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Lithendid ja moisted

EMCDDA —

ICER —

NSI —
OAR —
OKR —

Opioidid -

Opioidsoltuvus —

QALY _

TTH —

ingl European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction,
Euroopa Narkootikumide ja Narkomaania Seirekeskus

ingl incremental cost-effectiveness ratio; tdiiendkulu tdhususe
madr; suhtarv, mis néitab tervisetehnoloogia rakendamise lisa-
kulu iihe tulemi tithiku kohta vorreldes alternatiivse tervise-
tehnoloogiaga (nt kulu QALY vai drahoitud infektsiooni kohta).
Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu
vahe jagatud tulemite vahega

narkootikume sustiv isik
opioidasendusravi

otseselt kontrollitav ravi, milles ravimit voetakse iga piev tervis-
hoiutotaja otsese valve all

keemilised lihendid, mis sarnanevad oma farmakoloogiliste toi-
mete poolest oopiumi alkaloididega. Avaldavad toimet, kui akti-
viseerivad spetsiifilisi retseptoreid nii kesknérvisiisteemis kui ka
perifeerses nirvisiisteemis

kognitiivsete, kditumuslike ja fiisioloogiliste tunnuste kompleks,
mille korral on inimesel tugev tung voi sundmote tarvitada ainet,
vaatamata selle ilmsetele kahjustavatele tagajargedele

ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi
mootithik, mis votab arvesse nii inimese elatud eluaastad kui
ka nende aastate clukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hinnatakse
skaalal 0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ja 0 surmale

ingl health technology assessment, HTA; tervisetehnoloogiate
hindamine; protsess, mis votab siistemaatilisel, 1dbipaistval, era-
pooletul ja iildistaval viisil kokku teabe tervisetehnoloogia kasuta-
misega seotud meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste
kiisimuste kohta, et pakkuda teavet ohutu ja tdhusa tervishoiu-
poliitika véljatootamiseks



Kokkuvote

Eestis on hinnangute kohaselt 9000 narkootikume siistivat inimest (NSI), kellest
6000 on opioidsoltlased. Opioidsoltuvuse (RHK-10 diagnoosikood F11.2) ravis
kasutatakse koige enam asendusravi, milles opioidsoltuvusega inimene viiakse
illegaalsete opioidide tarvitamiselt lile pikatoimelisele asendusravimile.

Teaduskirjanduse pohjal saavad farmakoloogilisel asendusravil olevad opioid-
soltuvusega patsiendid paremini hakkama kui need, kellele pakutakse ilma
farmakoloogilise ravita ldhenemisi. Farmakoloogilise asendusravi tulemusena
vihenevad opioidsoltuvusega patsientide seas illegaalsete narkootikumide siistimine,
riskeeriv siistimiskéditumine (siistalde ja siistimistarvikute jagamine) ning seeldbi HIVi
ja hepatiiti nakatumine. Opioidsdltuvuse asendusravis kasutatakse toimeainetena
peamiselt metadooni voi buprenorfiini.

Eestis voetakse riiklikult rahastatud asendusravile pikaajalises opioidsoltuvuses
olevaid uimastisoltlasi alates 18. eluaastast ja riiklikus programmis on asendus-
ravimina kasutusel metadoon. Ravi alustamise eeldused on kliendi teadlik nousolek
ja ravikomisjoni otsus. Metadooni antakse iga pdev otseselt kontrollitavas ravis
(OKR), erandjuhtudel saab piiratud ravimikoguse ka kodukasutusse. Eestis paku-
takse metadoonipdhist asendusravi alates 2001. aastast. Tervise Arengu Instituudi
andmetel sai 2018. aastal opioidsdltuvuse asendusravi metadooniga kokku 1052
tidiskasvanud opioidsoltuvusega isikut.

Siinse analiiiisi eesmérk on hinnata opioidsoltuvuse asendusravis metadooni korval
buprenorfiini kasutuselevotu vajadust, sihtrithmasid ja kulutéhusust.

Olemasolev tdendus kliinilistest uuringutest ja nende pohjal koostatud meta-
analiitisidest nditavad tavaliselt metadooni ja buprenorfiini samavééarset efektiivsust
OARI eri ravitulemuste kohta, kusjuures mone parameetri puhul on buprenorfiini
kasutegur monevorra suurem kui metadooni kasutamise korral.

Avaldatud kulutohususe uuringutes on tdiendkulu tohususe miar (ICER) mdlema
ravimi korral vahemikus 3000 — 7000 USA dollarit HIVi drahoitud juhu kohta ning
18 000 — 34 000 USA dollarit lisandunud QALY kohta.

OAR:is ei ole metadooni, buprenorfiini ja kombinatsioonravimi buprenorfiini +
naloksooni kasutamisel tdendatud OAR1 efektiivsuse voi kulutdhususe statistiliselt
olulisi erinevusi. Siiski viitab mitu uuringut, et buprenorfiin on kasutajate meelest
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paremini talutav ja eelistatud ning voib-olla seepéarast aitab neil stabiilsemalt
asendusravil piisida.

Asendusravi podhimdtted on eri riikide praktikas sarnased, kuid selle rahastamine,
teenuse kéttesaadavus jt korralduslikud tegurid varieeruvad.

Uuringud ja rahvusvaheline kogemus kinnitavad, et OARi edukus oleneb
ravimivalikust kordades rohkem ravikorraldusega seotud toetavate teenuste valikust ja
kéttesaadavusest. Farmakoteraapia OAR1 kédigus ilma toetava sotsiaalpsiihholoogilise
ndustamise ja sotsiaalse integratsioonita ei ole efektiivne ei lithikeses ega pikas
perspektiivis.

Euroopa ritkide OAR1 programmides on buprenorfiini eri ravimivormid oluline
taiendus metadoonile ja mitmes riigis on buprenorfiin domineeriv ravim. Metadoon
on riiklikus OARi programmis ainus ravim lisaks Eestile veel Sotimaal ja Iirimaal,
kuid andmed nende riikide kohta on enam kui viis aastat vanad.

Buprenorfiin ja kombinatsioonravim buprenorfiin + naloksoon pakuksid olulist
ravialternatiivi patsientidele, kellel metadooni foonil tekivad raskesti talutavad
korvaltoimed (sh ohtlikud kdrvaltoimed nagu QT-aja pikenemisest tingitud siidame
riitmih&ired). Teiste riikide néitel, kus buprenorfiin on laiemalt kasutusel, eelistatakse
seda metadoonile teatud patsiendigruppidel, nt rasedad ja imetavad naised ning
alaealised patsiendid.

Heaoluiihiskonna osa on narkootikume siistivad isikud (NSI). Nende aitamise ja
ithiskonna koormuse vihendamise koige tdoenduspdhisem meetod on OAR, mille
efektiivsuse suurendamiseks on vaja vélja arendada terviklik toetussiisteem ja
tagada kvaliteedi juhtimine riiklikul tasemel.

Raportis esitatakse ettepanekud OARi optimaalseks korralduseks Eestis, sh
ravimivaliku suurendamiseks, ja hinnatakse ravimivaliku muutusest tulenevaid
eelarvemojusid.




1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Opioidsoltuvuse ravi koosneb farmakoloogilistest ja psiihhosotsiaalsetest sekkumistest
ning kdige enam kasutatakse asendusravi, milles opioidsoltuvusega inimene viiakse
illegaalsete opioidide tarvitamiselt iile pikatoimelisele asendusravimile.

Tartu Ulikooli tervisetehnoloogiate hindamise (TTH) to6riihm koostas 2017.
aastal raporti ,,Opioidsdltuvuse asendusravi ja antiretroviirusraviga integreeritud
asendusravi Eestis®. Selles raportis kisitleti opioidsoltuvuse asendusravi meetodina
ainult metadooni ega vorreldud seda buprenorfiiniga.

Siinse jatkuanaliiiisi eesmirk on hinnata opioidsoltuvuse asendusravis metadooni
korval buprenorfiini kasutuselevotu vajadust, sihtrithmasid ja kulutdhusust.

Léahtetilesandest (lisa 1) tulenevad jargmised uurimiskiisimused:
1. Milline on asendusravis kasutatavate ravimite valik teistes riikides ja milline
kasutusel olevatest ldhenemistest voiks Eestile sobida?
2. Milline on buprenorfiini ja buprenorfiini + naloksooni kasutamisest tulenev
tervisekasu ja ravimeetodi kulutdhusus vorreldes metadooniga?
3. Millised on buprenorfiini kasutamise Eesti sihtrithmad ja vajalik teenusemaht?
4. Milline on metadooni korval buprenorfiini kasutuselevotu eelarvemdju Eestis?

Raporti alguses kirjeldatakse lithidalt opioidsoltuvuse epidemioloogiat ja ravi-
voimalusi. Seejarel kirjeldatakse teaduskirjanduse pdhjal metadooni ja buprenorfiini
efektiivsust ning kulutdhusust opioidsdltuvuse ravis. Viimastes peatiikkides
kirjeldatakse buprenorfiini voimalikku kasutamist Eestis ning esitatakse uurimis-
kiisimustest 1dhtuvad jareldused.
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2. Metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmirk on toetada pohjendatud otsuste tegemist, et viia ellu ohutut ja efektiivset
tervisepoliitikat, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat véértust iihiskonnale.

TTH véljund on raport, milles siistemaatilisel, 1dbipaistval ja erapooletul viisil
siinteesitakse toenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise
meditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Teaduskirjanduse otsing andmebaasis PubMed viidi ldbi juulis 2020 ja korduspéring
oktoobris 2020. Kuna tegemist on jitkuraportiga, otsiti teaduskirjandust, mis on
avaldatud alates 1. jaanuarist 2017. aastal. Kasutatud péaringud on lisas 2.

Toendusmaterjal metadooni ja buprenorfiini efektiivsuse kohta

Andmebaasis PubMed tehtud paring andis metadooni ja buprenorfiini efektiivsuse
kohta 160 siistemaatilist {ilevaadet, metaanaliiiisi ja kliinilist randomiseeritud
uuringut, mis olid ilmunud alates jaanuarist 2017. Valikuprotsessi kirjeldab joonis 1.

[ PubMedi péring 160 allikat ]
( A
> Vilja jdetud 122
& /
Y
( A
Pealkirja ja sisukokkuvdtte pohjal sobivaks Vilja jaetud 29, mis
hinnatud 38 allikat kisitlesid valuravi voi olid
ebasobiva sekkumise voi
N sihtrithmaga
" . J
Y
( A
Raportisse kaasatud ravimite efektiivsust Sirveotsing kaasatud allikate
kidsitlevad 15 uuringut ja allikat kirjanduse loeteludest 6 allikat
. J

Joonis 1. Metadooni ja buprenorfiini efektiivsust késitlevate allikate selekteerimine




Toendusmaterjal metadooni ja buprenorfiini kulutohususe kohta

Andmebaasis PubMed tehtud paring andis metadooni ja buprenorfiini kulutGhususe
ja majanduslike mojude kohta 130 allikat, mis olid ilmunud alates jaanuarist 2017.
Valikuprotsessi kirjeldab joonis 2.

