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Raviresistentse depressiooni ja teiste psiiiihikahiirete geneetilised seosed TU Eesti

Geenivaramu valimil

Kokkuvote

Markimisvadrne osa depressioonipatsientidest ei allu antidepressantide (AD) ravile, neil
esineb raviresistentne depressioon (RRD). Depressioonile omased siimptomid vdivad esineda
mitmete teiste psiitihikahdirete puhul, mistdttu voib RRD olla seotud monele teisele
pstiithikahdirele omase tekkemehhanismiga ning vajada teistsugust ravilahenemist. Praegusel
hetkel on keeruline haiguse varases faasis leida iiles RRDga isikuid. Kéesoleva t66 eesmérgiks
oli uurida seoseid aktiivsus- ja tdahelepanuhéire (ATH), depressiooni, bipolaarse hire,
skisofreenia ja Alzheimeri tove poliigeensete riskiskooride (PRSide) ning RRD esinemise
vahel. Lisaks vaadeldi antud seoste erinevusi sugude 15ikes. Kasutati Tartu Ulikooli Eesti
Geenivaramu andmeid. Valimisse kaasati 30 551 depressiooni diagnoosiga geenidoonorit,
kellest 7,12% esines RRD. RRD defineeriti kui 3 vdi enama erineva klassi ADde vihemalt
kahe retsepti ostmist jalgimisaja jooksul. RRD ja PRSide vaheliste seoste esinemist testiti
logistiliste regressioonidega. Statistiliselt oluliselt oli RRD esinemisega seotud vaid ATH PRS
(OR =1,07,95% CI: 1,02 — 1,12). Sugude 15ikes jéi seos oluliseks vaid naistel (OR = 1,08,
95% ClI: 1,03-1,14). Selle pdhjuseks vaib olla ATH aladiagnoositus naiste hulgas, mistdttu
voiks kaaluda ravile mitte alluva depressiooniga naiste testimist ATH esinemise osas. Oluline
oleks edaspidi vilja selgitada veelgi riskifaktoreid, mis aitaksid varakult eristada RRDga
isikuid mitte-RRDga patsientide hulgast; tiheks selliseks riskifaktoriks voiks potentsiaalselt

olla ATH PRS, kuid see vajaks tdiendavat uurimist.

Mrksonad: raviresistentne depressioon, aktiivsus- ja tahelepanuhéire, depressioon, bipolaarne

héire, skisofreenia, Alzheimeri tdbi, PRS



Genetic associationss between treatment-resistant depression and other mental

disorders based on the Estonian Biobank sample

Abstract

Notable proportion of depression patients do not respond to antidepressant (AD) treatment and
hence suffer from treatment-resistant depression (TRD). Since depressive symptoms are
present in several other psychiatric disorders, TRD may be associated with mechanisms
characteristic to another disorder and therefore benefit from different treatment strategies. At
the moment it is difficult to distinguish TRD patients from other depression patients. Current
study’s aim was to investigate associations between attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD), depression, bipolar disorder, schizophrenia and Alzheimer’s disease polygenic risk
scores (PRSs) and TRD. In addition, gender differences in said associations were examined.
Data from the Estonian Biobank was used. The sample consisted of 30 551 participants with
antidepressant treatment history and of those 7,12% had TRD. TRD was defined as purchase
of at least two prescriptions of ADs from at least 3 different AD classes. Logistic regressions
were used to test the associations between TRD and mental disorders. Only ADHD PRS was
significantly associated with TRD (OR =1.07, 95% CI: 1,02 — 1,12) and between genders this
association was only significant in women (OR = 1,08, 95% ClI: 1,03-1,14). This could be
caused by underdiagnosis of ADHD in women, which is why screening for ADHD in women
with TRD should be considered. In future, additional TRD risk factors should be investigated,
so it would be easier to distinguish TRD patients from other depression patients. One of such
risk factors could potentially be ADHD PRS, but this would need further reasearch.

Keywords: treatment-resistant depression, attention-deficit/hyperactivity disorder, depression,

bipolar disorder, schizophrenia, Alzheimer’s disease, PRS



Sissejuhatus

Depressioon esineb iilemaailmselt hinnanguliselt 5%-I ehk 256 miljonil
taiskasvanutest (Institute of Health Metrics and Evaluation, n.a.). Eestis lisandus 2020. aastal
ligi 3000 uut depressiooni haigusjuhtu, nendest kaks kolmandikku naistel (Tervise Arengu
Instituut, 2021). Depressioon vidhendab olulisel méairal tervelt elatud eluaastaid, olles selles
maailmas teisel kohal péarast alaselja valu (Ferrari jt, 2013). Depressiooniga isikutel on
vorreldes ilma tihegi depressiooni siimptomiga isikutega 8,5 korda suurem tdendosus

suitsiidikatseks (An jt, 2022).

Depressioon on Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (1995b) rahvusvahelise haiguste
klassifikatsiooni (RHK-10) jargi meeleoluhdire, mille pShisiimptomiteks on huvi ja elurddmu
kadumine, energia vihenemine ja alanenud meeleolu. Lisasiimptomiteks loetakse siiii- ja
véartusetustunnet, pessimistlikku suhtumist tulevikku, alanenud enesehinnangut ja
eneseusaldust, tdhelepanu ja kontsentratsioonivoime alanemist, motteid ja tegusid
enesekahjustusest/suitsiidist, isu alanemist ning héiritud und. Depressiooni diagnoosimiseks
peab esinema vihemalt kaks pShistimptomitest ja kaks lisastimptomitest; siimptomid peavad
olema kestnud vihemalt 2 nédalat. Rohkemate pdhi- ning lisasiimptomite esinemise korral

saab diagnoosida vastavalt kas modduka voi raske depressiooni.

