstract]). Paringu tulemusena saadi 68 vastet.

Raportisse kaasati uuringud, mis vastasid jargmistele kriteeriumitele: 1) m6ddeti kulusid ja
tervisetulemeid, 2) Giheks vorreldavaks sekkumiseks oli semaglutiid, 3) sihtrihma moodustasid
ulekaalulised vo6i rasvunud patsiendid, 4) tervisetulemeid moddeti kvaliteetsetes eluaastates,
5) artikli téistekst oli kéttesaadav.

Pealkirjade ja sisukokkuvotete pdhjal jaeti kdrvale 59 vastet, mille puhul ei olnud tegemist
kulutdhususe uuringuga (n = 14) vai milles hinnati semaglutiidi kulutGhusust 2. tiipi diabeedi
ravis (n=45). Taistekstide labivaatamisel jaeti tdiendavalt korvale viis semaglutiidi
kulutdhususe uuringut, milles hinnati semaglutiidi kulutéhusust 2. tlupi diabeedi ravis vottes
samaaegselt arvesse ka semaglutiidi kaalulangetavat mdju. Seega kaasati raportisse neli
uuringut, mis vastasid kGigile eelnimetatud kriteeriumitele. Paringu tulemusena leitud artiklite

kasutatud kirjanduse loetelude pdhjal taiendavaid uuringuid ei leitud.

Lisaks otsiti erinevate riikide tervisetehnoloogiate hindamisega tegelevate asutuste
kodulehtedelt semaglutiidi kulutdhusust késitlenud TTH raporteid. Otsingu tulemusena kaasati

siinsesse raportisse kolm semaglutiidi kulutéhusust kasitlenud TTH raportit.
Kulutdhususe hindamine

Kulutdhususe hindamisel vorreldi semaglutiidi kulusid ja tervisetulemeid elustiili muutmise,
liraglutiidi ja tirtsepatiidiga patsientidel, kelle KMI on kas > 30 kg/m? v6i > 27 kg/m? koos
vahemalt (he Ulekaalulisusega seotud kroonilise haigusega ning elustiili muutmise ja
bariaatrilise kirurgiaga patsientidel, kelle KMI on kas >40 kg/m? vdi >35 kg/m? koos
vahemalt Uhe 0lekaalulisusega seotud kroonilise haigusega. Kuludena arvestati otseseid
tervishoiu rahastaja (Tervisekassa) kulusid ravimitele ja (lekaalulisusega seotud
terviseseisunditele. Analliisis hinnati semaglutiidi kasutamisega kaasnevat muutust elueas ja
kvaliteetses elueas. Kulutbhususe hindamiseks kasutati Markovi mudelit, mis konstrueeriti

programmis TreeAge Pro 2021 (TreeAge Software Inc.).
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Lisa 3. VOrgustik-metaanaltits

LRYGB
Liraglutiid

Elistii
Semaglutiid Elustiil
Tirtsepatiid LSG

L3-1. Vorgustik-metaanallusis tehtud vordlused

LRYGB - laparoskoopiline Roux-en-Y maost méddajuhtiv operatsioon, LSG — laparoskoopiline mao vertikaalne resektsioon

Semagiutiid vs Elustil LAYGE ve Elustil
Wilding 2021 ol 1270 (1370, 11.70] Gourcoulas 2020 — 21.18[26.17,-1619]
Wadden 2021 — 1060 (245, 875
! g Schauer 2012 f— -24.00[27.32,-20.68]
Garvey 2022 — 1290 [5.96, 9.84]
Schiavon 2018 i 28.80 (3232, -25.28]
Rubin 2022 — 18.70 [16.75,-10.65]
Verrastro 2023 .- 34.25[-36.85, -31.65]
Kramuddin 2013 j— 18.07 2098, -15.16]
Liraglutiid vs Elustif
Rubino 2022 —— 520(-8.25, 2.15]
LSG vs Elustifl
PI-Sunyer 2015 . 5.60(-6.06, 5.14]
Schaver2012 —.— 1070 [22.84,-16.46]
Verrastro 2023 f— 2214 [2541,-18.87]
Liraglutiid vs Semaglatid
Rubino 2022 —_— 850( 574, 11.26]
LSGvs LRYGB
Titsepatic ve Enustit Schaver2012 —— 430[ 089, 7.71]
Jastreboff 2022 [ -18.90 (2051, -17.29] Verrasiro 2023 —— 1211] 876, 15.46]
T T T T 1 T T T 1
0 20 10 o 10 2 4 80 2 0 0 10 20
Observed D Opserved MD

L3-2. Kehakaalu (kg) muutus vorreldavate sekkumiste I6ikes

LRYGB - laparoskoopiline Roux-en-Y maost mdddajuhtiv operatsioon, LSG — laparoskoopiline mao vertikaalne resektsioon
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Semaglutiid vs Elustiil
Wilding 2021 —— 0.30 [0.33,-027]
LRYGB vs Elustiil
‘Wadden 2021 —_— 0.24[-0.28,-0.19]
Ganvey 2022 —_— -0.30 [-0.38,-0.22]
Sohiavon 2018 —m— 0.38[0.54,0.22]
Rubino 2022 —— 0.30 [0.87,-0.23]
Verrastro 2023 _— 064[1.45, 047]
Liraglutlil vs Elustil
Rubino 2022 [— -0.20-027,-0.13]
LSG vs Elustiil
Pi-Sunyer 2015 - 0.2410.26,-0.22] Vs Elust
Verrastro 2023 —— 041082, 0.70]
Liragluthc vs Semaglutiid
Rubino 2022 [E—— 0.10[0.03, 0.17]
LSGvs LRYGB
Tirtsepatiid vs Elustiil
Jastreboff 2022 .- 0.33 [-0.35,-0.31] Verrastro 2023 —_— 053[0.04, 1.02]
T T T T T 1 ' T T T T !
04 03 02 01 0 01 02 15 1 05 0 05 ! 8
Observed MD Observed MD

