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Kokkuvote

Slidame-veresoonkonnahaigused (SVH-d) on jatkuvalt peamised haigestumuse ja surma
pdhjustajad Euroopas (1) ja Eestis. Otsesed tervishoiukulud SVH-dele moodustasid Eestis
2015. aastal 14% kdigist tervishoiukuludest (2). SVH-de ravitulemused on margatavalt
paranenud tanu ravi arengule, kuid paljude SVH-de ravis kasutatavate ravimite efektiivsus
vOi korvaltoimete risk soltub geneetilisest variatsioonist. Farmakogeneetika kombineerib
teadmisi farmakoloogiast ja geneetikast eesmargiga muuta medikamentoosne ravi ohutumaks
ja efektiivsemaks. Seega vdib farmakogeneetilise analutsi (FGA) juhitud ravi parandada
SVH-de ravitulemusi ja piirata tervishoiukulusid.

Siinse raporti eesmark oli kirjeldada FGA-juhitud SVH-de ravi tervisekasu ning hinnata
teenuse kulutBhusust ja eelarve mdju Eestis. Raportis lahtuti eeldusest, et FGA-juhitud ravi
tervisekasu hinnatakse iga ravimi voi ravimirihma puhul eraldi ja Uhe ravimi tulemused ei
ole Uldistatavad teistele ravimitele. Seega, et vastata uurimiskusimusele, mis laienes koigi
SVH-de ravile, plaaniti teha analtiiis kdigi tahtsamate ja enim farmakogeneetiliselt uuritud

SVH-de ravimite v0i ravimiriihmade kohta.

Leidmaks olulisimad geenidest sdltuva toimega SVH-de ravimid, tehti slstemaatiline
teaduskirjanduse otsing. Selgus, et FGA-juhitud ravi efektiivsust ja ohutust on randomeeritud
Kliinilistes uuringutes uuritud nelja erineva SVH ravimi v8i ravimirihma puhul: vitamiin K
antagonistid (peamiselt varfariin, 24 uuringut), klopidogreel (11 uuringut), statiinid (2
uuringut) ja rostafuroksiin (1 uuring). Kuna varfariin on Eestis Usna vahekasutatud ja selle
kohta leitud uuringutes moddeti FGA-juhitud ravi efektiivsust vaid surrogaatmarkerite abil,
simvastatiini kasutussagedus on vdike, tdendus FGA-juhitud simvastatiinravi efektiivsuse
kohta tagasihoidlik ja mittesoosiv ning rostafuroksiin ei ole Eestis kasutusel, keskenduti

raportis vaid FGA-juhitud antiagregantravile klopidogreeliga.

Klopidogreel on Eestis laialdaselt kasutusel ning tdendus FGA-juhitud antiagregantravi
efektiivsuse ja ohutuse kohta sudame isheemiatdve ravis on piisav ja soosiv. Kuna
klopidogreeli efektiivsus s6ltub patsiendi geenidest — CYP2C19 mittefunktsionaalse(te)
alleeli(de) korral on ravimi toime tavapérasest ndrgem —, kasutatakse FGA-juhitud
antiagregantravi korral nendel patsientidel klopidogreeli asemel tikagreloori vdi prasugreeli,

mille toime on paremini ennustatav, kuid mis on kallimad ja seotud suurema veritsusriskiga.

Antiagregantravi on naidustatud nii ageda kui ka kroonilise koronaarsiindroomi (AKS-i ja

KKS-i) korral. Eestis on AKS-i ravis esmavalikuks tikagreloor, selle vastunaidustuse voi
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talumatuse korral kasutatakse klopidogreeli (3,4). KKS-i korral on antiagregantravi
klopidogreeliga néidustatud perkutaanse koronaarinterventsiooni (PKI) jérgselt, suure

isheemilise riski korral vOib selle asendada tikagrelooriga (5).

FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsuse ja ohutuse Ulevaatesse kaasati stistemaatilise
otsinguga leitud kaheksa randomeeritud Kliinilist uuringut. Uuringutulemuste pdhjal tehti
metaanalliis, kus leiti, et stendi tromboosi ja miuokardi infarkti risk ning raskete
kardiovaskulaarsete tusistuste koondrisk on FGA-juhitud antiagregantravi korral vorreldes
tavaraviga statistiliselt oluliselt vaiksem. Revaskulariseerimiste, insultide, surmajuhtude ja
suure verejooksu riskis vorreldavate rihmade vahel statistiliselt olulist erinevust ei leitud.
Tdenduse kvaliteet oli keskmine, kuid uuringute disain sihtriihma ja sekkumiste mottes véaga
heterogeenne. Kokkuvdtteks jareldati, et sidame isheemiatdvega patsientidel on tdendus
FGA-juhitud antiagregantravi tervisekasu kohta piisav. Samas ravijuhendites FGA-d veel
rutiinselt teha ei soovitata, kuigi méargitakse, et geeniinfo kéttesaadavuse korral vdib see anda

kasulikku lisainformatsiooni ravivalikute tegemisel.

FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhususe hindamiseks leiti ststemaatilise otsinguga 16
kulutdhususe uuringut. Kdigis uuringutes keskenduti AKS-i patsientidele, vaid iihes kaasati
vahesel maaral ka KKS-i patsiente. Enamikus uuringutes jai FGA-juhitud antiagregantravi
kulutdhusust kirjeldav taiendkulu t6hususe maar allapoole uuringus toodud kulutGhususe

piirmadra enk FGA-juhitud ravi vdib pidada kulutdhusaks.

Jargnevates analliusides keskenduti PKI ndidustusega KKS-iga patsientidele, kelle tavaravis
kasutatakse esmavalikuna klopidogreeli. Kuna Eestis kasutatakse AKS-i ravis esmavalikuna
tikagreloori, ei ole FGA-juhitud ravi selles sihtrihmas Kliinilises praktikas laialdaselt

rakendatav — seega sellele sihtriihmale analiiuse ei tehtud.

Esmalt uuriti, millal tuleks raviprotsessis FGA tellida. Tavapraktikas tehakse KKS-iga
patsientidel PKI protseduur ja sellega kaasnev topeltantiagregantravi otsus kas selektiivse
koronarograafia (SKG) ajal voi selle jarel (vastavalt ad hoc voi planeeritud PKI). FGA-d on
vOimalik tellida kas SKG-le voi PKI-le suunamise hetkel. Geenidoonorite FGA tulemused
muutuvad l&hitulevikus kattesaadavaks, seega on nendel patsientidel vdimalik ravimi valik
teha juba olemasolevate andmete p&hjal ja kohe, kui vajadus tekib. Ulejaanud patsientidele
soovitati FGA tellida kas planeeritud PKI-le vdi SKG-le saatmise otsuse hetkel (vastavalt
kitsas ja laiem sihtriihm), sest vaid nendes rihmades on tagatud FGA-juhitud
antiagregantraviga alustamine kohe peale PKI-d, seega on tdendus FGA-juhitud



antiagregantravi efektiivsuse kohta neile tldistatav. Kitsas sihtriihmas saab FGA tellida vaid
seda vajavatele patsientidele, kuid kdrvale jadvad ad hoc PKI patsiendid. Laiemas sihtriihmas
kaasatakse koik PKI patsiendid, kuid analiiis tuleb tellida rohkematele kui vaid PKI
patsientidele. Sihtrilhmade hinnangulised suurused oleks vastavalt 330 ja 3000 patsienti.

Kummalegi stsenaariumile tehti kuluthususe ja eelarve mdju analils.