[ PubMedi péring 130 allikat ]

Y
)

Vilja jéetud 102 ]

Y

[ Pealkirja ja sisukokkuvotte pdhjal sobivaks }

hinnatud 28 allikat

Vilja jdetud 22, mis olid
ebasobiva sekkumise voi
sihtriihmaga voi ilma
vordlusrithmata

4
)

Raportisse kaasatud ravimite kulutdhusust
késitlevad 6 allikat

Joonis 2. Metadooni ja buprenorfiini kasutamise kulusid késitlevate allikate
selekteerimine
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3. Opioidsoltuvus ja selle levik Eestis

Opioidsoltuvus (RHK-10 diagnoosikood F11.2) on opioidide tarvitamisest pohjustatud

pstitihiline ja kditumuslik hdire, mis pohjustab suurt tervisekadu nii haigele,

tema ldhikondsetele kui ka iihiskonnale tervikuna. Opioidsdltuvuse siindroom

diagnoositakse anamneesi ning fiilisiliste tundemarkide jérgi siis, kui viimase 12

kuu jooksul on jargnevatest kriteeriumitest esinenud vihemalt kolm [1]:

— tugev soov voi kompulsiivne vajadus opioide tarvitada;

— raskused opioidide tarvitamisele omase kditumise kontrollimisel;

— opioidide tarvitamise 10petamisel voi vahendamisel esinevad fiisioloogilised
voorutusnahud;

— opioidide suurema taluvuse tundemargid;

— teiste tegevuste vOi huvide jarjest enam korvalejdtmine opioidide tarvitamise tottu;

— pidev opioidide tarvitamine; iha suurenev ajakulu opioidide hankimisele ja
nende mojudest taastumisele.

Opioidsoltuvust pohjustavad opioidid on narkootiliste ja psiihhotroopsete ainete
nimekirja kuuluvad tugevat psiitihilist ja fiiiisilist soltuvust tekitavad eri keemilise
koostisega lihendid [2]. Opioidid jagunevad looduslikeks (morfiin, kodeiin),
poolsiinteetilisteks (heroiin) ja siinteetilisteks (metadoon, fentantiiil, buprenorfiin)
aineteks [3]. Eestis on levinumateks opioidsoltuvusega seotud narkootikumideks
illegaalne fentantiiil ja selle analoogid, samuti heroiin ja metadoon [4].

Opioide manustatakse siistides, suu kaudu, suitsetades ja inhaleerides. Opioidide
toime on eelkdige valuvaigistav ja sedatiivne. Opioidjoobe fiiiisilised tunnused
on ahenenud pupillid ja klaasistunud pilk, motoorsed hiired, aeglane pulss ja
hingamine ning madal vererohk. Kditumuslikult vdljendub opioidjoove likskoiksuses,
unisuses, valutundlikkuse vdhenemises ja kdnehéiretes. Opioidide kasutamise
korvaltoimed on respiratoorne depressioon, iiveldus ja oksendamine, seedetrakti
motoorika halvenemine ja hiipotermia. Opioididest pShjustatud tiledoosi siimptomid
on ahenenud pupillid, teadvusetus ja hingamispeetus; hingamispeetus voib 1oppeda
surmaga [5].

Opioidsoltuvuse tervisekahjud

Opioidide tarvitamisega seotud tervisekahjud on seotud tdsiste nakkushaiguste
(sh HIV, C - hepatiit) riskiga, samuti tuleneb tervisekadu enneaegsest suremusest,




milles domineerivad vélised surmapdohjused (miirgistused, enesevigastamised ja
vigivaldsed surmad).

Opioidsoltuvusega seonduvatest terviseprobleemidest, nendest tulenevast tervisekaost
ja narkomaaniaga toimetuleku meetmetest on 1dhemalt kirjutatud 2017. aasta TTH
raportis [6].

Opioidsoltuvuse levik Eestis

Narkootikume siistivate inimeste (NSI) tdpne arv Eestis on teadmata. Globaalse
haiguskoormuse uuringu (,,Global Burden of Disease*) [7] andmetel oli Eestis
opioidsoltuvushaire levimus 2016. aastal umbes 0,48% kogurahvastikust ehk 6317
(95% CI 5527-7369) juhtu.

Eesti 2015. aasta andmetele tuginedes hinnati, et 15—44-aastaste vanusegrupis
on kokku 8600 (95% CI 7700—9700) narkootikume siistivat inimest [8]. Kuna
2020. aasta oktoobri seisuga ei olnud uuemaid uuringuandmeid avalikustatud, on
siinses analiiiisis eeldatud, et Eestis on hinnangute kohaselt 9000 NSId, kellest 2/3
moodustavad opioidsoltlased.

Ule poolte NSIdest Eestis on HIV-positiivse serostaatusega, HCV-vastaste antikehade
suhtes on positiivsed olenevalt piirkonnast 60—90% narkootikume siistivatest
inimestest. Elu jooksul on tile poole NSIdest siistinud end eelnevalt kasutatud
siistla/ndelaga [9].

Enamik NSIsid on pikaajalised soltlased. 2016. aasta uuringu [10] andmetel oli
keskmine narkootikumide kasutamise kestus 16 aastat, kusjuures 80% oli siistinud
11 aastat ja kauem. Keskmine vanus siistimisega alustamisel oli 18 eluaastat.

Peamiseks siistitavaks narkootikumiks on olenevalt piirkonnast kas fentaniiil voi
amfetamiin. Viimastel aastatel on fentaniiiili kittesaadavus halvenenud ja kui
2012. aastani oli peamine aine (64%) fentaniiiil, siis 2018. aastal ni1 Tallinnas kui
ka Ida-Virumaal amfetamiin (68%) [9].
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4. Asendusravi efektiivsus ja kulutohusus

Siin peatiikis kirjeldatakse asendusravis kasutusel olevate ravimite metadooni ja
buprenorfiini ning kombinatsioonravimi buprenorfiini + naloksooni efektiivsust
ning nende kasutamise kulutdhusust ja kulusid. Eeskitt on esitatud informatsioont,
mis tdiendab 2017. aasta raportis avaldatud tulemusi ja seisukohti.

4.1. Asendusravis kasutatavad ravimid

Metadooni turustatakse Eestis 20 mg tabletina ja metadoonvesinikkloriidilahuse
kontsentraadina (Metadon DAK), mille 1 ml vastab 0,895 mg metadoonile. Ravim
on néidustatud tdendatud opioidsoltuvuse suukaudseks asendusraviks tdiskasvanutel
koos meditsiinilise jdlgimise ja sobiva psithhosotsiaalse abiga ning kooskdlas kehtiva
riikliku seadusandlusega. [11]

Metadooni ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei ole piisavalt tdestatud.
Annustamine pShineb vodrutusndhtude avaldumisel. Annustamist peab kohandama
iga patsiendi individuaalse olukorra ja vajaduste jargi. Tavaliselt on algdoos 20—30
mg, kuid suure tolerantsuse korral voib algdoos olla ka 25—40 mg. Metadooni moju
kestab vihemalt 24 tundi, ravimit peab manustama iga paev samal kellaajal.

Metadoon on tugev opioidagonist, mis tekitab soltuvust. Esineda voivad nii fiiiisiline
kui ka vaimne soltuvus. Metadoon voib pohjustada unisust ja teadvusehaireid.
Korduval kasutamisel voib tekkida ravimi toimete suhtes tolerantsus. Metadooni
korvaltoimed sarnanevad iildiselt teiste opioidide korvaltoimetega. Kdige sagedamini
on kirjeldatud 1iveldust ja oksendamist, mida on taheldatud ligikaudu 20% patsientidel,
kes saavad ravi metadooniga. Ambulatoorse ravi puhul ei ole manustamise jarelevalve
sageli piisav. Pikaajalisel kasutamisel vihenevad kdrvaltoimed mone nédala jooksul.
Korvaltoimetena esinevad kohukinnisus ja liighigistamine jadvad sageli plisivaks.

Buprenorfiin on opioidi osaline agonist-antagonist ja maailmas saadaval eri
ravimivormides. Buprenorfiin on ndidustatud opioidsoltuvuse asendusraviks
meditsiinilise jalgimise, sotsiaalse ja psithholoogilise abi raames. Ravim on moeldud
kasutamiseks 18-aastastel ja vanematel patsientidel, kes on andnud ndusoleku
sOltuvuse raviks. [12]

Ravi buprenorfiiniga peab toimuma arsti jiarelevalve all. Arstil peab olema
sOltuvushairega patsientide ravi ja jalgimise kogemus. Algdoos on 0,8—4 mg
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manustatuna liks kord 66pédevas. Buprenorfiini doosi tuleb progresseeruvalt
suurendada vastavalt patsiendi kliinilisele ravivastusele; maksimaalne lubatud
tihekordne doos on 24 mg 66pdevas. Ravimit on soovitatav méidrata ainult piiratud
ajavahemikuks. See lihtsustab doosi kohaldamist ja vihendab ravimi kuritarvitamise
voi vadrkasutamise riski.

Buprenorfiin voib pohjustada uimasust, eriti koos alkoholiga vai kesknédrvisiisteemi
mojutavate depressantidega. Sagedasemad raviga seotud korvaltoimed on
kdhukinnisus ja ravimi drajdtundhud (st unetus, peavalu, iiveldus, liighigistamine
ja valu). Samuti voib esineda krambihooge, oksendamist ja kdohulahtisust.
Uleannustamise korral on pdhiline sekkumist vajav siimptom kesknirvisiisteemi
depressiooni tagajérjel tekkiv respiratoorne depressioon, kuna see voib viia hingamise
seiskumiseni ja pohjustada surma.

Alates 2018. aasta novembrist on Euroopa Liidus miiligiluba buprenortfiini
toimeainet prolongeeritult vabastaval siistelahusel (Buvidal, Canurus AB), mis
sisaldab buprenorfiini alates 8§ mg kuni 128 mg. Buvidali doos 8—32 mg on mdeldud
kasutamiseks liks kord niddalas ning doosid 64 mg, 96 mg ja 128 mg kasutamiseks
tiks kord kuus [13]. Eesti Ravimiregistri andmetel ei ole 2020. aasta oktoobri seisuga
slistitavat buprenorfiini ravimivormi Eestis kunagi turustatud.

Buprenorfiini sisaldavad transdermaalsed plaastrid (Norspan, Mundipharma)
vabastavad buprenorfiini 5 pg, 10 ug voi 20 pg tunnis. See ravimivorm on moeldud
kasutamiseks mooduka valu raviks ja plaastrit tuleb vahetada iga seitsme pdeva
jarel [14].

Kombinatsioonravim buprenorfiin + naloksoon on nédidustatud opioidsdltuvuse
asendusraviks meditsiinilisel jalgimisel, sotsiaalses ja psiihholoogilises abis. Ravim
on ette ndhtud kasutamiseks tdiskasvanutele ja alates 15. eluaastast noorukitele,
kes on andnud ndusoleku sdltuvuse raviks. [15] Buprenorfiini kasutamine samas
ravimivormis koos naloksooniga on moeldud intravenoosse vidédrkasutuse
takistamiseks.