Levinuimaks depressiooni ravimise viisiks on antidepressantide (AD) kasutamine.
Eestis on méadratud tile pooltele esmase depressiooni diagnoosi saanutele antidepressandid
ilma, et nad saaksid samal ajal psiihhoteraapiat (Anspal, & Somer, 2021). Samas on leitud, et
margatav osa depressiooni diagnoosiga inimestest ei allu antidepressantide ravile: erinevate
uuringute jargi maailmas esineb raviresistentset depressiooni (RRD) 5,4-21,7% depressiooni
patsientidest (Lahteenvuo jt, 2022; Madsen jt, 2021; Rizvi jt, 2014), Eestis hinnanguliselt 4-
5% depressiooni patsientidest (Anspal, & Somer, 2021). Raviresistentsel depressioonil
puudub {tiks kindel definitsioon, kuid valdavalt mdistetakse selle all depressiooni, millele ei
moju vihemalt kahe erineva antidepressandi ravi (Gaynes jt, 2020). ESM (European Staging
Model) lisab, et RRD esinemise hindamiseks peaksid katsetatud antidepressandid kuuluma
erinevatesse klassidesse (Mclntyre jt, 2014). Maailmas eristatakse 13 AD klassi (Fasipe,
2018), Eestis voib ADd jaotada jargnevalt: selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid
(ingl selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), mitte-selektiivsed monoamiini
tagasihaarde inhibiitorid (ingl tricyclic antidepressants, TCA), mitteselektiivsed monoamiini
okstidaasi inhibiitorid (ingl monoamine oxidase inhibitors, MAOI), monoamiini oksiidaasi A
inhibiitorid (ingl monoamine oxidase A, MAO-A), muud ADd (Anspal & Somer, 2021). Eestis



médratakse depressiooni raviks enim SSRI-Klassi kuuluvaid antidepressante (Anspal & Somer,
2021).

Praegusel hetkel puuduvad vaimse tervise spetsialistidel objektiivsed moddikud, mis
aitaksid efektiivselt ennustada RRD vilja kujunemist depressiooni algfaasis. See viib aga
olukorrani, kus RRDga isikuid on keeruline tuvastada iildlevinud definitsiooni kohaselt enne,
kui neil on katsetatud vihemalt kahte antidepressanti piisava aja véltel. Raviresistentse
depressiooniga patsient peab tarvitama katse-eksituse meetodil méaratud ebaefektiivseid
ravimeid minimaalselt mitmete kuude véltel. Keskmiselt on RRD patsientidel luhtunud viie
erineva ravimiga ravimise katsed (Mrazek jt, 2014). On leitud, et raviresistentset depressiooni
ennustavad nditeks vaimsete hiiretega haiglaravil viibimine ja korduva depressiooni diagnoos
(Gronemann jt, 2020). See néitab, et inimesel RRD avastamiseks peab ta haigust ilma
korrektse ravita taluma piisavalt pika aja viltel, et hakkaksid esinema korduvad depressiooni
episoodid ja/vai, et ta vajaks statsionaarset ravi. Raviresistentne depressioon pdhjustab
vorreldes ravile alluva depressiooniga lisakoormust nii patsiendile kui ka iihiskonnale tildiselt.
Raviresistentse depressiooniga isikute nii iildise kui ka tervisega seotud elukvaliteedi skoorid
on oluliselt madalamad kui ravile alluva depressiooniga (mitte-RRD) isikutel (Jaffe jt, 2019;
Mrazek jt, 2014). Samuti esineb RRDga inimestel vorreldes ravile alluva depressiooniga
inimestega statistiliselt oluliselt rohkem produktiivsuse vdhenemist t661 ning t661t puudumist
(Jaffe jt, 2019). Raviresistentse depressiooniga isikud pé6rduvad ligi kolm korda suurema
toendosusega meditsiinitdotaja vastuvotule kui ravile alluva depressiooni inimesed ja ligi 16
korda rohkem kui tildpopulatsioon (Jaffe jt, 2019). RRDga isikutel on ligi kaks korda suurem
toendosus, et nad vajavad hospitaliseerimist kui mitte-RRDga isikutel (Jaffe jt, 2019).
Tooproduktiivsuse vihenemine, t661t puudumine ja suurenenud tervishoiuteenuste
kasutamine tdhendab, et raviresistentne depressioon on muuhulgas ka finantsiliselt kulukam
kui ravile alluv depressioon: Eestis on mitte-RRD puhul kulu ja saamatajadnud tulu aastas
kokku 2575€, RRD patsiendi puhul on see summa aga peaaegu kaks korda suurem (5029€)
(Anspal, & Somer, 2021).

Depressioon voib esineda koos mitmete erinevate vaimsete hdiretega, sh aktiivsus- ja
tahelepanuhaire (ATH) ja skisofreeniaga (Li jt, 2020; VVogel jt, 2018). Raviresistentse
depressiooni ja ATH ning bipolaarse hiire esinemise vahel on leitud seoseid (Sternat jt, 2018;
Daveney jt, 2019). Sternat jt (2018) leidsid, et RRD patsientide hulgast 34% esines eelnevalt
diagnoosimata ATH. Daveney jt (2019) analiiiisi kohaselt esineb depressioonipatsientidest