Eesti kuluandmetel tehtud kulutbhususe analiiusi tulemused sbltusid sihtriihmast. Kitsa
sihtrihma korral oli taiendkulu tdhususe maar FGA-juhitud antiagregantravi ja tavaravi
vordluses ligi 25 700 eurot vOidetud kvaliteetse eluaasta kohta, seega piirmaéra 40 000 euro
juures voib FGA-juhitud antiagregantravi pidada kulutdhusaks. Tundlikkuse analliusist
selgus, et tulemusi mdjutas enim FGA-juhitud ravi efektiivsus kardiovaskulaarsete surmade
arahoidmisel, mille véhenemisel suureneks taiendkulu tdhususe maar ule 40 000 euro. Teised
tegurid, sh geenitesti hind, mdjutasid tdiendkulu tdhususe méara véhem. Laiema sihtrihma
analliisis kujunes taiendkulu tdhususe maéaraks ligi 37 400 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Suurem taiendkulu tdhususe maar on tingitud sellest, et paljudel SKG-le
saadetud patsientidel tekib kill geenitesti kulu, aga mitte lisanduvat tervisekasu, sest neile
PKI-d ei tehta ja antiagregantravi ei madrata.

Kitsale sihtrihmale tehtud eelarve md&ju anallusis leiti, et aastane FGA-juhitud
antiagregantravi rakendamisega kaasnev lisakulu oleks keskmiselt 66 000 eurot, millest 39 000
eurot lisanduks geenitestide ja 34 000 eurot ravimikulude kasvu tottu. Antud lisakulus on
arvestatud ka ravikulude kokkuhoiuga 7000 euro vaartuses. Laiema sihtriihma korral suureneks
lisakulu 677 000 euroni, sh oleks lisakulu geenitestidele 561 000 eurot ja ravimitele 144 000
eurot. Ravikulude kokkuhoid oleks 28 000 eurot.

Tahelepanuvéérse lisakasuna saab arvestada, et siinsel kulutdhususe hindamisel on arvestatud
FGA paneeltesti hinnaga. Test vGimaldab patsiendil mé&rata korraga koigi paneeli kuuluvate
ravimite FGA andmed - selliste andmete olemasolul saab edaspidi teha kiiremaid ja
efektiivsemaid raviotsuseid ilma korduvate FGA-deta. Samuti on tdendoline FGA vajadus ravi

kordumisel. Vdib eeldada, et paneeltesti kasutusel FGA kulutBhusus ajas suureneb.

Raporti autorid soovitavad FGA-juhitud antiagregantravi rakendada PKI labinud
geenidoonoritel ja Ulejaanutest kas planeeritud PKI patsientidel v6i SKG-le saadetud
patsientidel ehk sihtriihmas, kus on téendatud ravi efektiivsus. Kitsamas sihtrihmas on FGA-
juhitud ravi vorreldes laiema sihtrihmaga kulutdhusam, kuid kérvale jaab suur osa PKI

patsiente. FGA-juhitud ravi rakendamisega geenidoonorite arv jark-jargult suureneb ja seelébi



on voimalik ravi kordumisel FGA-juhitud antiagregantravi jarjest rohkem rakendada vaid FGA
tulemuste valjastamise hinnaga. Peale selle soovitati lisada FGA tulemused arsti todlauale nii,
et nende kasutamine oleks arstide jaoks vdimalikult mugav, ja tagada seeldbi laialdasem FGA-
juhitud ravi rakendamine. FGA-juhitud ravi rakendumisel tuleks kaardistada protsessi sujuvust

ja vBimalikke kitsaskohti.



1. Raporti eesmark ja uurimisktsimused

Siinse raporti eesmérk on Kkirjeldada farmakogeneetilise analulsi (FGA) juhitud stidame-
veresoonkonnahaiguste (SVH-de) ravi tervisekasu ning hinnata teenuse kulutbhusust

vOrreldes tavaraviga ja eelarve moju Eestis.
Raporti lahtellesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskisimused olid jargmised:

1. Milline on tdendus FGA-juhitud SVH-de ravi efektiivsuse ja ohutuse kohta olulisemate

ravimiriihmade ja seisundite 18ikes vorreldes tavaraviga?
Lahendus: ulevaade teaduskirjandusest (peatukid 2.2 ja 4.1)

2. Millised on ravijuhendite soovitused FGA-juhitud SVH-de ravi kohta?
Lahendus: tlevaade rahvusvahelistest ravijuhenditest (peatiikk 4.2)

3. Milline on téendus FGA-juhitud SVH-de ravi kulutbhususe kohta vorreldes tavaraviga?
Lahendus: ilevaade teaduskirjandusest (peatlkk 5)

4. Milline peaks olema FGA-juhitud SVH-de ravi korraldus Eestis?
Lahendus: eksperdiarvamus (peatiikk 6)

5. Milline on FGA-juhitud SVH-de ravi kulutbhusus Eestis vdrreldes tavaraviga?
Lahendus: kulutdhususe analuits Eesti andmetel (peatukk 7)

6. Milline on FGA-juhitud SVH-de ravi eelarve mdju Eestis?
Lahendus: eelarve mdju anallits Eesti andmetel (peatiikk 8)

Raportis antakse esmalt (levaade FGA-juhitud ravist SVH-de puhul, Kirjeldades
teaduskirjanduse stistemaatilise otsingu pohjal selle efektiivsust ja rakendatavust Eestis
olulisemate ravimirihmade kaupa (peatukk 2). Analulsi tulemusena keskenduti raportis
FGA-juhitud antiagregantravile siidame isheemiatdve ravis. Peatlikis 3 kirjeldatakse stidame
isheemiatdbe ja selle ravi, eristades kroonilist ja &4gedat koronaarsundroomi (vastavalt KKS
ja AKS), samuti tehakse tlevaade FGA rollist siidame isheemiatGve ravis. Seejarel esitatakse
kokkuvote FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsusest (peatlikk 4) ja kulutdhususest
(peatiikk 5) teaduskirjanduse stistemaatilise otsingu pdhjal (vt metoodikat lisas 2). Peatiikis 6
antakse soovitusi FGA-juhitud antiagregantravi korralduseks Eestis, neile jargneb FGA-
juhitud antiagregantravi kulutdhususe ja eelarve moéju analliis Eesti kontekstis (peatiikid 7 ja

8). Raporti viimases peatukis tehakse jareldused ja antakse soovitused.
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2. Raporti kéasitlusala

Siinse peatiiki eesméark on piiritleda raporti kasitlusala. Esmalt antakse lihitlevaade FGA
rollist SVH-de ravis. Seejarel esitatakse kokkuvdte teaduskirjanduse siistemaatilise otsingu
pohjal leitud tdendusest FGA-juhitud ravi efektiivsuse kohta olulisemate SVH-de
ravimirihmade kaupa. Peatlki 16pus antakse hinnang FGA-juhitud ravi rakendatavusele

Eestis ravimiriihmade kaupa ja sbnastatakse raporti tdpsem fookus.

2.1. Farmakogeneetika roll SVH-de ravis

Farmakogeneetika peamine eesmérk on muuta patsiendi geeniinfol pdhinevate ravisoovituste
pdhjal medikamentoosne ravi ohutumaks ja efektiivsemaks, kombineerides selleks teadmisi

farmakoloogiast ehk ravimite toimest organismile ning geneetikast ehk parilikkusteadusest.

Kuigi farmakogeneetika on kdige ronhkem praktilist rakendust leidnud onkoloogias, kus ravi
kasvajavastane aktiivsus s6ltub patsiendi ja kasvajakoe genoomist, leidub farmakogeneetilist
informatsiooni ka sageli kasutatavate ravimite kohta. Uhe (levaateartikli andmetel esineb
ligikaudu 10%-l1 Euroopas vOi Ameerikas registreeritud ravimi infolehtedest teavet
geneetiliste markerite kohta, mis voivad mdjutada ravivastust (6). Ka mitmete SVH-de ravis
kasutatavate ravimite efektiivsus voi kdrvaltoimete risk on seotud geneetilise variatsiooniga.
Vaatamata sellele ei ole farmakogeneetilise info kasutamine igapdevapraktikasse jéudnud.
Pdhjused erinevad: naiteks vBib probleemiks olla geneetiliste testide vahene kattesaadavus ja
nork tdendus Kliiniliselt olulise mdju kohta vdi ei ole ravijuhendite tasemel soovitusi

geneetiliseks testimiseks.