Kombinatsioonravimil buprenorfiinil + naloksoonil on Eestis miiligiluba kolme
ravimitootja (GL Pharma GmbH, Indivior Europe Ltd ja Orexo AB) preparaatidel
Bupensanduo, Suboxone ja Zubsolv. Tablettides ja keelealustes kiledes on ravimite
buprenorfiini ja naloksooni kogused 2 mg + 0,5 mg, 4 mg + 1 mg, § mg + 2 mg,
12 mg + 3 mg ja 16 mg + 4 mg.
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4.2. Asendusravi efektiivsus

Opioidsoltuvusega inimestele mdeldud farmakoloogiline ravi on olnud kasutusel
iile 40 aasta. Koos siistlavahetusprogrammiga on see enim tdendust kogunud
sekkumine, mis vihendab opioidsoltuvusega seotud kahjusid.

Cochrane’i siistemaatilise lilevaate [16] jargi parandab metadoon vorreldes
farmakoloogilise ravi puudumisega opioidsoltuvusega patsientide ravist kinnipidamist
ning vihendab illegaalsete opioidide (heroiini) kasutust (RR 0,66; 95% CI 0,56—0,78).

Sarnaselt metadooniga on tdendatud ka buprenorfiini efektiivsus ravijargimuse
parandamisel vorreldes farmakoloogilise ravi puudumisega [17], kuid véikeste
dooside (< 40 mg metadooni voi 2—6 mg buprenorfiini) korral on metadooni saavate
patsientide ravijargimus parem (RR 0,67; 95% CI 0,52—-0,87). Suuremate dooside
korral ei erine ravijargimus ja illegaalsete opioidide tarvitamine metadooni ja
buprenorfiini vordluses statistiliselt oluliselt.

Cochrane’i siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis [18] leidis kokku kuus uuringut,
kus vorreldi buprenorfiini metadooniga. Nende alusel tehtud meta-analiiiis ei
nididanud erinevust buprenorfiini ja metadooni vahel keskmises ravikestuses —
erinevus 1,3 paeva (95% CI — 8,1-10,7 pideva) — ega ravi lopetamise tdendosuses
(RR 1,04; 95% C1 0,91-1,20).

Cochrane’i siistemaatiline lilevaade ja meta-analiiiis [19] vordles otseselt kontrollitud
OARI efektiivsust mitte-kontrollitud OARiga ja ei leidnud erinevust asendusravil
pusimise kestuses (RR 0,99; 95% CI 0,88—1,12) ega ravijargse opioid-abstinentsi
tasemes (67% vs. 60%, p = 0,33).

Siistemaatiline lilevaade ja meta-analiiiis [20] kasutas nelja uuringu andmeid ja
leidis, et naloksooni lisamine buprenorfiinile ei suurenda asendusravil piisimise
tdoendosust.

Siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis [21] néitas, et asendusravi buprenorfiiniga
on efektiivsem, kui see toimub koos kognitiiv-kditumisteraapiaga.

Siistemaatiline tilevaade [22] leidis, et OAR on efektiivne ka esmatasandil nii
metadooni kui ka buprenorfiiniga ning ndustamine parandab ravil piisimist.

Siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis [23] leidis, et asendusravil olevate isikute
kognitiivsed tulemused olid paremad kui opioidsdltlastel, kes ei saanud asendusravi.
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Kliiniliste uuringute summeeritud analiiiisil esines buprenorfiini kasutamisel oluliselt
vihem norkust kui metadooni puhul.

Kuna siistemaatilised kirjanduse tilevaated ei ole andnud vastust kiisimusele, kui
efektiivne on metadooni voi buprenorfiini kasutamine suremuse vihendamises ja
asendusravil piisimises, alustati Kanada Briti Columbia provintsis sel eesmérgil
mahukat registrite- ja rahvastikupohist retrospektiivset uuringut [24], mille tulemused
el ole veel teada.

Kokkuvottes voib oelda, et seniste kliiniliste uuringute ja nende pohjal koostatud
meta-analiitiside toendus nditab iildiselt metadooni ja buprenorfiini samavddrset
efektiivsust OARI eri ravitulemuste kohta, kusjuures mone parameetri puhul on
buprenorfiini kasutegur monevorra suurem kui metadooni kasutamise korral.

4.3. Asendusravi kulutohusus

Eelmise opioidsoltuvuse asendusravi késitleva TTH raporti [6] lilevaatesse kaasati
12 kulutéhususe uuringut, mis olid avaldatud viimase kiimne aasta jooksul,
olid metoodikalt kas kulutdhususe voi kulukasulikkuse uuringud ning kaasasid
vihemalt ihe vordlusrithmana metadoon-asendusravi. OAR voimaldab vorreldes
ravi puudumisega ennetada HIVi haigestumist ja/voi parandab elukvaliteeti.
Avaldatud kulutohususe uuringutes on tdiendkulu tohususe méér (ICER) vahemikus
3000 — 7000 USA dollarit HIVi drahoitud juhu kohta ning 18 000 — 34 000 USA
dollarit QALY kohta.

Vordlevates kulutdhususe analiiiisides saavutati metadooniga suurem tervisevaoit
vidiksemate kuludega kui buprenorfiiniga [25, 26]. Uusi sarnase lilesehitusega
kulutdohususe uuringuid ei ole alates 2017. aastast avaldatud, kiill aga on vorreldud
ravikulusid ning hinnatud uute buprenorfiini ravimivormide kulutShusust.

Medicaidi andmebaasi alusel USAs tehtud uuringus [27] vOrreldi metadooni
ja buprenorfiini kasutavate isikute ravitulemusi ja -kulusid ning selgus, et ravi
katkestamisest tingitud tervishotukulud olid metadooni riihmas kolm korda suuremad
kui buprenorfiini rithmas (1173 vs. 473 USA dollarit).

Saksamaal vorreldi OARI isikute tervishoiukulusid (kokku 3165 patsiendi-aastat)
ja selgus, et levometadooni saavate isikute keskmised aastased tervishoiukulud
olid 8400 eurot, metadooni rithmas 7900 eurot ja buprenorfiini rithmas 6670 eurot,
mis oli statistiliselt oluliselt viiksem (p < 0,0001) kui levometadooni rithmas [28].
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Kliinilise uuringu kéigus, kus vorreldi naltreksooni kombinatsioonravimi
buprenorfiini + naloksooniga, koguti ka tegelikke kuluandmeid [29] ja tulemuste
modelleerimisel oli kombinatsioonravim buprenorfiin + naloksoon kulutdhusam
nii 24 kui ka 32 kuu perspektiivis.

Buprenorfiini uus ravimivorm (nahaalune implantaat) hoidis vorreldes buprenorfiini
keelealuse ravimivormiga [30] suurema osakaalu opioidsoltlastest abstinentsis
(86% vs. 72%; p = 0,03), mistOttu vaatamata korgemale ostuhinnale hoiti kokku
tervishoiukulusid (4386 USA dollarit) ja saavutati rohkem QALYsid (+ 0,031) isiku
kohta ning kujunes kulude kokkuhoid QALY kohta.

USA iihe osariigi Medicaidi OAR1 programmis [31] asendati 2015. aastal buprenorfiini
+ naloksooni keelealused tabletid (Suboxone) buprenorfiini + naloksooni pdsekile-
ravimivormiga (Bunavail), mille biosaadavus on 50% vdrra suurem. Uleminekust
tulenev kokkuhoid oli Medicaidile 3,5 mln USA dollarit ja sellega kaasnes positiivne
muutus opioiditestides: 2016. aastal leiti heroiini 1%-1 testitud isikutel, vorreldes
9%ga 2015. aastal.

Paralleelselt avatud kliinilise uuringuga, kus vorreldi keelealuse buprenorfiini
kasutegurit mitte-OARiga, tehti kuluarvestus [32], mis néitas buprenorfiini kasutavas
riihmas kuritegevusega seotud kulude vihenemist 12 kuu jooksul iga isiku kohta 5722
USA dollari vorra (95% CI 3299-8154) ja kulu iihe heroiinivaba pieva saavutamiseks
oli 18 USA dollarit (95% CI 4,5-28,5).

Raporti tarvis tehtud pdringutega leiti kuus uuringut, mis lisavad uut teadmist OARi
eri meetodite kulude ja kuluarvestuse kohta, kusjuures ei leitud tihtegi klassikalist
ja tdgismahus kulutohususe uuringut, mis vordleks buprenorfiini metadooniga.
Avaldatud kulutohususe uuringutes on tdiendkulu tohususe mddr (ICER) molema
ravimi korral vahemikus 3000—7000 USA dollarit HIVi drahoitud juhu kohta ning
18 000 — 34 000 USA dollarit QALY kohta.
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5. Asendusravi korraldus

Opiodsdltuvuse ravi- ja rehabilitatsiooniteenuste keskmes on farmakoloogiline,
opioidagoniste kasutav asendusravi (OAR). Jargnevalt kirjeldatakse OARi
ravistandardeid, kasutatavaid toimeaineid ja teenuse korraldust eri riikides.

5.1. Asendusravi korralduse péhimotted

Opioidsoltuvuse asendusravi on ravikokkuleppe alusel toimuv ravi, mille eesméark
on opioidsoltuvusest vabanemine voi soltlase vaevuste leevendamine ja iihiskonna
kahjude viahendamine. Asendusraviga piiiitakse vihendada illegaalsete uimastite
tarvitamist, ohtlikke nakkushaiguseid, eluohtlikke intoksikatsioone ja suremust
ning motiveerida asendusravil viibivat isikut loobuma illegaalse aine tarbimisest
pikema aja jooksul. [1]

Asendusravi efektiivsuse jaoks on oluline, et teenus oleks kattesaadav, tasuta ning
normeerimata kestusega. Ravi alus on patsiendi seisundi ja vajaduste hindamisele
tuginev individuaalne raviplaan, mis seab kindlad sihid mh patsiendi tervise
edendamises, sotsialiseerimises ja taasiihiskonnastamises. Ravi alustamine eeldab
patsiendi informeeritud ndusolekut. Koik patsiente puudutavad toimingud peavad
olema dokumenteeritud ja konfidentsiaalsed.

Euroopa Liidu Noukogu kiitis 14. septembril 2015. aastal heaks narkootikumide
noudluse vihendamise tegevuste miinimumnduded [33]. Ravi, sotsiaalse integratsiooni
ja rehabilitatsiooni osas toob mééarus esile jargmised nduded:

1. Asjakohane tdenduspohine ravi kohandatakse teenusekasutajate eripdradele ja
vajadustele, vottes arvesse inimese inimvadrikust, vastutust ja valmisolekut
muutuda.

2. Juurdepiis ravile on kéttesaadav koigile soovijatele. Ligipdds ravile ei soltu
teenusekasutajate isiklikest vOi sotsiaalsetest eriparadest ega ka rahalisest
olukorrast. Ravi antakse mdistliku aja jooksul ja ravi jarjepidevust silmas pidades.