L3-3. Hbalc (%) muutus vorreldavate sekkumiste 16ikes

LRYGB - laparoskoopiline Roux-en-Y maost méddajuhtiv operatsioon, LSG — laparoskoopiline mao vertikaalne resektsioon

Semagiutii vs Elustiil
Wilding 2021 —— -5.10[-6.34,-3.86]
Wadden 2021 [E— 4.00[-6.44,-1.56] LRYGE vs Elustil
Garvey 2022 O — 410[-7.29,-091]
Courcoulas 2020 S S— 7.68[-18.36,3.00]
Rubino 2022 L — -8.90 [2.66,-5.14]
Schauer 2012 — 1,50(-6.09,8.09]
Liraglutiid vs Elustiil
Rubino 2022 [ — -6.10[-9.86,-2.34]
Pi-Sunyer 2015 .- -270[-3.54,-1.86] L8Gs Elustil
Schaver 2012 —. 1.20(-7.43,5.08]
Liraglutiic vs Semaglutiia
Rubino 2022 L 2801-0.59, 6.19]
LSGvs LRYGB
Tirtsepatiid vs Elustil
Jastreboff 2022 J— -6.20[-7.34,-5.06] Schauer 2012 —_— 270[-9.71,4.31]
r T T T 1 r j j T !
15 10 s o 5 10 20 45 -0 5 0 5 10
Observed MD Opserved MD

L3-4. SBP (mmHg) muutus vdrreldavate sekkumiste 16ikes

LRYGB - laparoskoopiline Roux-en-Y maost mdddajuhtiv operatsioon, LSG — laparoskoopiline mao vertikaalne resektsioon
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Semaglutiid vs Elustiil

Wilding 2021

Wadden 2021

Garvey 2022

Rubino 2022

Liraglutiid vs Elustill

Rubino 2022

Pi-Suryer 2015

Liraghutiid vs Semaglutiid

Rubino 2022

Tirtsepatiid vs Elustill

Jastreboff 2022

L3-5. Farmakoteraapia katkestamise maar (%) vorreldavate sekkumiste I18ikes

Coserved MD

380390, 3.90]

3.00[3.00, 3.00]

130130, 1.30]

2.00[2.00, 2.00]

11.40[11.40, 11.40]

6101610, 6.10]

9.40[9.40, 9.40]

360360, 3.60]
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Lisa 4. Tervisekassa andmeparing

ANDMEPARING TERVISEKASSA RAVIARVETE JA RETSEPTIDE
ANDMEBAASIDEST

Eesmark: hinnata esmaste bariaatriliste operatsioonide ja pd&lveliigese endoproteesimiste

juhtude arvu ja ravikulu ning aastaseid operatsioonijargseid kulusid.

Bariaatrilise operatsiooni esmakordselt l1abinuks loetakse isik, kellel perioodil 1.01.2021—

31.12.2021 alustati raviarve, millel oli:

e defineeriv teenus 0J2204 (bariaatriline laparoskoopiline maost méddajuhtiv operatsioon
vOi bariaatriline vertikaalne mao resektsioon) JA

o kellel defineerivat teenust sisaldava raviarve algusele eelneva 10 aasta jooksul ei esinenud
uhtki raviarvet, millel oleks teenused 0J2204, 0J2107 ja 0J2202.

Patsientide arv ja ravikulu:

Palume eraldi véljastada bariaatrilise operatsiooni labinud patsientide arvud ja ravikulud:

1) esmane defineerivat teenust 0J2204 sisaldav raviarve

2) teenust 0J2204, 0J2107 ja 0J2202 sisaldavad raviarved alates defineerivat teenust 0J2204
sisaldava raviarve algusest kuni tihe aasta jooksul

3) kdik E66 pdhi- ja kaasuva diagnoosiga raviarved ja retseptid alates defineerivat teenust
0J2204 sisaldava raviarve algusest kuni tihe aasta jooksul

4) kdik raviarved ja retseptid alates defineerivat teenust 0J2204 sisaldava raviarve algusest kuni

Uhe aasta jooksul.
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Pdlveliigese endoproteesimise esmakordselt labinuks loetakse isik, kellel perioodil
1.01.2021-31.12.2021 alustati raviarve, millel oli:

e defineeriv teenus 209G (esmane operatsioon (sh endoproteesimine) pdlvel/pahkluul) JA

o Kkellel defineerivat teenust sisaldava raviarve algusele eelneva 1 aasta jooksul ei esinenud

Uhtki raviarvet, millel oleks teenus 209G.

Patsientide arv ja ravikulu:

Palume eraldi valjastada pdlveliigese endoproteesimise Iabinud patsientide arvud ja ravikulud:
1) esmane defineerivat teenust 209G sisaldav raviarve

2) teenust 209G sisaldavad raviarved alates defineerivat teenust 209G sisaldava raviarve
algusest kuni uUhe aasta jooksul

3) kdik E66 pohi- ja kaasuva diagnoosiga raviarved ja retseptid alates defineerivat teenust 209G
sisaldava raviarve algusest kuni tihe aasta jooksul

4) koik raviarved ja retseptid alates defineerivat teenust 209G sisaldava raviarve algusest kuni

Uhe aasta jooksul.