SVH-d on jatkuvalt peamised haigestumuse ja surma pdhjustajad nii maailmas tervikuna kui
ka Euroopa regioonis, moodustades Euroopas naistel 45% ja meestel 39% kdikidest
surmadest (1). Uute farmakoloogiliste ning tehnoloogiliste ravi- ja ennetusmeetmete
kasutuselevotmine koos rahvastikup8histe sekkumismeetmetega on véimaldanud SVH-desse
suremust viimase 30 aasta jooksul margatavalt kahandada: vanusele kohandatud
suremuskordajad on Euroopas langenud ligikaudu poole vorra, meestel 47% ja naistel 42%.
Paraku on uute tehnoloogiamahukate ravimeetodite kasutuselevott kaasa toonud kulutuste
kasvu. Otsesed tervishoiukulud SVH-dele tletavad Euroopa Liidus kasvajalistele haigustele
tehtud kulusid, ulatudes 2015. aastal 111 miljardi euroni (2). On hinnatud, et uute
meditsiinitehnoloogiate ning ravimite kasutuselevdtmine pdhjustab jargmise 35 aasta jooksul

marksa suuremat tervishoiukulude kasvu kui rahvastiku vananemine, mida on
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traditsiooniliselt peetud peamiseks kulude kasvamise pdhjuseks (7). Tulenevalt SVH-de
suurest levimusest ning kasvavatest kuludest selle haiguse ennetusele ja ravile vdib FGA
aidata tervishoiukulusid piirata, voimaldades farmakoloogilist ravi paremini sihtida ning
seeldbi optimeerida ravi efektiivsust vdi vahendada kdrvaltoimete esinemissagedust.

2.2. Toendus FGA-juhitud SVH-de ravi kohta

FGA-juhitud SVH-de ravi kasuteguri kirjeldamiseks otsiti randomeeritud kliinilisi uuringuid,
milles oleks FGA-juhitud SVH-de ravi vOrreldud haiguse tavaraviga (vt pohjalikumat
metoodika kirjeldust lisas 2). Stistemaatilise otsingu pdhjal leiti tdendust kolme SVH-de ravis
kasutatava ravimi voi ravimiklassi efektiivsuse ja ohutuse kohta: vitamiin K antagonistid
(peamiselt varfariin), Kklopidogreel ning statiinid. Lisaks leiti tks uuring, kus uuriti
vererbhuravim rostafuroksiini toimet sdltuvalt patsientide geeniprofiilist (8). Uuringute

luhikirjeldus on toodud lisas 3 ja jargnevalt on esitatud leitud tdenduse kokkuvote.

2.2.1. Varfariin

Kdige rohkem randomeeritud Kliinilisi uuringuid farmakogeneetilise info kasutamise
efektiivsuse kohta leiti varfariini kohta (n = 23) (9-31), ks uuring kaasas teisi vitamiin K
antagoniste (32). Antikoagulantide rihma kuuluv varfariin mdjutab vere hiiibimist ning selle
peamine kasutusvaldkond on trombembooliliste protsesside ennetus ja ravi. Varfariini
kasutatakse peamiselt kodade virvendusaritmia, suvaveenitromboosi ja kopsuarterite

trombemboolia ravis ning mehaanilise sidameklapi proteesi korral.

Varfariin on kitsa terapeutilise aknaga ravim, mistottu on adekvaatse antikoagulatsiooni
saavutamiseks vaja sageli méarata protrombiini aeg ning seda véljendav rahvusvaheline
normitud suhe (INR). Enamiku diagnooside korral on eesmérk INR-i vaartus 2-3, mille
saavutamiseks vajalik varfariini pdevadoos varieerub <1 milligrammist kuni > 10
milligrammini. Vajaliku doosi suurus s6ltub lisaks kasvule, toitumisharjumustele ning teiste

ravimitega koostoimele patsiendi genotudibist.

Enamikus varfariiniga tehtud farmakogeneetilistes uuringutes vorreldi genottdp-juhitud
doseerimist tavapéarase Kliinilisel informatsioonil péhineva doseerimisega ravi esmakordsel
alustamisel. K&ikides uuringutes oli peamine tulemusnéitaja terapeutilise INR-i saavutamise
aeg vOi osakaal ajast, kui INR oli terapeutilises vahemikus. 2019. aastal avaldatud 15

randomeeritud kliinilist uuringut h6lmanud metaanaltilisi kohaselt saab genottibil pdhinevat
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varfariini doseerimist seostada suurema INR-i terapeutilises vahemikus oleva aja osakaaluga
ning kiirema terapeutilise INR-i saavutamisega (33). Tuleb markida, et heski SVH-de
patsiente hdlmanud uuringus ei olnud esmase tulemusnaitajana kasutatud kliiniliselt olulisi
tulemeid (suremus, emboolilised tusistused, veritsused). Kuigi terapeutilise INR-i
saavutamine on téhtis parameeter, voib seda lugeda nn surrogaatmarkeriks, mis voib olla

seotud Kliiniliselt oluliste sindmustega, kuid otsest tendust selle seose kohta ei ole.

Varfariini kasutamine on Eestis mérgatavalt vahenenud, seda vdib seostada uute suukaudsete
antikoagulantide turule tulekuga ning nende Eesti Haigekassa soodusravimite nimekirja
joudmisega. 2021. aastal oli varfariini kasutus Eestis 1,5 defineeritud paevadoosi tuhande
elaniku kohta 66paevas (DPD/1000/66padevas), seevastu uute suukaudsete antikoagulantide
kasutus (kdik neli turul olemasolevat ravimit — dabigatraan, rivaroksabaan, apiksabaan ja
edoksabaan — kokku) oli 24,1 DPD/1000/60p&evas (34). Seega on varfariini
kasutamissagedus uute suukaudsete antikoagulantidega vorreldes vahene ja lahiaastatel

tdendoliselt veel langemas.

2.2.2. Statiinid

Statiine kasutakse laialdaselt SVH-de esmases ja teiseses ennetuses. Statiinid toimivad
maksarakus oleva enstiumi 3-hldroksi-3-mettdlglutariil-koensuim A reduktaasi
inhibiitoritena ja nende tarvitamise tulemusena véheneb maksas kolesterooli siintees, mis
omakorda alandab vereplasmas eelkdige madala tihedusega lipoproteiini (LDL) koosseisus
oleva kolesterooli hulka, aga ka teiste nn halva kolesterooli fraktsioonide taset. Statiinide
efektiivsus on hasti tdestatud — 26 uuringut haaranud metaanaliiis naitas, et 1 mmol/l LDL-
kolesterooli langetamine vahendab raskete vaskulaarsete tisistuste esinemissagedust umbes
viiendiku vorra (35).

Statiinid on dldiselt hasti talutavad, kuid harvadel juhtudel esineb patsientidel miopaatiat ehk
lihasndrkust voi -valu, mis vOib progresseeruda lihaskahjustuseks (rabdomiuoliilis) ning
tisistuda neerupuudulikkuse ja isegi surmaga (36). Kuigi statiinidest tingitud lihaskahjustust
pdhjustav mehhanism ei ole teada, on selgunud, et kdrvaltoimete risk sdltub doosist ning
geneetiline variatsioon SLCO1B1 geenis suurendab tunduvalt miopaatia tekkimise riski (37).
SLCO1B1 geen kodeerib maksaraku pinnal transportvalku, mis vastutab mitmete ravimite (sh
statiinide) lagundamise eest. Teatud mutatsioonid nimetatud geenis toovad kaasa oluliselt
langenud transpordifunktsiooni, mis péhjustab ravimite kdrgemat kontsentratsiooni veres ja

seega tOstab kdrvaltoimete esinemissagedust. VVahenenud vdimekus ravimit lagundada on
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kdige enam véljendunud simvastatiini kasutamise korral, jargnevad lovastatiin, pitavastatiin
ja atorvastatiin. Tulenevalt aeglasemast lagundamisest on SLCO1B1 geeni mutatsiooni
kandjatel oluliselt suurenenud risk statiinidest indutseeritud muopaatia tekkeks, eriti kui

raviks kasutatakse simvastatiini.