3. Ravi ja sotsiaalse integratsiooni jaoks seatakse jarkjargulised eesmérgid, mida
korrapéraselt 1dbi vaadatakse. Voimalike ravireZiimi rikkumistega tegeletakse
asjakohaselt.

4. Ravi ja sotsiaalse integratsiooniga seotud teenused tuginevad patsiendi teadlikule
ndusolekule, on patsiendile suunatud ning toetavad tema digusi.

5. Ravi annavad kvalifitseeritud spetsialistid ja koolitatud t66tajad, kes end pidevalt
kutsealaselt arendavad.
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6. Ravialased sekkumised ja teenused on iihendatud pideva hoolekandega, st
vajaduse korral kaasatakse sotsiaalseid tugiteenuseid (sh haridus-, eluaseme- ja
hoolekandeteenused); ravi- ning tugiteenuste eesméark on inimese sotsiaalne
integratsioon.

7. Raviteenused holmavad vere kaudu levivate nakkushaiguste analiiiisi tegemise
voimalust, riskikditumisest hoidumise ndustamist ja abi haigusega toimetulekuks.

8. Raviteenuste iile viiakse 14bi jarelevalvet ning tegevuste ja tulemuste kohta
tehakse korraparaselt sise- ja/voi vilishindamisi.

Kehtiv WHO asendusravi ravijuhend on périt 2009. aastast [34], kuid varsti on
kavas avaldada selle muudetud versioon. Kehtiva juhendi jargi on opioidsoltuvuse
raviks koige efektiivsem meetod farmakoloogiline asendusravi metadooni voi
buprenorfiiniga koos psiihhosotsiaalse abiga. Mdlemad farmakoloogilise asendusravi
toimeained vdhendavad vorreldes detoksifikatsiooni voi ravi puudumisega
narkootikumide kasutamist ja soodustavad ravil pilisimist. Mdlemat toimeainet
peetakse samaviirseks, kuid metadooni eelistatakse buprenorfiinile selle madalama
hinna tottu.

5.2. Asendusravi praktikad Euroopa riikides

Euroopa tdiskasvanud elanikkonna seas (vanuses 15—64) esineb suure riskiga
opioidide kasutamist 0,4%il rahvastikust, mis 2018. aastal vordus 1,3 miljoni
inimesega [35].

Opioidsoltuvuse asendusravi on Euroopas olnud kasutusel iile 40 aasta. Esimesena
hakati metadoonasendusravi pakkuma Rootsis (1967) ja Hollandis (1968) ning Eesti
(2001) oli liks viimaseid asendusravi kasutusele votnud Euroopa riike.

Asendusravi maddramist kisitlevad regulatsioonid Euroopas on erinevad. Ladne-
Euroopa riikides on ravi méérajaks sageli pere- voi tildarst, samas kui mitmes Kesk-
ja Ida-Euroopa riigis (nt Leedus, Poolas, Ungaris, Slovakkias) on ravi alustamine
kas asendusravi pakkuva keskuse ravikomisjoni voi sealse arsti korraldada. Ravi
on ndidustatud kas diagnoositud voi tdendatud opioidsoltuvusega isikutele, kelle
varasem (vOorutus)ravi on ebadnnestunud. Vanusepiiri on tavapdraselt seotud ravimi
kliinilise ndidustusega, kuid Kreeka, Rootsi ja Norra kasutavad lisavanusepiiranguid.

Vorreldes teiste Euroopa ritkidega on Prantsusmaal mdonevorra unikaalne siisteem,
kus OARI1 juhivad ja buprenorfiini kirjutavad vilja perearstid ning ravimit
véljastatakse apteekidest, kuid metadoon on saadaval vaid spetsialiseeritud keskustes.
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Ka Itaalias on OAR saadaval perearstiabi kaudu, kuid sagedamini ravitakse avalikes
uimastisoltuvuse teenindustiksustes.

Rootsis on tervishoiu- ja sotsiaalsiisteemil jagatud vastutus sdltuvusabi voimaldamisel.
Ravi pohirdhk on patsiendi sotsiaalsel rehabiliteerimisel ja tihiskonda integreerimisel.
Vorreldes teiste riitkidega on OARI1 regulatsioonid rohkem piiratud: OAR1 voib
pakkuda vaid iile 20aastastele, kes on olnud opioidsoltuvuses vihemalt {ihe aasta,
kusjuures aktsepteeritakse vaid heroiini-, morfiini- ja oopiumisoltuvust.
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Joonis 3. OARiga holmatuse tase protsendina Euroopa riikides 2017. aastal

Viga oluline néitaja uimastiprobleemide kontrollimisel on iilevaade, kui palju
sihtrithmast on kaetud OARiga. EMCDDA 2019. aasta raport [35] sisaldab andmeid
ka Eesti kohta. Siiski ei voimalda raport Eesti OARiga kaetuse taset vorrelda
teiste riikidega (joonis 3), sest Eestis ei ole teada sihtrithma suurus ega ole peetud
isikupohist arvestust OARIil isikute kohta. 2020. aasta veebruaris alustatud
narkomaaniaraviregister peaks selle tithiku tditma [TAI uudis 07.07.2020].

EMCDDA andmebaasi [35] jargi kasutatakse asendusravis peamiselt metadooni ja
buprenorfiini, kuid Saksamaal, Hispaanias ja Austrias ka teisi toimeaineid.

TTH raportis ,,Opioidsdltuvuse asendusravi ja antiretroviirusraviga integreeritud
asendusravi Eestis* [6] tabelis 10 (Ik 30-31) on esitatud Euroopa riikide vordlus
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asendusravi midramise kriteeriumite ja kasutusel ravimite kohta. Jargnevas tabelis
on ajakohastatud andmed [35] buprenorfiini kasutamise osakaalu kohta OARIi
saajate seas.

Tabel 1. Euroopa riikide edetabel buprenorfiini kasutajate osakaalu alusel OARIi
saavate isikute seas. POhineb EMCDDA andmebaasil. Viljavote on tehtud 2020.
aastal, kuid mone riigi andmed on périt isegi 2012. aastast.

Koht Riik Buprenorfiini Koht Riik Buprenorfiini
edetabelis osakaal (%) edetabelis osakaal (%)
1 Tiirgi 99 11 Austria 22

2 Tsehhi 80 12 Ungari 22

3 Prantsusmaa 66 13 Saksamaa 21

4 Soome 62 14 Taani 18

5 Norra 56 15 Itaalia 15

6 Pohja-Iirimaa 47 16 Belgia 14

7 Horvaatia 44 17 Leedu 13

8 Portugal 33 18 Luksemburg 4

9 Kiipros 32 19 Hispaania

10 Lati 23 20 Eesti 0

Tabelis 1 e ole riike, kus riiklikul tasemel puudub arvestus OARi ravimivalikute
kohta, kuid arvestust pidavates riikides on lisaks Eestile selles edetabelis nulliga
veel Sotimaa ja Tirimaa.

5.3. Asendusravi korraldus Soomes

Uldiselt on tervishoid, sh ennetus ja edendus, Soomes valdade ja omavalitsusliitude
korraldada ja rahastada. Siiski on OAR1 korraldus Soomes riiklikul tasemel
reguleeritud sotsiaal- ja tervishoiuministreeriumi madrusega [36], mis muuhulgas
sdtestab asendusravimite viljakirjutamise ja viljastamise korra.

Soome Arstide Seltsi Duodecimi ravijuhendite toimkond avaldas 2018. aastal
narkomaania ravijuhendi [37], millele tuginevad Soome Terviseameti Valvira jt
organisatsioonide soovitused [38, 39]. Oluline on rohutada, et OAR1 rakendamine
Soomes tugineb juba 2002. aastal avaldatud sotsiaalministeeriumi kdsiraamatule
narkomaaniaravi kvaliteedinduete kohta [40].
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Nimetatud allikatele toetudes on Soome OARIi korralduse kohta koostatud jargnev
lihtsustatud ja lithendatud kirjeldus.

Asendusravi regulatsioonid ja raviplaani koostamine

Sotsiaal- ja tervishoiuministeeriumi maarusele [36] tuginedes saab asendusravi
rakendada ainult patsientidele, kelle puhul ei ole vodrutusravi andnud soovitud
tulemust ja patsient ei ole opioididest voorutunud. Enne asendusravi alustamist tuleb
pustitada ravi eesmirk. Eesmirk saab olla toetav voi rehabiliteeriv asendusravi,
kaugema plaaniga l10petada kunagi ravi tédielikult.

Kahjude vihendamine peaks olema eesmairk eeskatt patsientidel, kes ei ole voimelised
taielikult 1opetama opioidide kasutamist ja kelle puhul asendusravi aitaks vihendada
terviseriske ja nakkushaiguste levikut. Kahjusid vahendav asendusravi aitaks sellisel
inimesel parandada elujirge ja valmistaks teda ette rehabiliteerivaks asendusraviks.

Soomes tuleb opioidsdltlaste ravivajadust hinnata ja ravi teostada tervishoiuteenust
pakkuvas asutuses (tervisekeskus, soltuvuspolikliinik, vangla meditsiiniosakond),
mille personal on koolitatud OAR1 hindama ja ldbi viima. Asendusravi pikka kestust
arvestades tuleks ravi korraldada patsiendi elukohale voimalikult 1ahedal.

Asendusravi vajadus tuleb hinnata ja ravi alustada ambulatoorselt, vélja arvatud
juhul, kui statsionaaris ravi alustamisel on mojuv pohjus. Samuti on ette ndhtud,
et iga konkreetse isiku OAR1 eest vastutab {iks arst ja arsti nimi tuleb ametlikult
teatada.

Opioidsoltuvuse ravi peab pdhinema raviplaanil, kus lisaks asendusravile on olulised
patsiendi muu medikamentoosne ja psiihhosotsiaalne ravi, rehabilitatsioon ning
jalgimine.

Medikamentoosne ravi

Vodrutus- ja asendusravi ravimeid (buprenorfiin ja metadoon) saab méérata ainult
eespool mainitud raviasutuses tootav arst. Ravida ja ravimi patsiendile loovutada
voib ainult selleks ette ndhtud raviasutus.

Juhul kui patsiendi ravi edeneb komplikatsioonideta, v3ib talle kaasa anda koige
rohkem kaheksa pédeva raviannuse. Eriolukorras voib patsiendile kaasa anda 15
pdeva annuse. On piirkondlikke erinevusi ja buprenorfiini eri ravimivormide valik
voimaldab paindlikumat Idhenemist.
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Teatud juhtudel saab buprenorfiini + naloksooni kombinatsioonravimit viljastada
otse apteegist. Ravimi viljakirjutamine eeldab lepingu olemasolu: patsient saab
ihe kindla arsti méaratud ravimit ainult iihest kindlast apteegist.