Palume valjastada patsientide arvud ja jargnevad ravikulud:
e tervisekassa kogukulu

= keskmine kulu isiku kohta

= Kkeskmise kulu standardviga

* mediaan kulu isiku kohta

= minimaalne kulu isiku kohta

®  maksimaalne kulu isiku kohta
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Lisa 5. Tundlikkuse analtitsi tulemused

Ravi kestus, ravimid (1: 2; eluaeg)

KMI taastumise tase, ravimid (80%: 100%; 120%)

Riskitegurite taastumisaeg, ravimid (1; 3; 5)

Diskontomaiir (0%: 5%; —)

HbA 1c algvaartus (5.5; 5.7; 6,5)

KMI 10 a loomulik kasv (0; 1.06; 2)

HDbA Ic taastumise tase, ravimid (80%; 100%; 120%)

KMI algviirtus (30; 38; 60)

KMI mdju elukvaliteedile (— lineaarn f-n; polimoom f-n)

KMI taastumise tase (—; algtase; elustuliriihma tase)

Semaglutiidi 2. a kulu (2123; 2654; 3184)

Semaglutiidi 1. a kulu (1990; 2488: 2986)

Diskontomair (3%: 5%:; —)

Baaselukvaliteet (—10%; vanusest ja KMI-st sdltub; +10%) 1
KMI vihenemine semaglutiidiga (10,69%:11,73%:12,78%) |
SBP taastumise tase, ravimid (80%; 100%; 120%) |
Ajaperspektiiv (30:53;-) !
Vanuse algvairtus (40; 47; 535) |
T2DM ravikulu (1576; 1970; 2364) [
Katkestamine ravitoime puudumise tottu (—; on; ei ole) \
Elukvaliteedi kadu, T2DM (0,035; 0,044; 0,053) 1
T2DM suremuskordaja (0,96; 1,20; 1,44) ,
HbA Ic vihenemine semaglutiidiga (4,56%; 5,09%; 5,61%) 1
SBP algvidrtus (120; 126; 140) .
SBP vihenemine semaglutiidiga (2,94%: 4.00%; 5,06%) 1
Uneapnoe suremuskordaja (1,36; 1,70; 2.04) H
Elukvaliteedi kadu, uneapnoe (0,026; 0,032; 0,038) |
Uneapnoe risk (—10%: soltub KMI-st; +10%) .
Polveoperatsiooni risk (—20%; sdltub KMI-st; +20%) 1
Vanuse mdju elukvaliteedile (—; lineaar f-n; poliinoom f-n) !
Polveoperatsiooni kulu (4494; 5618: 6742) .
Palveoperatsiooni risk (— astmeline f-n; poliinoom f-n) 1

Elukvaliteedi kadu, insuldi jarel (0,142: 0,178; 0,214) B [ . .

Bariaatria risk (—20%; soltub KMI-st; +20%) 1 | mmmm [CER parameetri iilemise

Uneapnoe risk (—; lineaar f-n; polinoom f-n) . | vadrtuse korral

Insuldi 1. a suremus (0,236; 0,295; 0,354) 1 |

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

| mmmmm [CER parameetri alumise
vadrtuse korral

Bariaatria kulu (3202; 4002; 4802)

Infarkti 1. a suremus (0,186; 0,232; 0,278)

Kaalukasvu korgeim vanus (—; 66; 100)

Elukvaliteedi kadu. teiste SVH-de jérel (0.032; 0,040; 0,048)
Elukvaliteedi kadu, infarkti jarel (0,075; 0,094; 0,113)
Teiste SVH-de suremuskordaja (1.44; 1.80: 2.16)

Insuldi suremuskordaja (1,60; 2,00; 2,40)

Teiste SVH-de ravikulu (378; 472; 566)

Infarkti 1. a ravikulu (7453; 9316; 11 179)

Uneapnoe ravikulu (50; 62: 74)

Elukvaliteedi kadu, insult 1.a (0,180; 0,225; 0,270)
Infarkti swremuskordaja (1,04; 1,30; 1.56)

Elukvaliteedi kadu, pdlveoperatsioon (0,013; 0,016; 0,019)
Elukvaliteedi kadu, bariaatria (0,012; 0,015; 0,018)

Insuldi 1. a ravikulu (4142; 5177; 6212)

Bariaatria suremus (0,0013; 0,0016; 0,0019)
Pélveoperatsiooni suremus (0,0011; 0,0014; 0,0017)
Elukvaliteed: kadu. infarkt 1. a (0,095; 0,119; 0,143)
Insuldyjérgne ravikulu (246; 308; 370)

Elukvaliteedi kadu, teised SVH-d 1. a (0.032; 0,040: 0,048)
Infarktijargne ravikulu (121: 151; 181)

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

ICER =39 071 (+20%)
ICER =35 815 (+10%)
ICER =29 303 (—10%)

----ICER =26 047 (—20%)

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Joonis L5-1. Semaglutiidi tdiendkulu tdhususe maér eurodes varreldes elustiili muutmisega
semaglutiidi néidustusega sihtriihmas sisendandmete muutmise korral. Vertikaaltelg ristub
horisontaalteljega baasstsenaariumi taiendkulu tdhususe méara 32 559 juures.
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Ravi kestus, ravimid (1; 2; eluaeg)

KMI 10 a loomulik kasv (0; 1,06; 2)

Riskitegurite taastumisaeg, ravimid (1; 3; 5)
Diskontomair (0%; 5%; —)