Kuigi mitmed uuringud on naidanud seost kdrvaltoimete esinemissageduse ja SLCO1B1
geenivariandi vahel (37), on publitseeritud ainult kaks randomeeritud Kliinilist uuringut, kus
uuriti FGA-juhitud statiinravi efektiivsust ja ohutust. Peyser et al. (38) hindasid FGA-juhitud
statiinravi alustamist patsientidel, kes olid varem statiinide votmise katkestanud muopaatia
tottu. Selgus, et statiinravi taasalustamine oli ménevdrra sagedasem genotlip-juhitud ravi
rihmas vorreldes patsientidega, kelle geenileid ei olnud teada (vastavalt 55% ja 38%,
p = 0,04) — see t0i sekkumisriihmas kaasa ka tunduvalt madalama LDL-kolesterooli taseme
kolm kuud peale randomeerimist. Paraku olid kaheksandaks kuuks LDL-kolesterooli tasemed
vOrdsustunud. Samuti ei erinenud patsientide raporteeritud ravisoostumus uuringuriihmade

vahel.

Vassy et al. (39) uurisid SLCO1B1 genotupiseerimise ja selle tulemusest perearstide
teavitamise moju patsientide LDL-i tasemetele suure SVH riskiga patsientidel. Uuringu
peamine eesmark oli hinnata, kas korvaltoimete riski suurendavast geenivariandist teadmine
vahendab statiinravi alustamise sagedust ning toob kaasa kérgema LDL-kolesterooli taseme,
suurendades sellega patsientide riski haigestuda SVH-sse. Selgus, et farmakogeneetilise
informatsiooni edastamisel perearstidele ei olnud mdju statiinravi alustamise sagedusele (34%
farmakogeneetiliselt juhitud ravi rihmas ja 32% kontrollrihmas) ega LDL-kolesterooli

vaartustele (ihe aasta mdddudes.

Seoses uute ja efektiivsemate statiinide turule tulekuga on simvastatiini kasutamissagedus
kogu maailmas oluliselt kahanenud. Ravimiameti muugistatistika pdhjal oli simvastatiini
kasutus 2021. aastal Eestis 4,2 DPD/1000/60paevas, samas nii atorvastatiini kui ka
rosuvastatiini kasutus oli peaaegu kimme korda suurem (vastavalt 34,1 ja 44,6
DPD/1000/66péevas) (34).

2.2.3. Klopidogreel

Klopidogreel ja teised trombotsiidi pinnal oleva puriiniretseptori (P2Y12) inhibiitorid
pidurdavad trombotsudtide aktivatsiooni ja aeglustavad sellega arteriaalse trombi

formeerumist veresoone seina vigastuste tottu. P2 1o-retseptori inhibiitori tlpi antiagregante
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kasutatakse koos aspiriiniga dgeda ja kroonilise koronaarsiindroomi (vastavalt AKS ja KKS),

aga ka aju- ning jalaveresoonte ateroskleroosi korral tromboosi raviks ja profiilaktikaks.

Topeltantiagregantravi aspiriini ning P2Y 1o-retseptori inhibiitoriga (klopidogreel, tikagreloor
vOIi prasugreel) vajavad koik patsiendid, kellele on tehtud perkutaanne koronaarinterventsioon
(PKI), et véhendada stendi tromboosi ning sellega seotud tusistuste riski nii KKS-i kui ka
AKS-i korral (40). KKS-i korral on valikravimiks klopidogreel, mida kasutatakse harilikult
kuue kuu jooksul PKI jargselt koos aspiriiniga. Peale topeltantiagregantravi 10ppu jatkub
aspiriini monoteraapia, selle talumatuse korral on alternatiiviks klopidogreel.

Miiokardiinfarkti ravijuhendite p&hjal rakendatakse AKS-i korral topeltantiagregantravi
enamasti 12 kuu jooksul sdltumata sellest, kas patsiendile tehakse PKI vai mitte (3, 4). Kuigi
AKS-i korral on eelistatud tikagreloor v&i prasugreel, siis teatud juhtudel tuleb eelistada
klopidogreeli. Eesti miokardiinfarktiregistri andmetel saab ligikaudu kolmandik AKS-i
patsientidest haiglaravi ajal klopidogreeli, koduseks kasutuseks madratud P2Y 1o-retseptori
inhibiitoritest moodustab klopidogreel ligikaudu 40% (41). Peamine pBhjus, miks tikagreloori
asemel madratakse klopidogreeli, on kaasuv antikoagulantravi (nt kodade virvendusaritmia

tottu) ja sellest tulenev suurenenud veritsusrisk.

Soovitus eelistada AKS-i ravis tikagreloori p&hineb peamiselt PLATO uuringul, Kus
tikagreloori kasutamine vorreldes klopidogreeliga vahendas 16% vdrra vaskulaarse surma,
korduva infarkti voi insuldi esinemissagedust 12-kuulise jalgimisperioodi jooksul, seda kiill
monevodrra suurema veritsustisistuste esinemise hinnaga (42). Tikagreloori ja prasugreeli
kasutus on nende tugevamast antitrombootilisest toimest ning paremini ennustatava efekti
suurusest tingituna kasvanud, kuid kallim hind ja suurem korvaltoimete risk seavad nende

kasutusele piirid.

Klopidogreeli vaiksema efektiivsuse the pohjusena on pakutud valja asjaolu, et tegu on
eelravimiga, mis peab toimivasse vormi saamiseks ldbima kaheastmelise metabolismi,
millega on seotud mitu tstitokroomide (CYP) perekonna liiget. V6tmetahtsusega on mdlemas
etapis CYP2C19, mida kodeerivale geenile on iseloomulik suur varieeruvus ehk polimorfsus.
Soltuvalt geeni aktiivsusest saab isikud jagada aeglasteks, vahepealseteks, kiireteks ja vaga
kiireteks klopidogreeli lagundajateks. Aeglastel lagundajatel on ravimi toimiva metaboliidi
kontsentratsioon madalam, mis tdhendab ndrgemat moju trombotsiutide agregatsiooni
parssimisele — seega voib see kaasa tuua rohkem isheemilisi tusistusi. Kiiretel lagundajatel on

toimiva ravimi kontsentratsioon vastupidi kdrgem ja seega on nad enam ohustatud
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veritsustisistustest. Seetdttu on FGA-juhitud antiagregantravina valja pakutud méaérata
aeglastele klopidogreeli lagundajatele tikagreloori voi prasugreeli ja koigile lejaénutele

klopidogreeli, vahendades nii isheemiliste kui ka veritsustusistuste tekkimise riski.

FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsuse hindamiseks on tehtud 11 randomeeritud kliinilist
uuringut. Otsinguga tuvastatud uuemates metaanalulsides jareldati, et FGA-juhitud
antiagregantravi voib véhendada kardiovaskulaarseid tlsistusi veritsusriski méarkimisvéarselt

suurendamata (43-48).

P2Y 1o-retseptori inhibiitoritest on Eestis kasutuses kaks ravimit, klopidogreel ja tikagreloor,
kusjuures klopidogreeli kasutus on ravimiameti 2021. aasta andmetel peaaegu neli korda
suurem, vastavalt 4,0 ja 1,2 DPD/1000/66péevas (kbik naidustused kokku) (34). Seega on

ravim sna sagedasti kasutatav.