6,7% eelnevalt diagnoosimata bipolaarne héire. Skisofreenia v3ib alata depressioonile omaste



stimptomitega, nditeks huvi alanemisega igapaevategevuste vastu (Maailma
Tervishoiuorganisatsioon, 1995a). Kognitiivsete voimete kahjustumist seostatakse nii
Alzheimeri tove kui ka osade patsientide puhul raviresistentse depressiooniga (Gregory jt,
2020). K&ik need vaimsed hédired vajavad aga depressioonist erinevat ravi ehk siis vaid
antidepressantide kasutamine nende héirete puhul ei pruugi avaldada moju vai siis voib vaid

ADde ravi hoopis negatiivselt mojuda.
Aktiivsus- ja tihelepanuhiire

ATH on hiiperkineetiline héire, millega kaasnevad puudulik tdhelepanuvdime ja
tiliaktiivsus rohkem kui iihes olukorras, niiteks koolis ja kodus (Maailma
Tervishoiuorganisatsioon, 1995c). Reeglina avaldub héire enne 6. eluaastat, siiski voib seda
diagnoosida ka hilisemas vanuses, vottes arvesse vastavaid ealise arengu norme (Maailma

Tervishoiuorganisatsioon, 1995c).

ATH ning depressioon on komorbiidsed (Vogel jt, 2018). ATH iildine levimus
taiskasvanute hulgas varieerub erinevate uuringute tulemustes, jaddes 2,5%-2,8% vahemikku
(Fayyad jt, 2017; Simon jt, 2009). ATH levimus korduva depressiooniga tdiskasvanutel on
umbes 3% (Powell jt, 2021), millest voib jareldada, et korduvate depressiooniepisoodidega
tdiskasvanud isikutel esineb kogu populatsioonist rohkem ATH-d. Selle viite kasuks radgib
uuring, kus ATH stimptomeid esines depressiooni all kannatavatel inimestel {ile 20% samas
kui kontrollgrupist esines neid vaid 0,4% (Bron jt, 2016). On leitud, et mehi ja naisi mojutab
haire erinevalt: ATHga naistel esineb tildiselt rohkem probleeme sotsialiseerumise ja stressi
talumisega, samas kui meestel tekib ATH tdttu tdendolisemalt raskusi hariduse omandamisel
(Faheem jt, 2022). ATHga naistel esineb keskmiselt rohkem meeleoluhdireid kui ATHga
meestel (Faheem jt, 2022). Lisaks on teada, et mehed otsivad sotsiaalsete normide tottu

naistest vihem tdoendolisemalt oma vaimse tervise probleemidele abi (Pattyn jt, 2015).

Uldiselt on teada, et ATH on tiiskasvanute hulgas aladiagnoositud (Kooij jt, 2010).
Sternat jt (2018) uuringus leiti, et raviresistentse depressiooniga isikutest kolmandikul esines
eelnevalt tuvastamata ATH. Samuti esineb raviresistentse depressiooniga isikutel statistiliselt
oluliselt rohkem téhelepanu puudulikkust kui mitte kunagi depressiooni all kannatanutel
(Cladder-Micus jt, 2021). See voib viidata sellele, et raviresistentse depressiooni puhul voiks

esineda suurem risk ATH diagnoosile.



Skisofreenia

Skisofreenia puhul on iildiselt hdirunud tugevalt taju ja motlemine, millele lisaks
voivad esineda hallutsinatsioonid (Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1995a).
Diagnoosimiseks peab esinema vdhemalt kuu aja véltel vahemalt iiks skisofreeniaga seostatud
pstihhootilistest simptomitest, nditeks luulumdtted kontrollist, kuulmishallutsinatsioonid,
mdtete kajamine (Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1995a). Samas psiihhootiliste
stimptomite tekkimisele vOib eelneda kuni kuude pikkune periood, kus inimesel esinevad
muuhulgas tavapdraselt depressioonile iseloomulikud siimptomid, nditeks huvi alanemine

(Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1995a).

Skisofreeniaga esineb depressioon komorbiidselt keskeltldbi 29% juhtudest (L1 jt,
2020). Enne skisofreenia diagnoosi oli 62% naistest saanud meeleoluhiire diagnoosi (Sommer
jt, 2020). Samuti on leitud, et mida suurem on isikul geneetiline risk skisofreeniale, seda

viiksem on tal tdendosus reageerida antidepressantravile ootuspéraselt (Pain jt, 2021).

Antipsiihhootikumid on ravimigrupp, mida tavapéraselt kasutatakse skisofreenia ravis.
On leitud, et antipsiihhootikumide lisamine antidepressantravile vdib muuta raviresistentse
depressiooni ravi efektiivsemaks (Cantu jt, 2021). Statsionaarsest ravist lahkumisel olid
raviresistentse depressiooniga patsientidest keskmiselt pooltele méaératud antipsithhootikumid
(Di Salvo jt, 2020). Kui vaadata kdiki depressiooni patsiente, siis antipsiihhootikumid on
maédratud 1% ravile alluva depressiooniga ja 8% raviresistentse depressiooniga isikutele (Jaffe
jt, 2019). Need tulemused vaivad viidata potentsiaalsele seosele kdrgema skisofreenia riski ja

raviresistentse depressiooni esinemise vahel.
Bipolaarne hiiire

Bipolaarne hdire on meeleoluhdire, mida iseloomustavad vahelduvad perioodid
vastavalt meeleolu languse voi tdusu ning aktiivsuse alanemise voi korgenemisega (Maailma
Tervishoiuorganisatsioon, 1995b). Bipolaarse meeleoluhéire diagnoosimiseks peavad esinema
nii depressiivsed kui maniakaalsed episoodid, millest esimesed kestavad reeglina kauem kui

teised (Maailma Tervishoiuorganisatsioon, 1995b).