Asendusravi tuleb jélgida ja téita sellekohane dokumentatsioon. Asendusravi tegeval
raviasutusel on kohustus teatada asendusravi alustamisest ja ldbiviimist kajastavatest
andmetest. Samuti on asendusravi pakkuval raviasutusel kohustus jilgida ravile
paddsemise ootejirjekorra pikkust.

Igas asendusravi pakkuvas raviiiksuses peab olema valmisolek nii buprenorfiin- kui
ka metadoonasendusravi ldbiviimiseks. Téapsem ravimivalik tehakse individuaalse
hindamise tulemusel. Juhul kui asendusravi ajal patsiendi olukord ja ravimivaliku
kriteeriumid muutuvad, tuleb asendusraviks kasutatav ravim uuesti iile vaadata ja
vajaduse korral vahetada.

Metadooni ja buprenorfiini turvalisuse vordlus

Buprenorfiini kasutamisel on suremusrisk vaiksem kui metadooni puhul. Buprenorfiin
on poolsiinteetiline pikatoimeline opioid ning erinevalt heroiinist, morfiinist ja
metadoonist on buprenorfiini toimel n-6 lagi. Annuse suurenedes alguses toime
lisandub, kuid jadb seejarel piisima. Naiteks parast buprenorfiini manustamist on
hingamispuudulikkuse tekke risk viiksem kui metadooni puhul. Bensodiasepiinide
ja alkoholi manustamine koos buprenorfiiniga suurendab hingamispuudulikkuse
riski.

Suur osa metadooni pdhjustatud surmadest on seotud metadooni ravi alustamisega.
Suremus on suurem ravi alguses, kui ravimi annust jark-jargult suurendatakse ja
sellega on tihtipeale seotud teiste ainete (teine opioid, rahusti, alkohol) samal ajal
kasutamine.

Buprenorfiinil on metadooniga vorreldes vahem interaktsioone teiste ravimitega (nt
HIVi- ravimid). Buprenorfiin ei mojuta QT-aega. Kuritarvitamise vihendamiseks on
olnud pikemat aega kasutusel buprenorfiini + naloksooni kombinatsioonpreparaat,
mis on saadaval keelealuse tableti voi kilena. Kile on olnud laialt kasutusel, kuna
ravimi andmine on lihtsasti jilgitav. Jalgimise lihtsus omakorda kiirendab ravimi
andmist ja vihendab ravimi tdnavakaubandusse sattumise voimalust.

Uue preparaadina on 2019. aasta alguses turule tulnud pikatoimeline buprenorfiini
siistevorm. Siistevormi eelistamist pohjendatakse eeskitt sellega, et koju kaasa
antud ravimiannused e1 satu tdnavakaubandusse, sest ravim manustatakse alati
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konkreetsele isikule raviasutuses. Soomes on buprenorfiini + naloksooni ravimi
osakaal tdnavakaubanduses suhteliselt vdike. Praegu puuduvad veel andmed, kuidas
stistevormi kasutamine ja sellega seoses harvem raviasutuse kiilastamine mdjutavad
teiste soltuvust tekitavate ainete kasutamist.

Rasedus ja buprenorfiin

Kui ravi alustatakse raseduse ajal, on Soomes esmane ravisoovitus buprenorfiin,
kuid see ei hoia dra vastsiindinu vodrutussiimptomite teket. Metadooni voib raseduse
ajal kasutada juhul, kui ema seda asendusravis kasutab. Rasedusaegne asendusravi
peab olema tépselt planeeritud ja valvatud. Soltuvushéirega naise ravi korraldatakse
integreerunud meeskonna koostdos. Meeskonda kuuluvad nt nduandla, lastekaitse,
stinnitushaigla, soltuvuspolikliinik ja lastearst. Eesmark on, et naise soltuvushéire
oleks diagnoositud ja ravi alustatud juba enne rasedust ning rasedus planeeritud.

5.4. Asendusravi korraldus viljaspool Euroopat

5.4.1 Austraalia

Austraalia on foderaalne riik, mille suurima rahvaarvuga osariigis New South Walesis
on 2018. aastal koostatud OARI1 juhendi [41] kohaselt riiklikus ravisiisteemis OAR
patsiendile tasuta. Raviplaan tehakse koostoos patsiendiga tema eesmairkidest ja
vajadustest soltuvalt, vottes arvesse asjaolusid, millest tulenevalt on moni raviviis
teistest eelistatum.

Ravimitest on kasutusel suukaudne metadoon, sublingvaalne buprenorfiin ning subling-
vaalne buprenorfiin + naloksoon. Jargnevalt esitatakse [41] soovitused ravimivalikuks.

Mbdlemal ravimil, nii buprenorfiinil kui ka metadoonil, on hulgaliselt opioididele
omaseid korvaltoimeid. Siiski varieeruvad need olenevalt inimesest, mistottu tasub
ithe ravimi kdrvaltoimete tekkimisel proovida teist.

Paljude patsientide sonul on metadoonil tugevam moju kognitsioonile sedatsiooni
tottu, mis vaib tulla kasuks patsientidele, kel on samal ajal psiithholoogilisi probleeme.
Seevastu buprenorfiiniga kirjeldavad paljud patsiendid suuremat motteselgust, mis
voib olla eelis patsientidele, kes tootavad, opivad, juhivad autot, on lapsevanemad,
eakad voi votavad teisi kognitsiooni mdjutavaid ravimeid.

Buprenorfiini kasutamine opioidséltuvuse ravis
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Pikaajalised korvaltoimed (nt moju suguhormoonidele, uneapnoe, pikenenud QT-aeg)
esinevad sagedamini metadooniga.

Kliinilise tdhtsusega raviminteraktsioone esineb rohkem metadooniga, eelkdige
ravimitega, mida metaboliseeritakse CYP450 ensiiiimide kaudu. Tulemus voib olla
nii metadooni mdju suurenemine kui ka vihenemine, mistdttu on vajalik monitoorida
stimptomeid ning vajaduse korral muuta raviannust. Eriti oluline voib see olla patsientide
puhul, kes votavad HIVi- voi tuberkuloosiravimeid.

Buprenorfiiniga on lihtsam ravi nii alustada kui ka 16petada, mis pakub patsiendile
paindlikkust, kuid buprenorfiini puudus on kehvem ravireziimi séilitamine.

Buprenorfiin voiks olla eelistatud ravimeetod patsientidele, kelle puhul on piiratud
voimalused regulaarseks monitoorimiseks ning raviannuse kohandamiseks. Nimelt on
metadooniga seotud tugevam sedatsioon ja liledoosirisk, eriti esimese kahe ravinddala
jooksul, kui seda kasutatakse koos teiste rahustitega voi seda kasutavad inimesed,
kellele pole ravi médédratud. OARi alustamine buprenorfiiniga on lihtsam ja ohutum
ning séilitusannuseni joudmine kiirem kui metadooniga.

Austraalias on buprenorfiin OAR1 esmavalikuravim raseduse ja imetamise puhul.

Igapdevane kontrollitud ravimi manustamine suurendab ravikulusid ja muudab
raviprotsessi nii patsiendi kui ka raviteenuse osutaja jaoks tiilikamaks. On leitud, et see
voib osutuda takistuseks ravi alustamisel ja séilitamisel. Raviprotsessi holbustamiseks
on Austraalias kasutusele voetud depooravi buprenorfiiniga, mis on saadaval kord
nédalas (Buvidal® Weekly) ning kord kuus (Buvidal® Monthly, Sublocade®) siistetena.

Enne depooravi alustamist peaks patsient saama ravi sublingvaalse buprenorfiiniga

vihemalt seitse pdeva, et jdlgida kdrvaltoimeid ja raviminteraktsioone ning leida

patsiendile sobiv doos [42]. Depooravimid on saadaval eeltdidetud siistaldes eri
ravidoosidega. Depooravi on seotud mitme hiivega, sh:

— mugavus patsiendile, sest annustamiskohtades ei ole ravimi manustamise kontrol-
limiseks vaja sageli kohal kéia;

— viiksemad kulud nii patsiendile kui ka raviteenuse osutajale;

— viiksem risk ravimi mittemeditsiiniliseks kasutamiseks ja kolmandate isikute
kitte joudmiseks;

— parem ravijargimus ja paremad ravitulemused patsientide puhul, kelle jaoks
on problemaatiline sage annustamispunktidesse kohaletulemine (sh kodutud,
kognitiivse puudulikkusega, psiiithikahairetega, fiilisiliste haigustega, kodu-
vagivalla all kannatavad voi sagedasti kinnipeetavad isikud).

22



5.4.2 USA

USAs on OAR kasutusel koigis osariikides ja valdav ravim on metadoon [43]. Lisaks
on eri osariikides kasutusel buprenorfiin selle eri ravimivormides: buprenorfiini
sublingvaalne tablett (Subutex), buprenorfiini + naloksooni sublingvaalne tablett
(Zubsolv) ja kile (Suboxone), buprenorfiini + naloksooni bukaalne kile (Bunavail),
buprenorfiini implantaat (Probuphine) ning buprenorfiini depoosiist (Sublocade).

Lisaks on USA Toidu- ja Ravimiamet FDA heaks kiitnud intramuskulaarse kord
kuus manustatava prolongeeritud vabanemisega naltreksooni, mida kasutatakse nii
opioid- kui ka alkoholisdltuvuse raviks. Buprenorfiini variantidest on Suboxone
kdige levinum.

OARi maksumus USAs soltub osariigist, konkreetsest isikust ja tema ravikindlustusest.
Eri toetusprogrammides kas kaetakse osa ravikuludest vo1 kohandatakse ravi
maksumust vastavalt patsiendi sissetulekule, muutes ravi kittesaadavamaks.

2016. aastal kiitis FDA heaks esimese OARi holbustamiseks vélja tootatud
buprenorfiini implantaadi (Probuphine) [44]. Probuphine’i saab kasutada
opioidsdltuvuse sdilitusraviks patsientidel, kes on juba stabiilses seisundis ja saavad
buprenorfiini véikse voi keskmise annuse (kuni 8 mg transmukosaalset buprenorfiini
paevas).

Probuphine koosneb neljast u 2,5-sentimeetrisest vardast, mis paigaldatakse kuueks
kuuks oOlavarre nahaalusesse koesse. Seal vabastavad need pidevalt vdikeses annuses
buprenorfiini, hoides ravimi plasmakontsentratsiooni iihtlasena. Implantaat on
sama efektiivne kui sublingvaalne ravimivorm, kuid vabastab patsiendi pidevast
ravimi kontrollitud manustamisest. Implantaatraviga jatkuvad loomulikult patsiendi
ndustamine ja psiihhosotsiaalne rehabilitatsioon. Implantaati ei soovitata kasutada
rohkem kui kahel jérjestikusel kuuekuulisel ravitsiiklil.

5.4.3 Kanada

Ajalooliselt on Kanadas OARI1 standard metadoon, kuid alates 2010. aastast on
kasutusel kombinatsioonravim buprenorfiin + naloksoon ning British Columbia
provintsis on hakatud kasutama hiidromorfooni [45].