2.3. Jareldused raporti kasitlusala kohta

FGA-juhitud ravi vOib aidata farmakoloogilist SVH-de ravi t4psemini suunata ning seel&bi
suurendada ravi efektiivsust ja/v0i ohutust. Teaduskirjanduse ststemaatilise otsingu pdhjal
leiti, et FGA-juhitud ravi efektiivsust ja ohutust on randomeeritud kliinilistes uuringutes
uuritud peamiselt kolme SVH ravimi v@i ravimirihma korral: vitamiin K antagonistid
(peamiselt varfariin, n = 24), klopidogreel (n = 11) ja statiinid (n = 2). Lisaks leiti ks uuring,
kus keskenduti FGA-juhitud ravile rostafuroksiiniga kdrgvererohktove ravis.

FGA-juhitud ravi rakendamiseks peaks olema téendatud sellise ravi efektiivsus ja ravim ise
Eestis kasutusel. Varfariin on Eestis vahekasutatud ja selle kohta ei ole Kliiniliselt oluliste
tulemusnéitajatega FGA-juhitud ravi uurivaid randomeeritud uuringuid. Ka simvastatiini
kasutus on vaike ja tdendus FGA-juhitud simvastatiinravi efektiivsuse kohta on tagasihoidlik
— publitseeritud on kodigest kaks randomeeritud Kliinilist uuringut, milles ei tdendatud FGA-
juhitud statiinravi paremust tavaravi ees. Rostafuroksiin ei ole Eestis kéattesaadav ega
kasutusel ning tdendus FGA-juhitud ravi kohta rostafuroksiiniga on véhene. Seega otsustati

FGA-juhitud varfariinravi, statiinravi ja ravi rostafuroksiiniga edasisse analtilisi mitte kaasata.

Seevastu FGA-juhitud antiagregantravi kohta leiti piisavalt tdendust, mis toetab selle
efektiivsust ja ohutust siidame isheemiatdve ravis. Klopidogreel on Eestis laialdaselt
kasutusel, seega otsustati hinnata FGA-juhitud SVH-de ravi kulutdhusust Eestis klopidogreeli
néitel. Edasises raportis keskendutaksegi sidame isheemiatdvega patsientide ravile ja FGA-
juhitud antiagregantravi rollile selles.
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3. Studame isheemiatobi ja selle ravi Eestis

Peatiikis antakse Ulevaade sidame isheemiatdvest ja selle ravist ning Kkirjeldatakse
klopidogreeli rolli siidame isheemiatdve ravis. Eraldi kasitletakse dgedat ja kroonilist

koronaarsiindroomi.

3.1. Sudame isheemiatdve klassifikatsioon

Stidame isheemiatdbe iseloomustavad sudame péargarterites tekkinud aterosklerootilised
naastud, mis vahendavad veresoone valendikku ning pohjustavad seeldbi verevarustuse
puudulikkust stidamelihases. Patsiendi jaoks véljendub see kdige sagedamini isheemilise
rindkerevalu ehk stenokardiana koormusel vo6i rahuolekus. Haiguse kulgu saab mdjutada
elustiili, farmakoloogilise ravi, aga ka invasiivsete protseduuride abil. Koigi nende
sekkumistega proovitakse saavutada ateroskleroosi arengu pidurdumine voi isegi regressioon.
Haigus vOib kulgeda aeglaselt ja astimptomaatiliselt vGi pohjustades minimaalselt
sumptomeid, aga vOib kulgeda ka &dgenemistega, mis on enamasti provotseeritud

aterosklerootilise naastu ruptuurist ja sellega kaasnevast tromboosist koronaararteris.

Stidame isheemiatdve dunaamilise kulu ja moneti erinevate patogeneetiliste mehhanismide
tottu  kasitletakse eraldi  &gedat ning  kroonilist  koronaarsiindroomi.  Ageda
koronaarstindroomi (AKS) alla kuuluvad ebastabiilne stenokardia ning miokardiinfarkt,
mida omakorda jaotatakse elektrokardiograafilise (EKG) leiu pdhjal ST-segmendi
elevatsiooniga miokardiinfarktiks (STEMI) ning ilma-ST-segmendi elevatsioonita
muokardiinfarktiks (NSTEMI). Koik (lejganud stdame isheemiatdve vormid loetakse
krooniliseks koronaarsiindroomiks (KKS). Siia kuuluvad néiteks stabiilse stenokardia
kaebusega patsiendid ja  kroonilisest  sldamelihase  isheemiast  p6&hjustatud

sidamepuudulikkusega patsiendid.

3.2. Sudame isheemiatove epidemioloogia

Slidame isheemiatdbi moodustab tlekaalukalt kdige suurema osa SVH-dest — kdikidest SVH
surmadest pohjustab see hinnanguliselt naistel 45% ja meestel 39% (1). Euroopa regioonis
kahanes 1990. ja 2019. aasta vahel keskmine vanusele standarditud suremus sudame
isheemiatdve tagajarjel 100 000 elaniku kohta 405-1t 293-ni (1). Kuigi Eestis on suremus
vahenenud isegi kiiremini, kuulub Eesti jatkuvalt suure stidame isheemiatdve riskiga riikide

esiklimnesse — néiteks 2016. aastal oli suremus stiidame isheemiatOve tagajéarjel tile kahe korra
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suurem Euroopa Liidu keskmisest (49). See kajastub ka tervishoiukuludes SVH-dele — 2015.
aastal moodustasid otsesed tervishoiukulud SVH-dele Eestis 14% kogu tervishoiukuludest

vorreldes 8%-ga Euroopa Liidus keskmiselt (2).

Kuigi modelleerimisuuringute abil on hinnatud, et peamine suremuse vahenemist mojutav
faktor on riskifaktorite kahanenud mdju (50), mangib suurt rolli ka siidame isheemiatGve,
eelkdige just miokardiinfarkti mérgatavalt paranenud ravi. Stidame isheemiatdve ravis on
toonud ldbimurde PKI kasutuselevtmine nii KKS-i kui ka AKS-i korral. Mehaaniliselt
verevarustust taastavad ehk revaskulariseerivad protseduurid toovad siiski kasu ainult
piisavalt hea toetava medikamentoosse ravi korral. Antitrombootiliste ravimite ning stentide
tehnoloogia Kiire areng viimastel aastakiimnetel on viinud olukorrani, kus lisaks tapsele
diagnoosile on véimalik oluliselt vahendada stiidame isheemiatdvest pdhjustatud simptomeid
ning parandada patsientide prognoosi.

Eesti miuokardiinfarktiregistri andmetel ravitakse Eestis aastas ligikaudu 2700 &geda
muokardiinfarkti juhtu, ebastabiilse stenokardiaga patsientide kohta andmeid ei koguta.
KKS-iga patsiente on ligikaudu 5000-6000, kuid kahjuks uuemaid andmeid ei ole. PKI-d
tehakse Eestis ligikaudu 3000 protseduuri aastas (1), neist hinnanguliselt pooled on KKS-i
tottu tehtud protseduurid.
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Joonis 3.1. Esmahaigestumus slidame isheemiatdppe Eestis aastatel 2010-2020 (51, 52)

Mérkus: esmahaigestumuse statistikat (52) on avaldatud kuni 2016. aasta kohta. Selles eristatakse
sidame isheemiat@ve juhtude seas RHK-10 diagnoosikoode 121-122. Siin on need juhud tahistatud
AKS-ina ja ilejaanud juhud KKS-ina. Alates 2015. aastast pdhinevad joonise andmed AKS-i kohta
Eesti muokardiinfarktiregistri andmetel (51).

KKS — krooniline koronaarsiindroom, AKS — &ge koronaarstindroom
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3.3. AKS ja selle ravi

AKS-i keskne patogeneetiline mehhanism on tromboos ja sellest ldhtudes mangivad ravis
kdige tahtsamat osa antitrombootilised ravimid. Haiglaperioodil kasutatakse nii
antikoagulante kui ka antiagregante, millele jargneb tavaliselt 12 kuud Kkestev

topeltantiagregantravi.