On leitud, et eelnevalt tuvastamata bipolaarne hiire voib esineda keskmiselt 17%
esmatasandi tervishoiutdotajalt (sh perearstilt) depressiooni diagnoosi saanutest (Daveney jt,
2019). Samas tavapérane depressiooni ravi vaid antidepressantidega ei ole sobiv bipolaarse

héire ravimiseks (Gomes jt, 2022). Naistel esineb bipolaarset hédiret meestest rohkem ning



bipolaarse hdirega naistel diagnoositakse meestest enam ebakorrektselt unipolaarset
depressiooni (Dell’Osso jt, 2021).

Meeleolustabilisaatorid on ravimite rithm, mida tavaliselt kasutatakse bipolaarse hiire
ravis. Nende hulka kuulub liitium, mis on kiill osutunud efektiivseks maniakaalsete
episoodide ennetamisel, kuid pole selge liitiumi m&ju depressiivsete episoodide ennetamisele
(Fountoulakis jt, 2022). Samas on leitud, et haiglaravilt vabanemisel oli raviresistentse
depressiooniga patsientidest ligi viiendikule méaaratud tiheks ravimiks liitium (Di Salvo jt,
2020). Nende tulemuste pdhjal vaib tekkida kiisimus, et kui raviresistentse depressiooni puhul

kasutada liitiumi, kas siis saab olla tegemist ikka unipolaarse depressiooniga?
Alzheimeri tobi

Alzheimeri tdbi on tiks levinuimaid dementsuse vorme, mida iseloomustab
kognitiivsete funktsioonide halvenemine tavapérasest rohkemal méairal antud vanuses (World
Health Organization, 2022). Alzheimeri tdve diagnoosimiseks viiakse muuhulgas 1dbi
kognitiivne uuring, kus hinnatakse isiku tdidesaatvaid funktsioone, mélu, tdhelepanuvdimet,
kéelisi oskusi ja keelelisi ning visuaalruumilisi voimeid — haiguse diagnoosimiseks peavad
viahemalt kaks eelnevalt nimetatud vdimetest olema hdirunud (Eesti Haigekassa, 2017).
Alzheimeri tove pddevate patsientide puhul vdib olla mdnel juhul keeruline eristada
Alzheimeri tove tagajarjel tekkivat apaatiat ja depressiooni kui eraldiseisvat diagnoosi (Lurati,
2022). Naiste seas esineb Alzheimeri tobe rohkem kui meeste seas, samas tuleb arvesse votta

naiste keskmiselt pikemat eluiga (Mielke, 2018).

Alzheimeri tove ravis kasutatakse tdnapdeval N-metiiiil-D-aspartaat retseptori
antagonisti ja atsetiiiilkoliinesteraasi inhibiitoreid (Eesti Haigekassa, 2017). Antidepressantide
kasutamine Alzheimeri tdvega patsientidel ei ole tdestanud positiivset mdju haigusega
kaasnevatele siimptomitele (Qin jt, 2022). Lisaks on leitud, et depressioonipatsientide hulgas

esines suurem risk dementsusele antidepressante tarvitanutel (Chan jt, 2019).
Psiiithikahiirete paritavus

ATH, skisofreenia, bipolaarse héire, depressiooni ja Alzheimeri tdve variatiivsus
populatsioonis on erineval mééral geneetiliste mojudega seletatavad. Kaksikuteuuringute
pohjal on leitud, et ATH paritavus on keskmiselt 0,76 ehk siis 76% héire variatiivsusest
kirjeldavad ara geneetilised faktorid (Faraone jt, 2005). Skisofreenia puhul on péritavus

keskmiselt 79% (Hilker jt, 2018), bipolaarse héire puhul erinevate uuringute jargi 79-93%



(Barnett & Smoller, 2009), Alzheimeri tove puhul 58-79% (Gatz jt, 2006) ja depressiooni
puhul 37% (Sullivan jt, 2000). ATH, bipolaarne héire, skisofreenia ja Alzheimeri tobi on viga
tugevalt périlikud haigused, mistdttu on nende héirete geneetiliste riskide uurimisel suur

rakenduslik potentsiaal haigusriskide hindamiseks.
Poliigeensed riskiskoorid

Poliigeensed riskiskoorid (PRS) arvutatakse erinevate haiguste puhul nendega
vastavalt seostatud geenialleelide arvu pdhjal: mida rohkem ja mida suurema kaaluga
haigusega seotud geenialleele inimesel esineb, seda suurem geneetiline risk on tal antud
haiguseks (Wray jt, 2021). Haigustega seotud geenialleelid selgitatakse vilja iilegenoomsetes
assotsiatsiooniuuringutes (GWAS), kus véga suurte valimite pohjal otsitakse sama haigusega
isikute DNA-proovidest geneetilisi sarnasusi, millest arvutustesse voetakse vaid need, mis
esinevad rahvastikust vahemalt 1% (Wray jt, 2021). PRSid ei arvesta viga viikese
esinemissagedusega DNA variatsioone ega mitte-geneetilisi mojusid, seetdttu pole neid
voimalik kasutada ainukese vahendina haiguste diagnoosimiseks (Wray jt, 2021). Samas tuleb
moista, et enamikke haigusi pole véimalik diagnoosida vaid iihe riskifaktori pohjal, kuid siiski
on kokkuvotlikult riskifaktoritest teadlik olemine abiks dige diagnoosini joudmiseks. PRSid
on potentsiaalselt kasulikud haiguste sdelumisel enne nende avaldumist ja ka algusfaasis, kus

stimptomid iseenesest ei viita tihelegi kindlale haigusele (Wray jt, 2021).