KMI taastumise tase, ravimid (80%; 100%: 120%)

HbA lc taastumise tase, ravimid (80%; 100%; 120%)
HbA 1c algvaartus (5.5; 5.7; 6.5)

KMI taastumise tase (—; algtase; elustiilirtihma tase)
Katkestamine ravitoime puudumise tattu (—; on: ei ole)
KMI mdaju elukvaliteedile (—; lineaarn f-n: poliinoom f-n)
KMI algviirtus (30; 38; 60)

Liraglutiidi 1. a kulu (1705; 2124; 2543)

Diskontomair (3%; 5%; —)

Liraglutiidi 2. a kulu (1603; 1998; 2392)

KMI vihenemine liraglutiidiga (3.97%:3,09%:6,21%)
Baaselukvaliteet (—10%: vanusest ja KMI-st saltub; +10%)
Ajaperspektiiv (30: 53;-)

HbA 1c vihenemine liraglutiidiga (3.33%; 4.04%: 4,56%)
SBP taastumise tase, ravimid (80%; 100%: 120%)
T2DM ravikulu (1576; 1970; 2364)

Elukvaliteedi kadu, T2DM (0.0335; 0,044; 0,053)

Vanuse algviirtus (40; 47; 55)

T2DM suremuskordaja (0,96; 1,20; 1,44)

SBP vihenemine liraglutiidiga (1,13%;2,34%;3,55%)
SBP algvadrtus (120; 126; 140)

Uneapnoe suremuskordaja (1,36; 1,70; 2,04)
Elukvaliteedi kadu, uneapnoe (0.026; 0,032; 0,038)

Vanuse mdju elukvaliteedile (—; lineaar f-n; poliinoom f-n) 1
Uneapnoe risk (—10%; s8ltub KMI-st; +10%) Il
Palveoperatsiooni risk (—20%; sdltub KMI-st; +20%) I mmmmm [CER parameetri alumise
Elukvaliteedi kadu, insuldi jirel (0,142; 0,178; 0,214) II vidrtuse korral
P&lveoperatsiooni kulu (4494; 5618; 6742) Il
Polveoperatsiooni risk (—; astmeline f-n; poliinoom f-n) | ) }
Bariaatria risk (—20%: sdltub KMI-st; +20%) || B [CER parameetri iilemise
Uneapnoe risk (— lineaar f-n; poliinoom f-n) | vidrtuse korral

Kaalukasvu kérgeim vanus (—; 66; 100)

Insuldi 1. a suremus (0,236; 0,295; 0,354)

Bariaatria kulu (3202; 4002; 4802)

Infarkti 1. a suremus (0,186; 0,232; 0,278)

Elukvaliteedi kadu, teiste SVH-de jarel (0,032; 0,040; 0,048)
Elukvaliteedi kadu, infarkti jérel (0,075; 0,094; 0,113)
Teiste SVH-de swemuskordaja (1,44; 1.80; 2,16)

Teiste SVH-de ravikulu (378; 472; 566)

Elukvaliteedi kadu, insult 1.a (0,180; 0,225; 0,270)

Insuldi suremuskordaja (1.60; 2,00; 2,40)

Infarkti 1. a ravikulu (7453; 9316; 11 179)

Uneapnoe ravikulu (50; 62; 74)

Elukvaliteedi kadu. pélveoperatsioon (0.013; 0,016: 0.019)
Elukvaliteedi kadu, bariaatria (0,012; 0,015; 0,018)

Insuldi 1. a ravikulu (4142: 5177; 6212)

Bariaatria suremus (0,0013; 0,0016; 0,0019)

Infarkti suremuskordaja (1.04; 1,30; 1.56)
Palveoperatsiooni suremus (0,0011; 0,0014; 0,0017)
Elukvaliteedi kadu, infarkt 1. a (0.095; 0,119; 0,143)
Elukvaliteedi kadu, teised SVH-d 1. a (0.032; 0,040; 0,048)
Insuldijargne ravikulu (246; 308; 370)

Infarktijargne ravikulu (121; 151; 181)

ICER =45 760 (+20%)

[CER =41 947 (+10%)

— ICER =34 320(-10%)

----ICER = 303507 (-20%)

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Joonis L5-2. Liraglutiidi tdiendkulu tdhususe maar eurodes vorreldes elustiili muutmisega
semaglutiidi nédidustusega sihtrihmas sisendandmete muutmise korral. Vertikaaltelg ristub

horisontaalteljega baasstsenaariumi taiendkulu tdhususe méara 38 133 juures.
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Ravi kestus, ravimid (1: 2; eluaeg)

KMI taastumise tase, ravimid (80%: 100%; 120%)
Riskitegurite taastunisaeg, ravimid (1; 3: 5)
Diskontomiidr (0%; 3%; —)

KMI algvadrtus (30; 38; 60)

HbA 1c algvairtus (3,5; 5,7; 6,5)

HbA Ic taastumise tase, ravimid (80%; 100%: 120%)

KMI 10 a loomulik kasv (0; 1,06; 2)

KMI maju elukvaliteedile (— lineaarn f-n: poliinoom f-n)
Tirtsepatiidi 1. a kulu (3835; 4794; 5753)

Tirtsepatiidi 2. a kulu (3695; 4619: 5543)

Diskontomiidr (3%; 3%; —)

KMI taastumise tase (— algtase; elustiiliriihma tase)
Baaselukvaliteet (—10%; vanusest ja KMI-st saltub; +10%)
KMI vihenemine tirtsepatiidiga (15,98%:17.90%0;19,81%)
Vanuse algviirtus (40; 47; 55)