OARIi korraldus erineb mdningal méaral provintside vahel, kuid on kdikjal riiklikes
haiglates kodanikele tasuta. Buprenorfiinil puhtal kujul ei ole Kanadas miitigiluba,
kuid eritellimusel on seda voimalik kasutada ning on ka soovitatud nt rasedatele
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patsientidele metadooni mittesobivuse korral. Sarnaselt USAga voeti Kanadas 2016.
aastal kasutusele buprenorfiini implantaatravi.

5.5. Asendusravi korraldus Eestis

Kehtiv regulatsioon

Asendusravi korraldust ja ndudeid Eestis kisitleb opioidsoltuvuse asendusravi
kliiniline protokoll [1], mis on loodud Tervise Arengu Instituudi, Eesti Psiihhiaatrite
Seltsi, Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi, Eesti Kopsuarstide Seltsi ja teenusepakkujate
koostdos.

NB! Jirgnev kirjeldus tugineb nimetatud protokollile, mis ei tidhenda, et tegelik OAR
Eestis vastab kirjapandud kokkulepetele. Nditeks néeb protokoll ette, et alaealistele
alates 14. eluaastast on valikravim buprenorfiin ning korvaltoimete esinemisel voi
ebapiisava ravivastuse korral voib olla vajalik tileminek metadoonilt buprenorfiinile
voi vastupidi. Samas ei ole buprenorfiini Eestis kunagi riiklikult rahastatud OARi
raames kasutatud.

OAR on néidustatud opioidsoltuvuse korral alates 18. eluaastast ja ravi alustamisele
eelneb patsiendi hindamine. Hindamisel arvestatakse jirgmiste aspektidega:
opioidide ning teiste psiihhotroopsete ja narkootiliste ainete tarvitamine; tervislik
ja psiihhosotsiaalne olukord; eelnevad ravikatsed ja motivatsioon. Lisaks tehakse
patsiendi viline vaatlus.

Esmane hindamine on soovitatav ldbi viia iihe pdevaga ja see peab [0ppema esmase
dokumenteeritud raviplaani koostamisega, et oleks voimalik kohe ravi alustada.
Raviplaan koostatakse standardvormi alusel ja patsiendiga sdlmitakse ravileping.

Asendusravis rakendatakse otseselt kontrollitava ravi (OKR) pdhimdtteid. Asendus-
ravi on soovitatav alustada patsiendi jalgimist voimaldavas keskkonnas. Algdoosi
valikul voetakse arvesse soltuvuse raskust ja tolerantsuse mééra. Kahel esimesel
ravinddalal on eesmérk patsiendi seisund stabiliseerida. Enne koduse ravi voimal-
damist peab ravima OKR1i tingimustes vihemalt kuus kuud.

Patsiendi motiveerimise eesmaérgil voib iiks-kaks pideva nddalas voimaldada kodus
metadooni manustamist, erandjuhtudel (nt pikaajalise ravistabiilsusega patsientidele)
voib kodus metadooni manustamist lubada ka pikemaks ajaks. Farmakoloogilist ravi
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toetab psiihhosotsiaalne abi, mis peab olema tagatud koigile asendusravi saavatele
patsientidele.

Psiihhosotsiaalne abi hdlmab psiihholoogilisi ja sotsiaalseid sekkumisi. Sotsiaalsetes
sekkumistes voidakse ndustada ja abi anda sellistes esmavajalikes kiisimustes,
nagu toit ja riided, majutus ja elukoht, to6tamise ja Oppimise voimalused, kuid ka
ndustada esmatasandi arstiabis, sotsiaalse vorgustiku korraldamises ja soprussuhetes.

Psiihholoogilised meetodid on kognitiivkaditumuslik teraapia, motiveeriv intervjuee-
rimine ning situatsiooni juhtimine. Opioidsoltuvuse asendusravi teenust pakkuvad
tervishoiuasutused ei pea suutma pakkuda kdiki eelnevalt loetletud tegevusi ja
teenuseid, kuid peavad koostods kohalike omavalitsuste ja teiste asutustega leidma
patsiendi vajadustele vastava lahenduse.

Asendusravi kestus soltub patsiendi eelnevast opioidide tarvitamise kestusest,
tervislikust ja psithholoogilisest seisundist ning sotsiaalsest olukorrast. Asendusravi
programm ei tohi kehtestada kohustuslikku ega maksimaalset ravikestust.
Ravidooside vahendamine on ravi 16pul astmeline, kuid peab arvestama voimalike
voorutusndhtudega; vajaduse korral tuleb dooside viahendamine peatada.

OARi mahud Eestis

Detailne iilevaade Eestis pakutavatest OAR1 teenustest ja kuludest on 2017. aasta
TTH raportis [6].

Eestis pakutakse ambulatoorse OARI1 teenuseid Tallinnas, Kividlis, Johvis, Sillamaéel,
Narvas ja Tartus. Suurimad teenusepakkujad on viimastel aastatel OU Tervisekeskus
Elulootus, OU Corrigo, Wismari haigla ja OU Narva Sdltuvuste Ravikeskus.

OARI rahastatakse riigieelarvest Tervise Arengu Instituudi kaudu ning lisaks ja
piiratud mahus (u sada patsienti aastas) on opioidsoltuvuse ravi toetanud ka Tallinna
linn.

OARI1 rahaline kulu on 1,5-1,7 mln eurot aastas ja OARi saab aasta jooksul
1000-1200 isikut. Tdpsemat arvestust saab pidama hakata alates 2021. aastast
narkomaaniaraviregistri abiga.

TTH raporti [6] andmetel kulus 2016. aastal iihele OARI1 patsiendile keskmiselt
161 eurot kuus ja ravipdeva arvestuslik keskmine maksumus oli 6,2 eurot. Sellele
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lisandub metadooni keskmise paevadoosi (77 mg) maksumus: 0,5 eurot paevas
ehk 15 eurot kuus.

Viimastel aastatel ei ole Eestis OARI1 korralduses ega kuludes olnud suuri muutusi.

Metadooni miiiigiandmed 2019. aastal

Ravimiameti 2019. aasta hulgimiiiigistatistika alusel kasutati aasta jooksul Eestis
metadoonilahust (1 mg/ml) kokku 12 057 liitrit, mis metadooni arvestusliku
paevadoosi 60 mg korral vastab ligikaudu 550 isiku aastaringsele ja igapidevasele
OARI1 vajadusele.

Lisaks miilidi metadoonitablette (20 mg, 100 tbl) kokku 1049 pakendit, sh soodus-
ravimina 650 pakendit. Soodusravimi diagnoosikoodid olid kas vahktobi (C-koodid)
vo1 tugev krooniline valu (R52). 20 mg doosist pdevas jagub selle kogusega 287
haigele iga piev kasutamiseks aasta labi.

Buprenorfiini miiiigiandmed 2019. aastal

Kombinatsioonravimit buprenorfiini + naloksooni (tbl 8 mg + 2 mg, pakendis 7 tbl)
realiseeriti Eestis 2019. aastal kokku 3140 pakendit, mis buprenorfiini arvestusliku
pdevadoosi 16 mg korral voimaldaks ligikaudu 30 isikul seda ravimit kasutada
aasta labi.

Alates 2008. aastast on Eestis keelatud buprenorfiini retseptiga vilja kirjutada ja
apteegist véljastada [46], mistdttu seda véljastavad raviasutused otse klientidele
ning puudub iilevaade, kas see toimub n-6 OAR1 protokolli phimdtete jargi voi
mingitel teistel alustel.

Hinnang OARI kasuteguri kohta Eestis

Kuna ei peeta isikupohist arvestust OAR1 saajate iile, ei ole voimalik hinnata, kui
palju sihtrithmast on Eestis kaetud OARiga, ega vorrelda Eestit teiste riikidega (vt
joonis 3).

Tervise Arengu Instituudi uuringus ,,Metadoonasendusravil olevad kliendid
ning nende ravijargimus, 2016* [47] koguti isikustatud andmed koigist OARi
ravikeskustest. Ravil oli kokku 840 isikut (mehi 74%) keskmise vanusega 35 aastat.
Samal aastal olid ravikeskused teatanud, et ravi sai 1204 klienti. Aasta jooksul ravi
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saanute koguarvu saamiseks liidetakse kokku igal kalendrikuul ravi saanute arv,
mis jagatakse 12ga, kuid siin on topeltesinemisi, kui isik alustab ravi uuesti voi
teises keskuses.

OAR!il viibimise mediaanaeg oli kaks aastat (keskmine 3,4 aastat). Aasta jooksul
1opetas OAR1 kolmandik, kellest kiimnendik alustas OAR1 samal aastal uuesti.
Andmed osutasid, et ravikeskustes on suuri erinevusi andmete dokumenteerimises
(nt eelnev OAR, testimine) ja ravisiindmuste (nt 10petamine, katkestamine)
definitsioonides, mis on lahendatav ainult standardimise ja narkomaaniaraviregistri
abil.

Vabariigi Valitsus kinnitas 30. jaanuaril 2014. aastal ,,Eesti uimastitarvitamise viahen-
damise poliitika valge raamatu 2014-2018* suunised, mille [opphindamise raportis
[48] tuli tunnistada, et alacesmérk narkomaaniaravi andmekogu moodustamiseks
jdi viie aastaga tditmata ja register moodustati alles veebruaris 2020. Narkomaania-
raviregistrisse andmete esitamise kohustus on kahjuks ainult psiihhiaatriateenuse
osutajatel ehk tervishoiuasutustel, mistottu ei kogune registrisse iilevaade teistest
teenustest, mida opioidsoltlastele osutatakse.
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6. Ettepanekud asendusravi arendamiseks Eestis

Siin peatiikis kirjeldatud seisukohad tuginevad rahvusvaheliste organisatsioonide
soovitustele, teaduskirjandusele ja teiste riikide, eeskitt Soome kogemusele.
Loetelu ei ole ammendav, vaid koostatud, et algatada arutelu nn narkomaaniaravi
juhendi koostamiseks, mis kirjeldaks opioid- jt sdltuvushéirete ravi terviklikus
patsiendikasitluses.

Opioidsoltuvuse asendusravi Eestis peaks olema riiklikult reguleeritud ja rahastatud,
et tagada koigile ravi vajavatele isikutele OARI1 kiéttesaadavus, ravi jarjepidevus
ja kvaliteet.

Uhetaoline regulatsioon niiteks ministri médrusega on vajalik, et OARi saaksid ainult
need patsiendid, kellel on OARI siisteemis kinnitatud nédidustus, ja et narkootiliste
preparaatidena kiideldavate ravimite vaarkasutuse ja illegaalse kaubanduse risk
oleks voimalikult viike.

Tavapirasele tervishoiuteenuste regulatsioonile tuleks lisada OARI1 asutuste
sertifitseerimise siisteem, et tagada OARI terviklikkus ja kvaliteet ning kaasatud
personali padevus ja piisav kittesaadavus igal nidalapdeval.