Vaimsete héirete puhul on leitud, et kdesoleval hetkel parima ennustusvoimega
vastavad PRSid seletavad dra 4% depressiooni, 4% ATH, 4% bipolaarse hiire, 11%
skisofreenia (Murray jt, 2021) ja 7% Alzheimeri tove (Jansen jt, 2019) variatiivsusest.
Eelnevalt nimetatud vaimsete hairete PRSide ja RRD esinemise vahel voib potentsiaalselt
esineda seoseid, kuid seda on siiani vdhesel maaral uuritud. ATH PRSI ja raviresistentse
depressiooni esinemise vahel on leitud positiivne seos (Fabbri jt, 2021). Skisofreenia PRSi ja
antidepressantidele mitte-reageerimise vahel on leitud nii positiivne seos (statistiliselt oluline)
(Fanelli jt, 2021) kui ka viiteid potentsiaalsetele positiivsetele seostele (statistiliselt
mitteoluline parast mitmese testimise korrektsiooni) (Wigmore jt, 2020). RRD esinemise ja
bipolaarse hdire PRSi vahel on {iks uuring leidnud seose puudumise (Wigmore jt, 2020). On
leitud viiteid positiivsete seoste esinemisele antidepressantidele mitte-reageerimise ja
depressiooni PRSi vahel (Fanelli jt, 2022; Wigmore jt, 2020). Alzheimeri tdve PRSI ja RRD

esinemise vaheliste seoste kisitlus teaduskirjanduses on puudulik.
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Kiesolev too

Raviresistentse depressiooni laialdane levik on oluline probleem nii tiksikisiku kui ka
iihiskonna seisukohalt. Kéesoleva t60 eesmérgiks on uurida geneetilisi seoseid raviresistentse
depressiooni esinemise ja ATH, skisofreenia, bipolaarse hiire, depressiooni ning Alzheimeri
tove vahel kasutades selleks PRSe. Need teadmised aitavad paremini moista, kas RRD voib

olla seotud teiste psiiiihikahéirete mehhanismidega.
Kéesolev t00 otsib vastuseid jargnevatele uurimiskiisimustele:

1. Mil méaral seletavad ATH PRS, skisofreenia PRS, bipolaarse hédire PRS,

depressiooni PRS ja Alzheimeri tove PRS éra raviresistentse depressiooni esinemist?

2. Kuidas sdltuvad eelnevalt nimetatud PRSide seosed raviresistentse depressiooniga

S00st?

Meetod
Valim

Magistritoos kasutati Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu biopanga poolt kogutud
andmeid (Leitsalu jt, 2015), millega t66 kirjutamise hetkeks oli liitunud ~200 000
geenidoonorit. Samuti kasutati Eesti haigekassa andmeid aastatest 2004-2021 (edaspidi
jélgimisaeg), mis sisaldavad informatsiooni geenidoonorite retseptide ja vaimsete hdirete

diagnooside kohta.

Uuring on saanud kooskdlastuse Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukogult (nr. 1.1-

12/3454, heaks kiidetud 20.10.2022).
Raviresistentne depressioon

Depressiooni diagnoosiga (RHK-10 koodid: F32, F33) geenidoonorite andmed jaotati
kahte gruppi: ravile alluva ja raviresistentse depressiooniga isikud. Ravina vaadatati
antidepressantide kasutust ja leiti indiviidid, kes on Anatoomilis-terapeutilise keemilise (ATC)
koodi alusel ostnud vilja NO6A ehk antidepressantide gruppi kuuluva ravimi. Juhtudeks olid
raviresistentse depressiooniga isikud — siia gruppi kuulusid isikud, kes olid jalgimisaja jooksul
ostnud vihemalt 3 erinevast klassist antidepressante, sh igast klassist pidi isik olema vdhemalt

tihte toimeainet ostnud vahemalt kaks retsepti. Kontrollgrupiks olid ravile alluva
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depressiooniga isikud — siia kuulusid need indiviidid, kes olid jalgimisaja jooksul vilja ostnud
1 kuni 2 erinevast klassist antidepressante, sh igast klassist vihemalt iihte toimeainet vihemalt
kaks korda. Depressiooni diagnoosiga isikud, kes ei kuulunud kumbagi gruppi, jaid valimist
vélja. Samuti ei kaasatud valimisse geenidoonoreid, kellel esines digiloos maniakaalse
episoodi (F30), bipolaarse héire (F31), hiiperkineetiliste hdirete (F90) ja/voi skisofreenia,
skisotiilipsete ja luululiste hairete (F20-F29) hulka kuuluvaid diagnoose.

Poliigeensed riskiskoorid

TU Eesti geenivaramus on arvutatud geenidoonoritele vaimsete hiirete PRSid
kasutades selleks PRS-CS tarkvara (Ge jt, 2019). PRSide arvutamiseks vajalikud andmed
périnesid tilegenoomsetest assotsiatsiooniuuringutest (GWAS), mis keskendusid vastavalt
ATH (Demontis jt, 2019), bipolaarse haire (Stahl jt, 2019), skisofreenia (The Schizophrenia
Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium jt, 2020), depressiooni (Howard jt,

2019) ja Alzheimeri tdve (Jansen jt, 2019) esinemisega seotud geenilookuste leidmisele.
Andmeanaliiiis

Toorandmed puhastati ja valmistati ette andmeanaliiiisiks statistikaprogrammiga R

(versioon 4.2.1). PRSid standardiseeriti enne nende kasutamist analiiiisides.