SBP taastumise tase, ravimid (80%; 100%: 120%)
Ajaperspektiiv (30; 53;:—)

Elukvaliteedi kadu, T2DM (0.035; 0,044; 0,053)

T2DM swremuskordaja (0,96; 1,20; 1,44)

T2DM ravikulu (1576; 1970: 2364)

SBP algviidrtus (120; 126; 140)

Uneapnoe suremuskordaja (1,36; 1,70; 2,04)

SBP vihenemine tirtsepatiidiga (3,43%:4.92%:.6,41%)
HbA Ic¢ vahenemine tirtsepatiidiga (5.09%: 5.79%: 6,49%)
Elukvaliteedi kadu, uneapnoe (0,026; 0,032; 0,038)
Katkestamine ravitoime puudumise tdttu (—; on; ei ole)
Uneapnoe risk (—10%0: s6ltub KMI-st: +10%)

Uneapnoe risk (—; lineaar f-n; poliinoom f-n)

Vanuse maju elukvaliteedile (—; lineaar f-n: poliinoom f-n)
Elukvaliteedi kadu, insuldi jarel (0,142; 0,178; 0,214)
Insuldi 1. a suremus (0,236; 0,295; 0,354)
Pélveoperatsiooni risk (—20%; soltub KMI-st; +20%)
Bariaatria risk (—20%; saltub KMI-st; +20%)
Polveoperatsiooni risk (— astmeline f-n; politnoom f-n)
Polveoperatsiooni kulu (4494 5618: 6742)

Infarkti 1. a suremus (0,186; 0,232; 0,278)

Bariaatria kulu (3202; 4002: 4802)

Teiste SVH-de suremuskordaja (1.44; 1,80; 2.16)
Elukvaliteedi kadu, teiste SVH-de jarel (0,032; 0,040; 0,048)
Elukvaliteedi kadu. infarkti jarel (0,075; 0,094; 0.113)
Kaalukasvu kdrgeim vanus (— 66; 100)

Insuldi suremuskordaja (1.60; 2,00; 2.40)

Infarkti suremuskordaja (1.04: 1,30: 1.56)

Elukvaliteedi kadu, insult 1.a (0,180; 0,225; 0,270)

Teiste SVH-de ravikulu (378; 472; 566)

Elukvaliteedi kadu, bariaatria (0,012; 0,015; 0,018)
Elukvaliteedi kadu, pdlveoperatsioon (0,013; 0,016; 0,019)
Uneapnoe ravikulu (50; 62; 74)

Bariaatria suremus (0,0013: 0,0016; 0,0019)

Infarkti 1. a ravikulu (7453; 9316; 11 179)
Polveoperatsiooni suremus (0,0011; 0,0014; 0,0017)
Insuldi 1. a ravikulu (4142; 5177; 6212)

Elukvaliteedi kadu. infarkt 1. a (0,095; 0,119; 0.143)
Elukvaliteedi kadu, teised SVH-d 1. a (0.032; 0,040; 0,048)
Insuldijargne ravikulu (246; 308; 370)

Infarktijargne ravikulu (121; 151; 181)

| mmmmm [CER parameetri alumise
vaartuse korral

mmmmm [CER parameetri iilemise
vadrtuse korral
ICER = 60 436 (+20%)
ICER = 55 400 (+10%)
ICER =45327(-10%)

- --- ICER =40291 (-20%)

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Joonis L5-3. Tirtsepatiidi taiendkulu tdhususe méaar eurodes vdrreldes elustiili muutmisega
semaglutiidi néidustusega sihtriihmas sisendandmete muutmise korral. Vertikaaltelg ristub
horisontaalteljega baasstsenaariumi taiendkulu tdhususe mééra 50 364 juures.
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Ravi kestus, ravimid (1; 2; eluaeg)

KMI taastumise tase, ravimid (80%:; 100%; 120%)
Riskitegurite taastumisaeg, ravimid (1; 3; 5) | | [ |

HbA lc taastumise tase, ravimid (80%: 100%: 120%) =--—

KMI maju elukvaliteedile (—; lineaarn f-n; poliinoom f-n) ]

Diskontomadr (0%; 5%: —)

HDbA Ic algvaartus (3.5; 6.2: 6,3)

KMI 10 a loomulik kasv (0; 1,06; 2)

Semaglutiidi 2. a kulu (2123: 2654; 3184)

Semaglutiidi 1. a kulu (1990; 2488; 2986)

KMI algviirtus (30; 48; 60)

Diskontomiar (3%: 5%: —) [ 1]

KMI taastumise tase (—; algtase; elustiilirithma tase) | ]
Baaselukvaliteet (—10%; vanusest ja KMI-st saltub; +10%) [ | ]
HDbA lc vihenemine semaglutiidiga (4.56%: 5,09%: 5,61%) [ ] ]

T2DM ravikulu (1576; 1970; 2364) [ ] ]
KMI vihenemine semaglutiidiga (10,69%:11.73%;12,78%) (| ]
SBP taastumise tase, ravimid (80%: 100%; 120%) ]
Katkestamine ravitoime puudumise tottu (—; on; ei ole) [ ]
Elukvaliteedi kadu, T2DM (0,035; 0,044; 0,053) [] ]
Ajaperspektiiv (30: 53;-) | |
Vanuse algvidrtus (40; 47; 55) B
Pélveoperatsiooni risk (—; astmeline f-n; poliinoom f-n) ]
Polveoperatsiooni risk (—20%:; soltub KMI-st; +20%) ||
Pélveoperatsiooni kulu (4494; 5618; 6742) ]
T2DM suwremuskordaja (0,96; 1,20; 1,44) ]
SBP vihenemine semaglutiidiga (2,94%; 4.00%; 5,06%) ]
SBP algvairtus (120; 136; 140) ]