Ravi nurgakivi on tdnapdevani aspiriin, mille oluliselt suremust véhendav toime on teada juba
1988. aastal publitseeritud 1S1S2 uuringust (53). Aspiriiniga suudetakse AKS-iga patsientide
suremust ja korduva infarkti tdendosust isegi kuni poole vorra vahendada (54). Seepérast
kuulub aspiriin vastundidustuste puudumisel tahtajatult kdigi AKS-i pddenud patsientide

raviskeemi.

Teise antiagregandina vajavad AKS-iga patsiendid P2Y 1o-retseptori inhibiitorit (klopidogreel,
tikagreloor vdi prasugreel), mis koos aspiriiniga v8imaldab veelgi infarktijargseid isheemilisi
tlsistusi ning suremust vahendada, seda kull ménevdrra suurema veritsustisistuste sageduse
hinnaga. Eestis on kasutusel klopidogreel ja tikagreloor. Ravijuhendites soovitatakse AKS-i

puhul eelistada tikagreloori, sest see on isheemiliste tusistuste ennetamisel parem (42).

Kombineeritud antitrombootiline ravi algab tavaliselt juba AKS-i diagnoosihiipoteesi
pustitamisel. Aspiriini boolusdoos manustatakse kiirabis, haiglasse joudes lisandub
parenteraalne antikoagulant ning P2Yio-retseptori inhibiitor; preparaadid ja nende
manustamise tdpne ajastus soltuvad haigla protokollist ning patsiendispetsiifilistest

faktoritest.

STEMI leid EKG-s viitab taielikult sulgunud koronaararterile ja sellega kaasnevale kogu
stiidameseina paksust haaravale isheemiale. Seega vajavad need patsiendid vdimalikult kiiret
sulgunud veresoone avamist, et piirata infarktist pohjustatud stidamelihase kahjustuse suurust.
Vastavalt ravijuhenditele vajavad STEMI patsiendid kohe invasiivset koronarograafiat, kus
vOimalusel avatakse sulgunud veresoon PKI abil ja seejarel asetatakse kahjustuse kohale
peenike metallvork ehk stent (4). Stent viiakse koronaararteri valendikku randme- voi
reiearteri kaudu kateetri abil. Kui koronarograafia ei ole piisavalt kiiresti kéttesaadav, tuleb
alustada intravenoosse tromboliitsiga ja seejérel suunata patsient koronarograafiaks kdrgema

etapi haiglasse.

NSTEMI korral ei ummista tromb tldiselt kogu veresoone valendikku ja isheemia vdib olla
ajas muutuva kuluga, sdltudes nditeks siidamesagedusest ja vererdhust, aga ka manustatud

ravimitest. Kiire antitrombootilise ravi alustamise abil on vdimalik trombi arengut veresoones
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pidurdada ja seeldbi valtida isheemia stivenemist. Sellele vaatamata vajavad enamik NSTEMI
ning ka ebastabiilse stenokardiaga patsiente invasiivset koronarograafiat ja véimalusel PKI-d
(3). Protseduur tehakse tavaliselt esimese 24 tunni jooksul, tdpne aeg soltub patsiendi

seisundist ja vastusest esmasele ravile.

AKS-i korral kestab kombineeritud antitrombootiline ravi (parenteraalne antikoagulant ja
topeltantiagregantravi) enamasti kuni haiglaperioodi 18puni. Kui patsienti ravitakse PKI-ga,
siis peale protseduuri tavaliselt antikoagulantravi l0petatakse. Topeltantiagregantravi kestus
on enamasti 12 kuud, sdltumata paigaldatud stendi tudbist. Vottes arvesse isheemia- ja
veritsusriski, on teatud kliinilistel juhtudel vdimalik topeltantiagregantravi kestust lihendada
vOi pikendada. Topeltantiagregantravi on PKI jargselt kriitilise tahtsusega, ravi enneaegsel
katkestamisel on risk stendi tromboosiks, mille tagajarjel tekib uus veresoone sulgus koos
infarkti Kliinilise pildiga. Peale topeltantiagregantravi 16ppu jatkub tahtajatu ravi aspiriiniga;

selle talumatuse korral on alternatiiviks klopidogreel.

Koiki AKS-i patsiente ei dnnestu invasiivselt ehk PKI-ga ravida. Selleks vdib olla erinevaid
pohjusi, néiteks hilinenud haiglasse p6ordumine, ebasobiv anatoomia vOi patsiendi
keeldumine. Soltumata sellest, et stenti ei paigaldatud, saavad need patsiendid
topeltantiagregantravist  kasu ja  seetdttu soovitatakse  ravijuhendites méaarata

topeltantiagregantravi 12 kuuks nagu ka invasiivselt ravitud patsientidele (3, 4).

34. KKS jaselle ravi

Erinevalt AKS-ist moodustavad KKS-i patsiendid heterogeensema riihma. Siia kuuluvad
stabiilse  stenokardia kaebusega patsiendid, kroonilisest isheemiast p6hjustatud
sudamepuudulikkusega patsiendid, aga ka téiesti asimptomaatilised patsiendid, kellel on
siidame isheemiatBbi leitud skriiningu kaigus. Samuti loetakse KKS-iks AKS-i jirgne

olukord, kus infarkti tekkest on moddunud ule aasta.

Kaoikidel nendel vormidel on erinev prognoos ehk risk haigestuda miokardiinfarkti ja selle
tagajérjel surra. Risk on ajas muutuv. Haiguse dgenemise téenédosust kasvatavad halvasti
kontrollitud riskifaktorid, suboptimaalsed elustiilivalikud ning ebapiisav medikamentoosne
ravi. Riski on voimalik ka véhendada, nditeks sekundaarse preventsiooni ravimitega ning
oigel ajal tehtud revaskulariseerivate protseduuride abil. Sagedamini on kasutusel PKI, aga
teatud juhtudel osutub vajalikuks koronaararterid Sunteerida lahtise siidamekirurgilise

operatsiooni kiigus (aortokoronaarne Sunteerimine ehk AKS).
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Lisaks haiguse kulgu pidurdavate elustiilimeetmetele ning riskifaktorite (duslipideemia,
hiipertensioon, diabeet) medikamentoossele ravile on KKS-i ravis tahtis tromboosi
profiilaktika. Kdige sagedamini kasutatakse selleks aspiriini, talumatuse korral soovitatakse
alternatiivina pikaajalist ravi klopidogreeliga (5).

Kui KKS-i ravis otsustatakse invasiivse ravi ehk koronaararterite stenooside laiendamise
kasuks PKI abil, siis rakendatakse stendi tromboosi ja sellega seotud tisistuste profilaktikaks
topeltantiagregantravi aspiriini ja klopidogreeliga enamasti kuue kuu jooksul (5). Kuna AKS-i
kaigus kasutatakse verevarustuse taastamiseks patsiendi enda artereid ja veene ning

vdorkehasid organismi ei viida, siis topeltantiagregantravi vajalik ei ole.

3.5. Klopidogreeli roll sidame isheemiatbve ravis

Stidame isheemiatdve korral on arterite sisekest ehk endoteel kahjustatud ning see vdib viia
trombotstitide agregatsioonini, mis omakorda pdéhjustab veresoont ummistava trombi
formeerumise ja isheemia stidamelihases. Ka PKI kéigus teostatav veresoone laiendamine
ballooniga ja jargnev stendi paigaldus pdhjustab endoteeli vigastust ning toob kaasa
suurenenud tromboosiriski. Seega on trombotsliutide agregatsiooni vastu suunatud
antiagregantravi AKS-i v8i KKS-i tottu tehtava PKI korral dlivajalik. Esimene selleks
otstarbeks kasutatav ravim oli aspiriin, ensulmi tstiklookstgenaas inhibiitor, mis takistab
tromboksaan A2 siinteesi ja pidurdab seeldbi trombotsultide agregatsiooni. Teise,
alternatiivse tee kaudu trombotsuitide agregatsiooni pidurdava ravimi ehk P2Y 1o-retseptori
inhibiitori lisamine aitab veelgi efektiivsemalt trombotsidtide agregatsiooni pidurdada ning
vBimaldab stdame isheemiatdve korral isheemiliste komplikatsioonide esinemissagedust

oluliselt vdhendada.