Uurimiskiisimustele vastuste leidmiseks kasutati logistilisi regressioone, kus
soltumatuks muutujaks oli vastavalt, kas ATH, skisofreenia, bipolaarse héire, depressiooni voi
Alzheimeri tove PRS. Soltuvaks muutujaks oli RRD esinemine (0 = mitte-RRD, 1 = RRD).
Sugude vaheliste erinevuste uurimiseks viidi eelnevalt kirjeldatud logistilised regressioonid
1abi vastavalt ainult naistest ja ainult meestest koosnevatel gruppidel. RRD esinemise
vordlemiseks naiste ja meeste seas viidi labi hii-ruut test. Viljaostetud toimeainete arvu, ravi
alustamise vanuse ja siinniaasta keskmiste vordlemiseks RRDga ja mitte-RRDga isikute vahel

kasutati Mann-Whitney U testi.

Andmeanaliiiisi mudeleid kohandati jargnevate kovariaatide suhtes: sugu, vanus ravi
alustamisel, siinniaasta ja tehniliste kovariaatidena TU Eesti geenivaramu poolt eelnevalt vilja
arvutatud 5 geneetilist peakomponenti. Geneetilised peakomponendid arvutatakse
peakomponent analiilisi meetodil ning nende suhtes kontrollimine v3tab geeniuuringutes
arvesse juhtude ja kontrollgrupi hulgas esinevaid siistemaatilisi geneetilisi erinevusi, mis pole
seotud vaadeldava haiguse esinemisega, vaid mdlema grupi erineva geneetilise péritoluga

(Price jt, 2006). Lisaks rakendati Bonferroni korrektsiooni mitmese testimise suhtes: vottes
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arvesse, et analiiiisides kasutati 5 fenotiitipi, korrigeeriti logistiliste regressioonide p-vééartusi
5-kordselt. PRSide poolt seletatava variatiivsuse leidmiseks lahutati tdismudeli Nagelkerke

R2st vaid kovariaatidega mudeli Nagelkerke R?.
Tulemused

Pérast andmete puhastamist ja tunnuste defineerimist jai kdesoleva t66 valimisse
30 551 geenidoonorit, kellest 7,12% tuvastati RRD (n = 2174) (vt Tabel 1). Naistel (n = 1778)
esines RRDd tdeniolisemalt kui meestel (n = 396), ¥ [1, 30 551] = 26,86, ¢ = 0,03, p < 0,001.
Keskmine vanus ravi alustamisel oli RRDga isikute hulgas 43,3 aastat, mis oli Mann-Whitney
U testi kohaselt statistiliselt oluliselt kdrgem kui mitte-RRDga isikutel (40,9 aastat), Z = -8,21,
r = 0,05, p <0,001. Lisaks olid RRDga isikud siindinud statistiliselt oluliselt varem (mediaan
= 1963) kui mitte-RRDga isikud (mediaan = 1970), Z =-8,21, r = 0,05, p < 0,001.

Tabel 1. Valimi kirjeldus vorreldes RRDga isikuid mitte-RRDga isikutega.

RRDga isikud Mitte-RRDga isikud p Kokku

N (% kogu 2174 (7,1%) 28377 (92,9%) - 30551 (100%)

valimist)

Sugu Naisi: Mehi: 396 Naisi: Mehi: <0,001* Naisi: Mehi:
1778 (18,2%) 21837 6540 23615 6936
(81,8%) (78%) (22%) (77,3%)  (22,7%)

Keskmiselt 3 1,5 - 1,6

vilja ostetud

AD Kklasside

arv

Keskmiselt 6 (6) 2,3(2) <0,001" 2,6 (2)

vélja ostetud

erinevate

toimeainetega

ADde arv

(mediaan)

Keskmine 43,3 (44) 40,9 (39) <0,001" 41,1 (40)

vanus ravi

alguses

(mediaan)

Keskmine 1963,3 (1963) 1969,2 (1970) <0,001° 1968,8 (1969)

siinniaasta

(mediaan)

Mirkused: a = Hii-ruut test, b = Mann-Whitney U test
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Analiitiside tulemusel leiti, et depressiooni PRS (OR = 1,04, 95% CI: 0,997-1,09),
bipolaarse hdire PRS (OR = 1,01, 95% CI: 0,97-1,06), skisofreenia PRS (OR = 1,002, 95% CI:
0,96-1,05) ega Alzheimeri tove PRS (OR = 0,97, 95% CI: 0,93-1,02) ei ennusta statistiliselt
oluliselt RRD esinemist (vt Tabel 2, Joonis 1). Samas ATH PRS (OR = 1.07, 95% CI: 1,02 —
1,12) on seotud statistiliselt olulisel madral RRDga (vt Tabel 2, Joonis 1). ATH PRSi
suurenemine lihe standardhilbe vorra on seotud 7% korgema RRD Sansiga. ATH PRS seletab
ara 0,07% RRD variatiivsusest. Koik eelnevalt nimetatud mudelid olid statistiliselt olulised:
ATH mudel: ¥ = 1169,5, p < 0,0001; MDD mudel: ¥* = 1164, p < 0,0001; BD mudel: y? =
1102,9, p < 0,0001; SCZ mudel: y? = 1102,6, p < 0,0001; ALZ mudel: y?> = 1162, p < 0,0001.

Tabel 2. RRD seosed ATH, MDD, BD, SCZ ja ALZ poliigeensete riskiskooridega.