Elukvaliteedi kadu, uneapnoe (0,026; 0,032; 0,038)
Uneapnoe risk (—10%; saltub KMI-st; +10%)
Bariaatria risk (—20%; sdltub KMI-st; +20%)

Elukvaliteedi kadu, nsuldi jarel (0.142; 0,178; 0.214)
Uneapnoe suremuskordaja (1,36; 1,70; 2,04) . .
Bariaatria kulu (3202; 4002; 4802) | mmmmm [CER parameetri iilemise
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i mmmmm [CER parameetri alumise
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Vanuse maju elukvaliteedile (—; lineaar f-n; poliinoom f-n) | vaartuse korral

I

1

|

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

1

I

I

I

I

1

I

I

I

I

I

I

I

I

I

|

I

I

I

I

I

I

I

vairtuse korral

Insuldi 1. a suremus (0,236 0,295; 0.354)

Elukvaliteedi kadu, teiste SVH-de jarel (0,032; 0,040; 0,048)
Elukvaliteedi kadu, infarkti jarel (0,075; 0,094; 0,113)
Infarkti 1. a suremus (0,186; 0,232; 0,278)

Teiste SVH-de suremuskordaja (1,44; 1,80; 2.16)
Kaalukasvu kdrgeim vanus (— 66; 100)

Teiste SVH-de ravikulu (378; 472; 566)

Uneapnoe risk (—; lineaar f-n; poliinoom f-n)

Elukvaliteedi kadu, plveoperatsioon (0,013; 0,016; 0,019)
Insuldi suremuskordaja (1,60; 2,00; 2.40)

Infarkti 1. a ravikulu (7453; 9316; 11 179)

Uneapnoe ravikulu (50; 62; 74)

Elukvaliteedi kadu, insult 1.a (0,180; 0,225; 0,270)
Polveoperatsiooni suremus (0,0011; 0,0014; 0,0017)
Insuldi 1. a ravikulu (4142; 5177: 6212)

Elukvaliteedi kadu, bariaatria (0,012; 0,015; 0,018)
Infarkti suremuskordaja (1,04; 1,30; 1.56)

Insuldijargne ravikulu (246: 308; 370)

Bariaatria suremus (0.0013; 0,0016; 0,0019)

Elukvaliteedi kadu, infarkt 1. a (0,095; 0,119; 0,143)
Elukvaliteedi kadu, teised SVH-d 1. a (0,032: 0,040; 0.048)
Infarktijargne ravikulu (121; 151; 181)

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

ICER = 31 500 (+20%)
ICER = 28 875 (+10%)
ICER = 23 625 (—=10%)

---- ICER =21 000(—20%)

Joonis L5-4. Semaglutiidi taiendkulu tdhususe maar eurodes vorreldes elustiili muutmisega
bariaatrilise kirurgia ndidustusega sihtrihmas sisendandmete muutumise korral. Vertikaaltelg

ristub horisontaalteljega baasstsenaariumi tdiendkulu tbhususe méadra 26 250 juures.
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HbA1c viihenemine bariaatriaga (—3,33%:4,12%: 11,56%) Y

KMI algvirtus (30; 48; 60) T ]
Vanuse algvirtus (40: 47: 55) | ]
Diskontomér (0%; 5%; —) I
Bariaatria kulu (3202; 4002; 4802) Him
HbA 1c algvaartus (3.5 6.2; 6.5) 1
T2DM ravikulu (1576; 1970; 2364) Hil
KMI maju elukvaliteedile (— lineaarn f-n; poliinoom f-n) [ ]
Diskontomadr (3%: 5%: ) .l
Palveoperatsiooni risk (— astmeline f-n; polilnoom f-n) I
Polveoperatsiooni kulu (4494; 5618: 6742) 1]
Pélveoperatsiooni risk (—20%: sdltub KMI-st; +20%) ['[]]
KMI vihenemine bariaatriaga (17.27%; 21.34%; 25,42%) ,
Riskitegurite taastumisaeg bariaatria (1; 4; 10) [ B
KMI 10 a loomulik kasv (0; 1,06 2) i
Uneapnoe swemuskordaja (1.36; 1,70; 2,04) n
Baaselukvaliteet (—10%: vanusest ja KMI-st sltub; +10%6) Il |
HDA 1c taastumise tase, bariaatria (18,9%; 23,6%: 28,3%) Il
T2DM suremuskordaja (0,96; 1,20: 1.44) Il

SBP vihenemine bariaatriaga (—4,83%;1.52%: 7,.87%) |
KMI taastumise tase, bariaatria (18,9%: 23,6%: 28,3%) |
Teiste SVH-de suremuskordaja (1,44; 1,80; 2,16) |
Insuldi 1. a suremus (0,236; 0,295; 0,354) |

SBP algvirtus (120; 136; 140) |

Elukvaliteedi kadu, uneapnoe (0,026; 0,032; 0,038) |
Uneapnoe ravikulu (50; 62; 74) |

|

|

Elukvaliteedi kadu, T2DM (0,035; 0,044; 0,053) [ CER parameetri alumise

Uneapnoe risk (—10%; sdltub KMI-st; +10%) viartuse korral

Infarkti 1. a suremus (0,186; 0,232; 0,278)