Klopidogreel kuulub teise pdlvkonna tienopiridiinide hulka ja see jdudis Ameerikas turule
1998. aastal. Ravimit manustatakse inaktiivse eelravimina, millest ligikaudu 50% imendub
seedetrakti kaudu. Seejérel lagundab CYP P450 siisteem (peamiselt CYP2C19) eelravimi
maksas toimivaks metaboliidiks. Seda protsessi mdojutavad lisaks geneetilistele
polumorfismidele muud faktorid, néiteks patsiendi vanus, koosmdjud teiste ravimitega ja

kaasuvad haigused.

Prasugreel ja tikagreloor on kolmanda pdlvkonna P2Y 1o-retseptori inhibiitorid, mis arendati
vdlja eesmargiga saavutada trombotsudtide agregatsiooni pidurdamisel kiirem toime algus

ning paremini ennustatav toime tugevus. Mdlema ravimi puhul on n&idatud mdnevdrra

21



paremat efektiivsust isheemiliste tiisistuste arahoidmisel AKS-iga patsientidel vdrreldes
klopidogreeliga (42, 55), millel p&hineb ka ravijuhendite soovitus AKS-i korral eelistada
prasugreeli ja tikagreloori klopidogreelile. Md6lemas uuringus selgus ka uute ravimitega
kaasnev suurem veritsusrisk vorreldes klopidogreeliga, lisaks pdhjustab tikagreloor monel
patsiendil kdrvaltoimena hingeldust. Seega soovitatakse AKS-i ravijuhendites kasutada
klopidogreeli, kui tikagreloor vdi prasugreel ei ole kattesaadavad vOi patsiendil esineb
suurenenud veritsusrisk voi muu ravimi kasutamist piirav asjaolu (3, 4). Eestis kasutatakse

uutest P2Y 1o-retseptori inhibiitoritest ainult tikagreloori.

Ravi optimeerimiseks on vélja pakutud nn ravi deeskalatsiooni strateegia, mille kohaselt
ravitakse  patsienti  vahetul infarktijargsel perioodil uute tugevamatoimeliste
antiagregantidega, mis mdne aja moéodudes, kui isheemiarisk véheneb, kuid veritsusrisk
plsib, vahetatakse vélja klopidogreeli vastu. Antiagregantravi deeskalatsiooni efektiivsust ja
ohutust on uuritud kahes Kliinilises uuringus (56, 57), kuid ravijuhendites praegu rutiinset
deeskalatsiooni ei soovitata. Klopidogreelile Gleminemiseks sobivate patsientide leidmiseks
kasutati Uhes uuringus trombotstiutide funktsiooni teste (57), mille alternatiiviks voiks olla
FGA-juhitud deeskalatsioon.

Stendi tromboosi riski vahendamiseks saavad k6ik PKI-ga ravitavad KKS-iga patsiendid
sOltuvalt veritsusriski suurusest he kuni kuue kuu jooksul topeltantiagregantravi. Kuna
KKS-i néidustusel tehtud PKI korral on isheemiline risk véiksem, kuid ravimitest tulenev
veritsusrisk sarnane AKS-iga, siis ei ole rutiinne tikagreloori ega prasugreeli kasutus
pdhjendatav. Ka ei ole tikagreloori v6i prasugreeli paremust vorreldes klopidogreeliga uuritud
uheski Kliinilises uuringus, mis oleks tehtud KKS-iga patsientidel. Tikagreloori voi
prasugreeli vOiks kasutada selekteeritud stabiilse stenokardiaga PKI patsientidel, kellel on

varem klopidogreelravi ajal esinenud isheemilisi tisistusi (40).

3.6. Kokkuvote ravijuhendite soovitustest klopidogreeli kasutamiseks

stidame isheemiatdve korral

AKS-i korral on naidustatud topeltantiagregantravi séltumata sellest, kas patsienti raviti

PKI-ga voi medikamentoosselt (3, 4).
» Kadigile patsientidele on vastundidustuste puudumisel ndidustatud aspiriin tahtajatult.
» Lisaks on naidustatud kasutada P2Y 1o-retseptori inhibiitorit 12 kuu jooksul alates ataki

algusest. Eelistatud preparaadid on tikagreloor v6i prasugreel. Kui nimetatud
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ravimid ei ole kéttesaadavad, patsiendil esineb talumatus v&i vastundidustus, siis

alternatiivina v@ib kasutada klopidogreeli.
KKS-i korral on topeltantiagregantravi ndidustatud PKI-jargselt (5).

» Topeltantiagregantraviks on ndidustatud aspiriini ja klopidogreeli kasutamine kuue
kuu jooksul peale protseduuri. Suure isheemilise riski korral vdib kaaluda

klopidogreeli asendamist tikagreloori voi prasugreeliga.

« Labipdetud miiokardiinfarkti (> 12 kuud) v6i revaskulariseerimise (PKI vdi AKS)
jarel on néidustatud tdhtajatu antiagregantravi aspiriiniga. Talumatuse korral on

alternatiiviks pikaajaline ravi klopidogreeliga.

Eelolevale tuginedes vdib vilja pakkuda, et FGA vdimaldaks leida AKS-i patsiendid, kellel
ei ole klopidogreel efektiivne, ja nende puhul rakendada ravi tikagreloori v@i prasugreeliga.
Kdigil teistel patsientidel saaks kasutada klopidogreeli. Teoreetiliselt vdiks selline
ldhenemine véhendada nii ravimikulusid (klopidogreel on odavam kui tikagreloor voi
prasugreel) kui ka veritsustisistusi (tikagreloor pdhjustab ménevorra ronkem veritsusi kui
klopidogreel). KKS-i korral vbimaldaks FGA tuvastada patsiendid, kellel ei ole klopidogreel
efektiivne, ja asendada klopidogreel tikagrelooriga, vahendades seelébi isheemiliste tisistuste

(eelkdige stendi tromboosi) riski.
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4. FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsus ja ohutus sidame

iIsheemiatdve ravis

Siinses peatiikis kirjeldatakse pdhjalikumalt slistemaatilise teaduskirjanduse otsingu tulemusi,
mis késitlevad FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsust ja ohutust vorreldes tavaraviga.
Sellesisuline luhikokkuvdte tehti peatiikis 2, siin peatikis kirjeldatakse pohjalikumalt kaasatud
uuringuid ja tulemusnditajaid. Peatiki teises osas antakse ulevaade, mil mééaral ja milliseid

soovitusi antakse FGA-juhitud antiagregantravi kohta ravijuhendites.

4.1. Randomeeritud Kliinilised uuringud FGA-juhitud antiagregantravi

efektiivsuse ja ohutuse kohta

FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsuse ja ohutuse Ulevaateks tehti teaduskirjanduse
ststemaatiline otsing. Siinsesse peatiikki kaasati randomeeritud kliinilised uuringud,
1) millesse kaasati sidame isheemiat@vega patsiendid, 2) kus uuritav sekkumine oli vahemalt
kuus kuud kestev FGA-juhitud antiagregantravi, 3) kus vorreldav sekkumine oli tavapérane
antiagregantravi, 4) kus info esitati vahemalt Uhe valitud tulemusnditaja kohta. Ravi
efektiivsust kirjeldati infarkti, insuldi, stendi tromboosi, revaskulariseerimise, Uld- ja
kardiovaskulaarse suremuse ning komposiitindikaator MACE (ingl major adverse cardiac
event, raske kardiovaskulaarne tusistus) abil. Ravi ohutuse nditajana kaasati suure verejooksu
esinemine. Erinevate uuringute tulemusnditajad koondati metaanalttisis. Uuringute valikut ja

metaanaliiusi metoodikat on kirjeldatud lisas 2.