ATH PRS mudel MDD PRS mudel BD PRS mudel SCZ PRS mudel ALZ PRS mudel

OR 95% OR 95% OR 95% OR 95%  OR 95% CI
Cl Cl Cl Cl
PRS 1,07+ 1,02- 1,04 0,997- 1,01 0,97- 1,002 0,96- 0,97 0,93-
1,12 1,09 1,06 1,05 1,02
Sugu 1,21 1,08- 1,21+ 1,08- 1,26+ 1,11- 1,26~ 1,11- 1,22~ 1,09-
1,36 1,36 1,42 1,42 1,36

Siinniaasta 0,84+ 0,83- 0,84+ 0,83- 0,84+ 0,83- 0,84~ 0,83- 0,84~ 0,83-
0,85 0,85 0,85 0,85 0,85

Vanus ravi 0,85+  0,84- 0,85+ 0,84- 0,85+ 0,84- 0,85~ 0,84- 0,85~ 0,84-
alguses 0,86 0,86 0,86 0,86 0,86

Mirkused: *** p < 0,001, ** p < 0,01, * p < 0,05, kdik p-véairtused on korrigeeritud Bonferroni korrektsiooni
meetodi jargi; PRS = poliigeenne riskiskoor, ATH = aktiivus- ja tdhelepanuhiire, MDD = depressioon, BD =
bipolaarne héire, SCZ = skisofreenia, ALZ = Alzheimeri tobi

Vanus ravi alguses, slinniaasta, sugu ja peakomponendid seletasid dra 9,29% RRD
esinemisest. Seejuures naissugu tdstis RRD esinemise toendosust 21,59% (OR = 1,22, 95%
Cl: 1,09-1,36), ravi alustamise vanuse suurenemine iga aasta vorra vihendas RRD esinemise
toendosust 14,84% (OR = 0,85, 95% CI: 0,84-0,86) ja stinniaasta suurenemine iga aasta vorra

viahendas RRD esinemise tdendosust 15,77% (OR = 0,84, 95% CI: 0,83-0,85).
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" Efektisuurus (OR)

Joonis 1. Skisofreenia (SCZ), depressiooni (MDD), bipolaarse haire (BD), aktiivsus- ja
tahelepanuhaire (ATH) ja Alzheimeri tove (ALZ) PRSide efektisuurused (OR) ja 95%
usaldusvahemikud.

Eraldi ainult naistest ja meestest koosnevatel valimitel 1dbi viidud logistilistest
regressioonidest selgus, et ATH PRS on statistiliselt oluliselt seotud RRD esinemisega vaid
naistel (OR = 1,08, 95% CI: 1,03-1,14, Bonferroni korrektsiooni rakendades p < 0,01). Naiste
valimil ei olnud MDD (OR = 1,04, 95% CI: 0,993-1,10), BD (OR = 1,01, 95% ClI: 0,96-1,06),
SCZ (OR =1,004, 95% CI: 0,95-1,06) ja ALZ (OR = 0,97, 95% CI: 0,92-1,02) PRSid RRD
esinemisega statistiliselt oluliselt seotud. Meeste valimil ei olnud tikski PRS — ATH (OR =
1,02, 95% CI: 0,92-1,13), MDD (OR = 1,03, 95% CI: 0,93-1,14), BD (OR = 1,02, 95% CI:
0,91-1,14), SCZ (OR = 0,99, 95% ClI: 0,88-1,10) ega ALZ (OR: 0,98, 95% CI: 0,89-1,09) —
RRD esinemisega oluliselt seotud.

Arutelu

Antud t66 eesmaérgiks oli vilja selgitada, kas ATH, MDD, BD, SCZ ja ALZ geneetiline
eelsoodumus on seotud raviresistentse depressiooni esinemisega antidepressante tarvitanud
depressioonipatsientide hulgas. Samuti vaadeldi, kuidas antud seosed erinevad sugude 10ikes.
Analiitiside tulemusena selgus, et RRD esinemisega on statistiliselt oluliselt seotud vaid ATH

geneetiline eelsoodumus ja seda vaid naistel. Naissugu tdstis oluliselt ning ravi alustamise
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vanuse suurenemine ja siinniaasta suurenemine vihendasid oluliselt RRD esinemise

toendosust.

ATH PRS oli statistiliselt oluliselt seotud RRD esinemisega. See on kooskdlas Sternat
Jt (2018) eelnevalt leituga: kolmandikul RRDga isikutest esines eelnevalt diagnoosimata ATH.
Seetdttu on ootuspidrane, et antud tdosse kaasatud RRDga isikutel oli keskmisest korgem ATH
riskiskoor, sest suure tdendosusega voiks nende seas samuti esineda diagnoosimata ATH
juhte. Siiski on oluline, et ATH PRS ennustas kiesolevas t66s RRD esinemist ainult naistel.
Sellel voib olla mitmeid pohjuseid. Esiteks on eelnevalt leitud, et naistel ja meestel viljendub
ATH erinevalt, tekitades seetottu Ka eri tiitipi raskusi: naiteks meestel esineb enam probleeme
hariduse omandamisel, naistel aga raskuseid sotsialiseerumisel ning stressiga toimetulekus
(Faheem jt, 2022). Kui raskused hariduse omandamisel on seotud tihelepanu- ja toomélu
probleemidega, mis viitavad otseselt ATHlIe, siis madal stressitaluvus ning emotsionaalne
héiritus viitavad pigem esmajargus meeleoluhdiretele. Varasemalt on ka leitud, et ATHga
naistel esineb rohkem meeleoluhdireid kui ATHga meestel (Faheem jt, 2022). Sellest
tulenevalt voivadki mehed saada suurema tdendosusega kohe ATH diagnoosi, kuid naised
pigem depressiooni diagnoosi. Sellisel juhul kirjutatakse naistele toenéoliselt vélja ka mitmeid
erinevaid ADsid, millel aga ei pruugi olla soovitud efekti, sest tegelikult vajaksid nad ravi ka
ATHle. Kédesolevas to0s eemaldati valimist isikud, kellel oli juba varasemalt diagnoositud
ATH. Samas teades, et ATH on tédiskasvanute seas aladiagnoositud (Kooij jt, 2010), v3ib
sellegipoolest eeldada, et valimi hulgas leidus naisi, kellel andmete andmebaasist vilja
votmise hetkel esines ainult depressiooni diagnoos, kuid kellel aja jooksul tuvastatakse ka
ATH.