Insuldi suremuskordaja (1.60; 2,00; 2,40)

Teiste SVH-de ravikulu (378: 472; 566)

Infarkti 1. a ravikulu (7453; 9316; 11 179)

Vanuse mdju elukvaliteedile (—; lineaar f-n; poliinoom f-n)
Insuldi 1. a ravikulu (4142; 5177; 6212)

Infarkti suremuskordaja (1.04; 1,30; 1.56)

Ajaperspektiiv (30; 53;:-)

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
i
1
! s [CER parameetri iilemise
1
1
1
1
1
|
1

KMI taastumise tase (—; algtase; elustiiliriihma tase) |
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

vaartuse korral

Kaalukasvu kdrgeim vanus (— 66; 100) ICER = -2 348 (+20%)
Bariaatria suremus (0,0013: 0,0016; 0,0019)

Elukvaliteedi kadu, insuldi jarel (0,142; 0,178; 0,214)
Insuldijargne ravikulu (246; 308; 370)

Elukvaliteedi kadu, bariaatria (0,012; 0,015; 0,018)
Elukvaliteedi kadu, teiste SVH-de jérel (0,032; 0.040; 0.048)
Polveoperatsiooni suremus (0.0011; 0,0014; 0,0017)
Elukvaliteedi kadu, infarkti jarel (0,075; 0,094; 0,113)
Infarktydrgne ravikulu (121; 151; 181)

Elukvaliteedi kadu, polveoperatsioon (0,013; 0,016; 0,019)
Uneapnoe risk (—; lineaar f-n; poliinoom f-n)

Elukvaliteedi kadu, insult 1.a (0,180; 0,225; 0,270)

SBP taastumise tase, bariaatria (18,9%: 23.6%; 28,3%)
Elukvaliteedi kadu. infarkt 1. a (0.095; 0,119; 0.143)
Elukvaliteedi kadu, teised SVH-d 1. a (0,032; 0.040; 0,048)

-10 -5 5 10
ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

ICER =-2 152 (+10%)
ICER =-1761 (-10%)

---- ICER =-1 565 (-20%)

Joonis L5-5. Bariaatrilise kirurgia tdiendkulu tdhususe maér eurodes vorreldes elustiili
muutmisega bariaatrilise Kirurgia ndidustusega sihtriihmas sisendandmete muutumise korral.
Vertikaaltelg ristub horisontaalteljega baasstsenaariumi tdiendkulu tShususe méara -1956

juures.
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Ravi kestus, ravimid (1; 2: eluaeg) [N A N

HbAlc vihenemine bariaatriaga (—3.33%;4,12%; 11,56%) P ] [ ¢ 0 |
KMI m&ju elukvaliteedile (— lineaarn f-n; poliinoom f-n) ]
KMI algviirtus (30; 48; 60) | i
Diskontomér (0%; 5%:; —) [ |

KMI vihenemine bariaatriaga (17.27%; 21,34%; 25,42%)
Bariaatria kulu (3202; 4002; 4802)

SBP vihenemine bariaatriaga (—4,83%: 1,52%: 7.87%)
Semaglutiidi 2. a kulu (2123; 2654; 3184)

Semaglutiidi 1. a kulu (1990; 2488; 2986)
Baaselukvaliteet (—10%; vanusest ja KMI-st saltub; +10%)
Vanuse algviirtus (40; 47; 55)

Diskontomir (3%; 5%; —)

KMI taastumise tase, ravimid (80%:; 100%; 120%)
Ajaperspektiiv (30; 53;-)

T2DM ravikulu (1576; 1970; 2364)

Polveoperatsiooni risk (— astmeline f-n; poliinoom f-n)
Polveoperatsiooni kulu (4494; 5618; 6742)
Palveoperatsiooni risk (—20%; saltub KMI-st; +20%)
Uneapnoe suremuskordaja (1,36; 1,70; 2,04)
Riskitegurite taastumisaeg bariaatria (1; 4: 10)

HbA 1c taastumise tase, ravimid (80%:; 100%; 120%)
KMI taastumise tase, bariaatria (18,9%; 23.6%: 28,3%)
Katkestamine ravitoime puudumise tottu (—; on; ei ole)

HDA Ic algvairtus (5,5: 6.2; 6,5) | |
Elukvaliteedi kadu, uneapnoe (0,026; 0.032; 0,038) ||
KMI 10 a loomulik kasv (0; 1.06; 2) 1]

Uneapnoe risk (—10%: saltub KMI-st; +10%)

SBP taastumise tase, ravimid (80%; 100%; 120%)
Elukvaliteedi kadu, T2DM (0,035; 0,044; 0,053)

Vanuse maju elukvaliteedile (—; lineaar f-n; poliinoom f-n)
Riskitegurite taastumisaeg, ravimid (1; 3; 5)

HbA 1c vihenemine semaglutiidiga (4.56%; 5,09%; 5,61%)
KMI vihenemine semaglutiidiga (10.69%:;11.73%:12,78%)
HbA 1c taastumise tase bariaatriaga (18,9%: 23.6%; 28,3%)
T2DM suremuskordaja (0,96; 1,20; 1.44)

Bariaatria suremus (0.0013; 0,0016; 0,0019) |

KMI taastumise tase (—; algtase; elustiiliriihima tase)
Insuldi 1. a suremus (0,236; 0,295; 0,354) |

Elukvaliteedi kadu, bariaatria (0,012; 0,015; 0,018) |

SBP vihenemine semaglutiidiga (2.94%; 4,00%; 5,06%0)