OARiks sertifitseerimine peaks holmama kdoiki asendusravile esitatud noudeid ja
nende mittetditmine tuleks siduda véimalusega tegevusluba peatada.

Koik OAR!I siisteemis ravi saavate klientide raviteekondade olulised stindmused
dokumenteeritakse kooskolas sotsiaalministri midruses kirjeldatud standarditud
definitsioonide ja klassifikatsioonidega, mis on koigile OAR1 asutustele kohustuslikud.

Koik OARIi kliendid peaksid olema narkomaaniaraviregistris. Narkomaania-
raviregistrisse tuleb saata koik OARiga seotud otsused, et tagada OAR1 jarjepidevus
positiivsel teel olevatele klientidele ning korrektiivide digel ajal rakendamine
kohe, kui ilmnevad korvalekalded. See tdhendaks registri pdhiméaidruse muutmist
andmekoosseisu olulise muudatuse tottu.

Uue kliendi lisandumine OAR1 programmi toimuks piirkondliku hindamiskomisjoni
kaudu, kus méératakse tema ravi eest vastutav arst ja raviasutus. Hindamiskomisjon
koosneks OARIi partnerasutuste esindajatest ja tagaks klientide iihetaolise kohtlemise
standardsete kriteeriumite alusel. Vastutava raviarsti ja asutuse vahetamine
peab olema registreeritud ja koigile OARIi programmis osalevatele asutustele ja
soltuvushiire raviarstidele néhtav.
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Uue kliendi lisandumisel OAR1 programmi koostatakse temaga koostdds raviplaan
ja sOlmitakse ravileping, kus on kirjas molema poole digused ja kohustused.

Farmakoteraapia OARi raames tuleks siduda muude soltlastele oluliste tervishoiu-
teenustega (nt antiretroviirusravi) ning arendada tihedamat koost66d rehabilitat-
siooni- ja sotsiaalteenuste osutajatega.

OARI nédidustusega metadooni ja buprenorfiini ravimpreparaate voivad klientidele
maérata ainult OAR1 siisteemi kuuluvate sertifitseeritud asutuste psiihhiaatrid jt
eriviljadppega arstid.

Koik ravimiannuse muutmised, samuti otsus asendusravi I0petada, on vastutava
raviarsti otsus. Arst vastutab tervise infosiisteemi OARi alustamise, muutmise ja
1opetamise kannete eest.

Isiku perearst peab olema teadlik asendusravist ja sellega seotud riskidest ja reeglitest,
eriti mis puudutab psiihhotroopsete ravimite valjakirjutamist asendusravi ajal.

Farmakoteraapia OAR1 raames peab toimuma piisavalt kaua ja tihti, st kolme kuni
kuue kuu jooksul iga pédev otseselt kontrollitava ravina, kusjuures ravi alguses
on vajalik kohtuda raviarstiga iga kuu ning ravi juhtiva dega tuleb iga nidal kiia
struktureeritud ndustamisel.

Lisaks OARI silisteemi asutustele tuleks luua voimalused perearstikeskuste ja
apteekide OKRi siisteemi kaasamiseks, kui ravikeskus jiéb patsiendi kodust kaugele.

Ravimi kaasaandmine tuleb kone alla isikutel, kelle seisund on stabiilne, sotsiaalne ja
tooalane toimetulek head ja kes peavad kinni ravireziimist. Ravimite kaasaandmise
reeglid tuleb kokku leppida ravilepingus.

Ravisoostumuse hindamiseks on vaja teha pistelisi uimastiteste ja ldbivaatusi
voimalike siistekohtade avastamiseks.

Soltuvusravi korraldus peab soodustama eri sdltuvusravivoimaluste arendamist
ja nende kittesaadavuse parandamist samas keskuses, et tagada optimaalne
ravivoimaluste olemasolu ja ravi jarjepidevus.

Asendusravi mahtude vajadust tuleb regulaarselt hinnata tdenduspohiste kritee-
riumitega ja see peab jddma riigi lilesandeks padevate asutuste kaudu (Tervise
Arengu Instituut).

OARI1 rahastusmudelis tuleks viltida juhupdhist rahastamist ja eelistada
vastutuspiirkonna ja teenuste profiiliga seotud rahastust. Lepingud teenuseosutajatega
peaksid olema piisavalt pikad (vihemalt kolm aastat) kvaliteedi ja jatkusuutlikkuse
tagamiseks.
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7. Buprenorfiini kasutuselevotu eelarvemoju

Maaramatus eelarvestamisel

Eestis ei ole riikliku OARIi korraldus ja ravimahud viimastel aastatel muutunud:
kulud olid 2017. aastal 1,5 mln ja 2020. aastal 1,7 mln eurot. OARIi saajate arv
Eestis ega selle aastakeskmine muutus ei ole teada, kuid suurusjirk on vahemikus
800—-1200 klienti aastas ehk keskmine isikupShine ravikulu on 1500 eurot, millest
metadooni maksumus on 10-15%.

Samuti ei ole teada OAR1 vajadus, kuid voib olla kindel, et sihtrithma suurus iiletab
OARI klientide arvu mitu korda. Eestis ei ole teada OAR1 teenuste tegelik sisu ega
mahud iga kliendi kohta igas ravikeskuses, mistdttu ei ole voimalik riiklikul tasemel
anda ililevaadet summaarsest OAR1 kasutamisest teenuste loikes.

Teaduskirjandus ja teiste maade kogemus kinnitavad, et OAR1 standarditud korraldus
koos kvaliteedi tagamise ja juhtimise instrumentidega on voti OARIi efektiivsuse
suurendamiseks. Eestis ei ole hinnatud psiihhosotsiaalsete teenuste vajadust ega selle
vajaduse kaetust, mistottu nende kulude eelarvestamine on keeruline, sest lisaks
vajadusele tuleb hinnata ka voimekust ehk vaba t66j0u rakendamise voimalusi.

Eelarve kaks stsenaariumit

OAR siisteemi arendamine on hddavajalik ja seda tuleb teha ka siis, kui metadoon
jadb ainsaks ravimiks OAR!I siisteemis Eestis. Kuna OARIi arendus- ja plisikulud
on vordsed koigil juhtudel, saab need selles hinnangus kdrvale jétta, sest need ei
sOltu kasutusel olevatest asendusravimitest.

Hindame kulude muutusi, kui seni ainult metadooni kasutanud Eesti OAR1 siisteemis
voetaks kasutusele ka buprenorfiin. On kindel, et Eesti tegelik OAR1 vajadus ei ole
kaetud, mistottu on ravivoimaluste suurendamine pohjendatud.

Pakume kaks konservatiivset stsenaariumit:
a) OARI kasutajate arv kasvab 5% vorra aastas ja buprenorfiini kasutab viie aasta
parast 20% sihtrithmast ehk 250 isikut viiendal aastal;

b) OARIi kasutajate arv kasvab 10% voOrra aastas ja viie aasta pdrast on buprenorfiini
kasutajaid 30% ehk 500 isikut viiendal aastal.
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Eeldused arvutustele:

— metadooni arvestuslik paevadoos on 60 mg ja aastase ravi maksumus 200 eurot;
— buprenorfiini arvestuslik paevadoos on 16 mg ja aastase ravi maksumus 3000

eurot;

— Eestis on arvestuslikult 1000 OARI1 kasutajat, kes saavad ravi aasta ringi, sh

katkestajad ja taasalustajad;

— olenemata ravimist on OARIi protsess ja kulud kodigile samad ehk siit ei teki

kuluerinevust.

Tabel 2. OARI klientide arvu ja ravimikulude (EUR) prognoos viie aasta perspektiivis

2021 2022 2023 2024 2025 2026
a) OARI kliente 1000 1050 1100 1150 1200 1250
sh kulu metadoonile 200000 200000 200000 200000 200000 200 000
sh kulu buprenorfiinile 0 150000 300000 450000 600000 750000
b) OARI kliente 1000 1100 1200 1300 1400 1500
sh kulu metadoonile 200000 200000 200000 200000 200000 200 000
sh kulu buprenorfiinile 0 300000 600000 900000 1200000 1500000

Kuna metadoon on buprenorfiinist enam kui kiimme korda odavam, suurenevad
ravimikulud proportsionaalselt kahe ravimi maksumuse erinevuse jirgi.

Ravimikulude eelarvestamisest veel olulisem on investeerida tervikliku sdltuvushéire
raviprotsessi loomiseks ja tagamiseks opioidsdltlastele nende elukaare viltel.
Tervikliku késitluse tilesehitus ning raha- ja todjouvajadus vajab eraldi analiiiisi

ega ole lahendatav siin raportis.
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8. Jareldused

Raporti eesmérk on hinnata opioidasendusravis (OAR) kasutusel olevate ravimite
efektiivsust ja kulusid parima ja piisiva ravivastuse saavutamisel.

Teaduskirjandusele ja Eesti andmetele tuginedes analiiiisiti ravimivalikuid suunavate
tegurite ja tingimuste vastavust rahvusvaheliste ravijuhendite soovitustele ning
hinnati voimalike muudatuste moju ravikindlustuse eelarvele. Jargnevad seisukohad
tuginevad teaduskirjanduses ja rahvusvaheliselt tunnustatud organisatsioonide
ravijuhendites esitatule.

1. OARis kasutatakse kolme ravimit — metadoon, buprenorfiin ja kombinatsioonravim
buprenorfiin + naloksoon —, mis on kdik efektiivsed opioidsdltuvusest tulenevate
tervisekahjude jt riskide vihendamisel. Ravimid erinevad veidi oma toimete ja
korvaltoimete poolest, kuid ei ole tdenduspdhist informatsiooni, et need ravimikasutaja
jaoks ilmnevad erisused annaksid iihese pohjuse iihte ravimit teisele eelistada.

2. Uuringud ja rahvusvaheline kogemus kinnitavad, et OAR1 edukus oleneb mitu korda
rohkem ravikorraldusega seotud toetavate teenuste valikust ja kittesaadavusest, mitte
ravimivalikust. Farmakoteraapia OARI1 kéigus ilma toetava sotsiaalpsiihholoogilise
ndustamise ja sotsiaalse integratsioonita ei ole efektiivne ei lithikeses ega pikas
perspektiivis.

3. OARis ei ole metadooni, buprenorfiini ja kombinatsioonravimi buprenorfiini +
naloksooni kasutamisel tdendatud OAR1 efektiivsuse voi kulutdhususe statistiliselt
olulisi erinevusi. Siiski viitab mitu uuringut, et buprenorfiin on kasutajate meelest
paremini talutav ja eelistatud ning voib-olla seepéarast aitab neil stabiilsemalt
asendusravil piisida.

4. Buprenorfiin ja kombinatsioonravim buprenorfiin + naloksoon pakuksid olulist
ravialternatiivi patsientidele, kellel metadooni foonil tekivad raskesti talutavad
korvaltoimed (sh ohtlikud korvaltoimed nagu QT-aja pikenemine). Teiste riikide
nditel, kus buprenorfiin on laialdaselt kasutusel, eelistatakse seda metadoonile
teatud patsiendigruppidel, nt rasedad ja imetavad naised ning alaealised patsiendid.