MDD PRS ei olnud oluliselt seotud RRD esinemisega, mis on kooskolas eeldusega, et
RRD ja unipolaarse depressiooni alusmehhanismid on erinevad, kuigi nad valjenduvad
sarnaste siimptomite kaudu. Erinevad alusmehhanismid voivad tihendada seda, et RRD vajab
teist tiilipi ravi kui unipolaarne depressioon. Samas antud t66 andmetest tuleb viélja, et kui
patsient ei saa esialgu antidepressantide ravist abi, siis jéatkatakse sellegipoolest uute
antidepressantide katsetamisega — RRDga isikud on keskmiselt vitnud 6 erineva toimeainega
ADd. Selline ldhenemine voib tuleneda sellest, et RRDd on ravile alluvast depressioonist
algselt keeruline eristada ja pole pohjendatud muude ravimite madramine vaid depressiooni
diagnoosiga. Seetdttu on oluline identifitseerida nii geneetilisi kui ka keskkondlikke
riskifaktoreid, mis oleksid abiks leidmaks varakult {iles depressioonipatsiendid, kellel on

suurem toendosus, et neil esineb RRD.



16

RRD esinemise tdendosus langes sedavord, mida korgemas vanuses alustati ravi. See
voiks tuleneda sellest, et raskemal kujul esinev depressioon avaldub iildiselt nooremas eas,
selle ravi alustatakse varem ning on tdenéolisem, et raske depressioon ldheb iile RRDKS Kkui
kerge depressioon. Samuti voib vanemas eas depressiooni ravi saama hakkavatel inimestel
toendolisemalt kujuneda depressioon vilja just valdavalt keskkondlikke tegurite tottu, mitte
aga geneetilise eelsoodumuse tottu. Siinniaasta suurenemine langetas samuti RRD esinemise
toendosust. See on suure toendosusega seotud kasutatud andmete ja RRD definitsiooniga:
mida hiljem oli isik siindinud, seda vdhem oli tal acga olnud vahemalt 3 erinevast Klassist

ADsid proovida.

Naistel esines oluliselt ronkem RRDd, seejuures valimi soolise kallutatuse moju sellele
vélistati hii-ruut testiga. Praeguse definitsiooni kohaselt peavad RRDga
depressioonipatsiendid olema valmis katsetama jirjest uusi antidepressante hoolimata sellest,
et nad nendest abi ei saa. Pattyn jt (2015) uuringu kohaselt seostavad mehed enda vaimse
tervise probleemidele abi otsimist oluliselt enam habitundega kui naised. Seetottu voib olla, et
mehed loobuvad ravist naistest kiiremini, kui nad tunnevad, et ravimitel puudub mdju, sest
vaimse tervise abi otsimine oli neile juba algusest peale vastumeelne. Kuna kiesolevas t60s
leiti ka seos RRD ja ATH PRSide vahel, on véimalik, et sugudevahelist erinevust voib
mdjutada samuti asjaolu, et naistel avaldub ATH meestest erinevalt, mille tottu diagnoositakse
naistel tdoendolisemalt ATH asemel depressioon. Samas vajaks ATH depressioonist erinevat
ravi ja seetdttu on eeldusparane, et diagnoosimata ATHga naised ei saa ainult ADde abil
stimptomitele leevendust. Seda, kuidas aladiagnoositud ATH mg&jutab RRD esinemist naiste
hulgas, voiks tulevikus uurida tipsemalt, kasutades selleks ATH siimptomeid hindavaid teste
ja/vai kliinilisi intervjuusid.

Antud t66 tugevuseks oli suur valim, tile 30 000 inimese, ning pikk jalgimisperiood.
Andmed voimaldasid nidha 18 aasta jooksul geenidoonoritele méidratud vaimsete héirete
diagnoose ja nende poolt vilja ostetud antidepressantide digiretsepte. Samas piiranguna pidi
ravi alustamise vanuse vilja arvutama juba olemasolevate andmete pdhjal, mis tdhendab, et
vanematel isikutel voidi esmalt ravi médrata tegelikult juba enne jalgimisperioodi. Samuti
pole tipset informatsiooni selle kohta, mille tottu geenidoonorid loobusid erineva
toimeainetega ADdest, selle kohta oli voimalik teha vaid ostuandmetel pohinevaid oletusi.
Edaspidistes uurimustes voiks lisaks kontrollida retseptide vélja ostmise vahelist

ajavahemikku ja seeldbi méarata, et erinevaid antidepressante katsetati jérjest.
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Kéesolevas t60s leiti, et RRD esineb oluliselt rohkem korge ATH geneetilise
eelsoodumusega indiviidide ning naiste hulgas, mis voib tuleneda ATH aladiagnoositusest
ja/voi naiste pikemast ravil piisimisest. Saadud tulemused viitavad sellele, et ravile mitte
alluva depressiooniga naistel voiks 1dbi viia ATHd tuvastavaid teste, et olla kindel, et RRDd ei
pohjusta ebakorrektne diagnoos ja seelédbi ebaefektiivne ravi. Lisaks oleks oluline edaspidi
vilja selgitada erinevaid riskifaktoreid, mis aitaksid voimalikult varakult tuvastada
potentsiaalselt ravile mitte alluva depressiooniga isikud — antud t66 tulemuste kohaselt voiks

iiks lootustandev RRD riskifaktor olla ATH PRS, kuid see vajaks edasist uurimist.
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