Elukvaliteedi kadu, insuldi jirel (0.142; 0.178: 0.214) s [CER parameetri alumise
Infarkti 1. a suremus (0,186; 0,232; 0,278) vairtuse korral
Teiste SVH-de suremuskordaja (1,44; 1,80; 2,16) . .
Uneapnoe ravikulu (50; 62; 74) mmmmm [CER parameetri iilemise
Teiste SVH-de ravikulu (378; 472; 566) vadrtuse korral

Infarkti 1. a ravikulu (7453; 9316 11 179)
Insuldi suremuskordaja (1,60; 2,00; 2,40)
Elukvaliteedi kadu, teiste SVH-de jérel (0,032; 0,040; 0,048)
Kaalukasvu kdrgeim vanus (—; 66; 100) - 1200
Elukvaliteedi kadu, infarkti jarel (0,075; 0,094; 0,113) [CER =-13 537 (+20%)
Elukvaliteedi kadu, polveoperatsioon (0,013; 0,016 0,019)
SBP algvairtus (120; 136; 140) ICER =-12 409 (+10%)
SBP taastumise tase, bariaatria (18,9%; 23,6%; 28,3%)
Insuldi 1. a ravikulu (4142; 5177; 6212)
Infarkti suremuskordaja (1.04; 1.30; 1.56) ICER =-10152(-10%)
Polveoperatsiooni suremus (0,0011; 0,0014; 0,0017)
Uneapnoe risk (—; lineaar f-n; poliinoom f-n)
Elukvaliteedi kadu, insult 1.a (0,180; 0,225; 0,270)
Insuldijargne ravikulu (246; 308; 370)
Elukvaliteedi kadu, infarkt 1. a (0,095; 0,119; 0,143)
Elukvaliteedi kadu, teised SVH-d 1. a (0.032; 0,040; 0,048)
Infarktyjargne ravikulu (121; 151; 181)

---- ICER =-9024 (-20%)

-25 -20 -15 -10 -5
ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Joonis L5-6. Bariaatrilise kirurgia tdiendkulu tdhususe madr eurodes vorreldes semaglutiidiga
bariaatrilise kirurgia néidustusega sihtrihmas sisendandmete muutumise korral. Vertikaaltelg

ristub horisontaalteljega baasstsenaariumi tdiendkulu t6hususe mééra -11 281 juures
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health,
University of Tartu.

Semaglutide in the treatment of obesity
Summary

Objective: To evaluate the effectiveness, safety and cost-effectiveness of subcutaneously
injected semaglutide in the treatment of obesity compared to alternative treatments in Estonia.

Methods: To meet the objective, a literature review of the effectiveness and safety of
semaglutide, liraglutide, tirzepatide and bariatric surgery was composed. In addition, an
overview of previously published cost-effectiveness studies comparing semaglutide to relevant
treatment options was compiled. Estonian cost-effectiveness calculations were performed in
two populations: 1) population with semaglutide indication (body mass index (BMI)
>30 kg/m? or >27 kg/m? with at least one weight-related comorbid condition) and 2)
population with bariatric surgery indication (BMI > 40 kg/m? or > 35 kg/m? with at least one
weight-related comorbid condition). In the semaglutide indication population semaglutide,
liraglutide and tirzepatide, and in the bariatric surgery indication population semaglutide and
bariatric surgery were compared to lifestyle modification. Cost-effectiveness analysis with a
lifetime horizon and pharmacotherapy treatment duration of two years was performed using a
Markov cohort model. Incidence of weight related conditions (diabetes and cardiovascular
disease) was based on published risk functions, prevalence of sleep apnoea and probability of
knee replacement were based on published literature and probability of bariatric surgery on
Estonian data. Treatment effectiveness estimates were derived from published randomized
controlled trials. Drug and treatment costs were calculated using Estonian Health Insurance
Fund (EHIF) data, whose perspective the analysis employed. Quality of life estimates were
derived from published literature. Costs and effects were discounted using an annual discount
rate of 5%. Results were evaluated in terms of incident cases, costs, life years (LY), quality-
adjusted life years (QALY) and incremental cost-effectiveness ratios (ICER). A budget impact
analysis from the healthcare payer perspective was carried out.

Results: In the base case analysis all pharmacotherapies and bariatric surgery enabled to reduce
incidence of weight-related comorbidities and increase quality of life compared to lifestyle
modification. At the same time these interventions were associated with added intervention
costs, but enabled to save from obesity treatment costs. In the population with semaglutide
indication the ICER for semaglutide was €32 559, for liraglutide €38 133 and for tirzepatide
€50 364 per QALY gained compared to lifestyle modification. In the population with bariatric
surgery indication semaglutide had an ICER of €26 250 per QALY gained compared to life-
style modification. Bariatric surgery dominated both lifestyle modification and semaglutide. In
sensitivity analysis, the results were most influenced by the duration of pharmacotherapy
treatment effect, baseline and recovery levels of BMI and BMI recovery time The budget
impact analysis showed that reimbursing semaglutide for two years would entail additional
€42.47—€1148.68 million cost to the EHIF, depending on the size of the target population.

Conclusions: Since reimbursement of semaglutide would be associated with significant budget
impact, narrowing down the target population and limiting the duration of treatment should be
considered in potential reimbursement decisions.

Citation: Lutsar K, Volke V, Alloja J, Miirsepp M, Jurisson M. Semaglutiid rasvumuse

ravis: tervisetehnoloogiate hindamise raport TTH68. Tartu: Tartu Ulikooli peremeditsiini ja
rahvatervishoiu instituut; 2023
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