5. Euroopa ritkide OARi programmides on buprenorfiini eri ravimivormid oluline
taiendus metadoonile ja mitmes riigis on buprenorfiin domineeriv ravim. Metadoon
on riiklikus OARi programmis ainus ravim lisaks Eestile veel Sotimaal ja Iirimaal,
kuid andmed nende riikide kohta on enam kui viis aastat vanad.
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6. Heaoluiihiskonna osa on narkootikume siistivad inimesed (NSI), kelle aitamise
ja tihiskonna koormuse vihendamise koige tdenduspohisem meetod on OAR.

7. Ravimite valikut riiklikus OAR1 programmis tuleks laiendada, et buprenorfiin
ja kombinatsioonravim buprenorfiin + naloksoon oleksid kéttesaadavad 20—-30%-le
OAR klientidele koigis partnerasutustes.

8. Eesti OAR1 kohta tuleks 1dbi viia rahvusvaheline kollegiaalne evalveerimine.

9. OARIi terviklikkuse ja kvaliteedi tagamiseks oleks otstarbekas koostada soltuvus-
ravi teenuse osutamise nouded ja patsiendi késitlusjuhend ehk raviteekond.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

Fesmark

Hinnata opioidsoltuvuse asendusravis metadooni kdrval buprenorfiini kasutuselevotu
vajadust, sihtrithmasid ja kulutShusust.

Taust

Narkootikumide tarvitamine pohjustab iihiskonnale ning tarvitajale endale ja tema
lahedastele kahjusid ja kulu. Eestis on ligikaudu 9000 narkootikume siistivat inimest
(NSI), kellest 6000 on opioidsoltlased. Opioidsoltuvuse ravi koosneb farmakoloogilistest
ja psiithhosotsiaalsetest sekkumistest ning kdige enam kasutatakse asendusravi, milles
opioidsdltuvusega inimene viiakse illegaalsete opioidide tarvitamiselt iile legaalsele
pikatoimelisele asendusravimile.

Farmakoloogilise asendusravi tulemusena vihenevad opioidsoltuvusega patsientide seas
illegaalsete narkootikumide tarvitamine, riskeeriv kditumine (sealhulgas siistalde ja teiste
slistimisel kasutatavate tarvikute jagamine) ja seeldbi HI Vi ja teistesse vere teel levivatesse
infektsioonidesse (nt C-hepatiit) nakatumine. Asendusravis kasutavatest ravimitest on
toendatud metadooni ning buprenorfiini sisaldavate ravimite efektiivsus ning molemad
ravimid on lisatud Maailma Terviseorganisatsiooni hdadavajalike ravimite ndidisnimekirja
(World Health Organization Model List of Essential Medicines).

Eestis toimub opioidsoltuvuse asendusravi metadooniga ja ravile voetakse iile 18aastased
uimastisoltlased, kelle ravi rahastatakse riigieelarvest. Tervise Arengu Instituudi andmetel
sai 2018. aastal opioidsoltuvuse asendusravi metadooniga kokku 1052 tiiskasvanud
opioidsoltuvusega isikut.

Tartu Ulikooli tervisetehnoloogiate hindamise (TTH) to6riihm koostas 2017. aastal raporti
,Opioidsoltuvuse asendusravi ja antiretroviirusraviga integreeritud asendusravi Eestis®.
Selles raportis kasitleti opioidsdltuvuse asendusravi meetodina ainult metadooni ega
vorreldud seda buprenorfiiniga.

Tehnoloogiad

Erinevalt metadoonist on buprenorfiini ndol tegemist osalise opioidagonistiga, mistottu
see mojub vihem eufooriat ja sedatsiooni tekitavalt kui puhtad opioidagonistid (heroiin,
morfiin ja metadoon). Siiski on selle loomulik aktiivsus tavaliselt piisav, et vihendada
vajadust heroiini voi fentantiiili jérele ja ennetada voi leevendada opioidsdltuvusega
inimeste opioidide drajatunéhtusid.
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http://www.rahvatervis.ut.ee/bitstream/1/7065/6/TTH29_asendusravi.pdf

Buprenorfiinil on vorreldes metadooniga vdiksem kuritarvitamise, sdltuvuse ja
korvalndhtude risk, mistottu soovitatakse seda valikravimiks alaealistele alates 14.
eluaastast.

Buprenorfiini kasutatakse ka kombinatsioonis naloksooniga opioidsdltuvuse asendusravi
meditsiinilises, sotsiaalses ja psithholoogilises ravis. Naloksoon on lisatud intravenoosse
vadrkasutuse takistamiseks. Ravim on moeldud kasutamiseks tdiskasvanutel ja iile
15aastastel noorukitel, kes on andnud ndusoleku soltuvuse raviks.

Sihtrithm

Asendusravi teenuse sihtrithm on opioidsdltuvuse diagnoosiga isikud (RHK-10
diagnoosikood F11.2).

Uurimiskiisimused ja lahendused

1. Milline on asendusravis kasutatavate ravimite valik teistes riikides ja milline kasutusel
olevatest 1ihenemistest voiks Eestile sobida?

Lahendus: Antakse iilevaade asendusravis kasutusel olevatest ravimitest ning nende
kasutamise pohimotetest Euroopas, USAs, Austraalias ja Kanadas, késitledes sh
programmides kasutusel olevaid kvaliteedi tagamise mehhanisme. Hinnatakse eri mudelite
sobivust ning kohaldatavust Eesti oludes.

2. Milline on buprenorfiini ja buprenorfiini + naloksooni kasutamisest tulenev tervisekasu
ja ravimeetodi kulutdhusus vorreldes metadooniga?

Lahendus: Koostatakse teaduskirjanduse iilevaade buprenorfiini tervisemojudest ja teenuse
kulutohususest teiste riikide praktikas.

3. Millised on buprenorfiini kasutamise sihtrithmad Eestis ja vajalik teenusemaht?

Lahendus: Teaduskirjanduse, Eesti andmete ning eksperthinnangute pohjal analiitisitakse
metadooni korval buprenorfiini kasutuselevotu vajadust voimalike alternatiivsete
sthtgruppide ja organisatoorsete lahenduste kasutamisel Eestis.

4. Milline on metadooni korval buprenorfiini kasutuselevotu eelarvemoju Eestis?

Lahendus: Koostatakse eelarvemdju analiilis, milles esitatakse kulud eri véljapakutud
organisatoorsete lahenduste korral kdigi vajalike kulukomponentide kohta (personal,
koolitus, ruumid jne) sdltuvalt teenusemahtudest.

Oodatavad tulemused

Teaduskirjandusele, eksperthinnangutele ning Eesti andmetele tuginev analiilis
annab tiilevaate buprenorfiini kasutamisest opioidsdltuvuse asendusravis Euroopas.
Teaduskirjanduse pdhjal kirjeldatakse saavutatavat tervisemdju ning avaldatud kulutShususe
uuringute tulemusi. Analiiiisitakse eri mudelite sobivust ning kohaldatavust Eesti oludesse
ja nende eelarvemdju. Esitatakse ettepanekud buprenorfiini voimaliku kasutuselevotu
kohta Eestis.
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Lisa 2. Teaduskirjanduse otsingud

Efektiivsust Kisitleva teaduskirjanduse otsing andmebaasis PubMed:

((buprenorphine) OR ("Buprenorphine"[Mesh:NoExp])) OR ("Buprenorphine"[nm]))
AND ("Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders"[MeSH
Terms] OR (((opioid OR opiate) AND (use disorder OR dependence OR maintenance
OR replacement OR substitution)) AND (therapy OR treatment)) OR opioid agonist
treatment)) AND ((side-effect*| Title/Abstract] OR "adverse effect®"[ Title/Abstract]
OR safety|[Title/Abstract] OR efficacy[Title/Abstract] OR effectiveness| Title/Abstract]
OR adverse drug reactions| Title/Abstract] OR clinical outcome*[Title/Abstract] OR
treatment effects*[ Title/Abstract] OR outcome*[Title/Abstract] OR advantage™*[Title/
Abstract]) OR ("Treatment Outcome"[Mesh:NoExp] OR "Comparative Effectiveness
Research"[Mesh]))) AND ("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis
as Topic"[Mesh] OR meta analy*[Title/Abstract] OR metanaly*[Title/Abstract]
OR metaanaly*[Title/Abstract] OR systematic[sb])) AND (("2017/01/01"[Date -
Publication] : "2020/10/15"[Date - Publication]))

Kulutohusust kasitleva teaduskirjanduse otsing andmebaasis PubMed:

((buprenorphine) OR ("Buprenorphine"[Mesh:NoExp])) OR ("Buprenorphine'[nmy]))
AND ("Opiate Substitution Treatment"[Mesh] OR "Opioid-Related Disorders"[MeSH
Terms] OR (((opioid OR opiate) AND (use disorder OR dependence OR maintenance
OR replacement OR substitution)) AND (therapy OR treatment)) OR opioid agonist
treatment)) AND (((cost AND effectiveness) OR cost-effectiveness OR (cost AND
utility) OR cost-utility OR (economic AND evaluation) OR (economic AND burden)
OR (cost AND benefit) OR cost-benefit OR (cost AND efficiency) OR "Cost-Benefit
Analysis"[Mesh]))) AND (("2017/01/01"[Date - Publication] : "2020/10/15"[Date
- Publication]))
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Buprenorphine in opioid replacement therapy

Summary

Objectives: To evaluate the effectiveness and cost-effectiveness of buprenorphine in opioid replacement
therapy and to integrate buprenorphine into opioid substitution therapy of injection drug users in
Estonia.

Methodology: A review of the literature was conducted to describe opioid substitution therapy
practices and quality standards in Europe and elsewhere, and the evidence on the effectiveness and
cost-effectiveness of buprenorphine as compared to methadone was looked for.

Budget-impact analyses was carried out to esitmate the costs of integration of buprenorphine into
opioid substitution therapy of injection drug users in Estonia.

Results: The evidence from clinical studies and meta-analysis show no inferiority of buprenorphine
as compared to methadone in opioid replacement therapy, and in some parameters buprenorphine is
considered to be more effective.

The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of both drugs ranges from 3000 to 7000 USD per
HIV infection avoided and 18 000 — 34 000 USD per QALY gained.

Estonia is one of the few countries in Europe where buprenorphine is not yet part of national opioid
replacement therapy programme. Appropriate pharmacotherapy should be offered only together with
supportive psychosocial services.

Conclusions: The combination preparation of buprenorhine and naloxone should be offered as
alternative to methadone foras substitution therapy of injection drug users in Estonia. Recommendations
were proposed to improve the performance and quality of national programme of opioid substitution
therapy.

The full report (in Estonian language) is available on the University of Tartu Public Health Library
website http://rahvatervis.ut.ee

Citation: Rahlin B, Redlich K, Lehtmets A, Juus E, Kiivet RA. Buprenorfiini kasutamine opioid-
soltuvuse ravis. TTH46. Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2020.
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