4.1.1. Kaasatud uuringute tlevaade

Efektiivsuse ja ohutuse uuringute (levaatesse kaasati kaheksa randomeeritud kontrollitud
uuringut, kus vorreldi FGA-juhitud antiagregantravi tavapérase antiagregantraviga (vt tabel
4.1). Uuringutest kolm tehti Euroopas ja kolm Hiinas, kaks uuringut olid mitmekeskuselised
uuringud. Valimi suurus uuringutes oli vahemikus 66-5276. Jalgimisperiood oli kdikides

uuringutes 12 kuud.

Neljas uuringus kaasati ainult AKS-i patsiendid, neist kahes kaasati vaid PKI-ga ravitud AKS-i
patsiente. Uks uuring keskendus KKS-iga patsientidele, keda raviti PKI-ga. Ulejdanud
uuringutes kaasati nii AKS-iga kui ka KKS-iga patsiendid, kellele oli tehtud PKI, sh KKS-iga
patsientide osakaal oli kahes uuringus 18% ja 50%.
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Tabel 4.1. Kaasatud uuringute Ulevaade

Autorid, artikli Korraldamise Sihtriihm AKS-i Alternatiivse P2Y1,- FGA-juhitud Tavaravis Rando-
ilmumisaasta, uuringu  koht osakaal retseptori inhibiitori ravis kasutatud  kasutatud meeritu-
nimi, viide sihtrihm FGA-s @ ravimid ravimid te arv
Shi et al. 2021 (58) Hiina AKS + PKI 100% tdpsustamata klopidogreel, klopidogreel, 318
tikagreloor tikagreloor
Pereira et al. 2020, USA, Kanada, AKS vdi KKS 82% aeglased ja klopidogreel, klopidogreel 5276
TAILOR-PCI (59) Lduna-Korea, (stabiilne stenokardia) vahepealsed tikagreloor,
Mehhiko + PKI lagundajad prasugreel
Zhang et al. 2020 (60) Hiina AKS 100% aeglased lagundajad  klopidogreel, klopidogreel 617
tikagreloor
Tuteja et al. 2020, USA AKS vii KKS 50% aeglased ja klopidogreel, tdpsustamata 509
ADAPT (61) (stabiilne stenokardia) vahepealsed prasugreel,
+ PKI lagundajad tikagreloor
Claassens et al. 2019, Holland, AKS (STEMI) + PKI  100% aeglased ja klopidogreel, tikagreloor, 2492
POPular Genetics (62) Belgia, Itaalia vahepealsed prasugreel, prasugreel
lagundajad tikagreloor
Notarangelo et al. 2018, Itaalia AKS 100% aeglased ja klopidogreel, klopidogreel, 888
PHARMACLO (63) vahepealsed prasugreel, prasugreel,
lagundajad tikagreloor tikagreloor
Tomaniak et al. 2017, Poola KKS + PKI 0% aeglased ja klopidogreel, klopidogreel 66
ONSIDE TEST (64) vahepealsed prasugreel
lagundajad
Shen et al. 2016 (65) Hiina tdpsustamata siidame  info aeglased lagundajad  klopidogreel, klopidogreel 628
isheemiatdbi + PKI puudub tikagreloor

@ FGA-juhitud ravi korral v8ib klopidogreeli asemel tikagreloori v8i prasugreeli pakkuda kas ainult kahe mittefunktsionaalse CYP2C19 alleeliga patsientidele
(aeglased lagundajad) vdi lisaks tihe mittefunktsionaalse CYP2C19 alleeliga patsientidele (vahepealsed lagundajad).

FGA — farmakogeneetiline analiiiis, KKS — krooniline koronaarsiindroom, PKI — perkutaanne koronaarinterventsioon, AKS — &ge koronaarstindroom
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Uuringus osalejate ravi tugines sekkumisrihmas FGA tulemustele vdi lisaks arsti otsusele,
kontrollrihmas ainult arsti otsusele. Sekkumisriihma ravis kasutati kdigis uuringutes klopidogreeli
ja alternatiivset P2Y1o-retseptori inhibiitorit, kuid alternatiivne P2Yo-retseptori inhibiitor
(tikagreloor voi prasugreel) ja selle sihtriihm (aeglased vdi ka vahepealsed lagundajad) erinesid.
Uuringutes erines ka kontrollrihma ravi. Neljas uuringus raviti kontrollrthma tldjuhul vaid
klopidogreeliga ja (hes uuringus valdavalt tikagreloori vGi prasugreeliga. Ulejaanud kolmes
uuringus varieerus klopidogreeli saajate osakaal vahemikus 51-79% (vt ka tabel 4.2). Seost
patsientide diagnoosi (AKS vdi KKS, PKI vdi mitte) ja ravimi valiku vahel ei taheldatud.
Klopidogreeli kasutus FGA-juhitud antiagregantravi rihmas Gldjuhul véahenes (7-37

protsendipunkti), ihes uuringus hoopis suurenes.

Tabel 4.2. Ravimite osakaal uuringutes (jarjestatud klopidogreeli osakaalu jargi kontrollriihmas)

Autorid, artikli Ravimite osakaal FGA- Ravimite osakaal Klopidogreeli
ilmumisaasta, viide juhitud ravi riithmas % tavaravi riihmas %  osakaalu muutus
klopidogreel tikagreloor klopidogreel tikagreloor protsendi-
VOi VOi punktides
prasugreel prasugreel
Claassens et al. 2019 (62) 61 39 7 93 +54
Notarangelo et al. 2018 (63) 43 50 51 41 -7
Shi et al. 2021 (58) 43 57 75 25 -32
Tuteja et al. 2020 (61) 70 30 79 21 -9
Pereira et al. 2020 (59) 68 31 98 1 -30
Zhang et al. 2020 (60) 86 14 100 0 -14
Tomaniak et al. 2017 (64) 76 24 100 0 -24
Shen et al. 2016 (65) 63 37 100 0 =37

Markus: osakaalud ei ole mdne uuringu riihmas kokku 100%, sest osa patsientidest ei saanud ravimeid.
FGA — farmakogeneetiline analtiiis

4.1.2 Tulemusnaitajad

Jargnevalt esitatakse riskide suhted FGA-juhitud antiagregantravi ja tavaravi riihmades esinenud
tulemusnéitajate kohta.

Efektiivsuse tulemusnéitajad

Peamiste efektiivsuse tulemusnéitajatena vaadeldi infarkti, insuldi ja kardiovaskulaarse suremuse

riski (vt joonis 4.1). Infarkti avaldumist mdddeti kdikides kaasatud uuringutes, insuldi ja
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kardiovaskulaarse suremuse esinemist viies uuringus. Raporti raames tehtud metaanal(usi
tulemused naitasid, et FGA-juhitud antiagregantravi rihmas esines infarkte statistiliselt oluliselt
vahem vorreldes tavaravi rihmaga (RR =0,57; 95% CIl 0,44-0,73). Seevastu insultide ja
kardiovaskulaarsete surmade esinemine ei erinenud FGA-juhitud antiagregantravi ruhmas
kontrollriihmast statistiliselt oluliselt. Uheks p&hjuseks v@ib olla asjaolu, et need tulemusnaitajad
esinesid vorreldes infarktiga harvem ja seetGttu vajanuks suuremat valimit, et statistiliselt olulist

erinevust tdestada. Uhegi kirjeldatud tulemusnaitaja korral ei esinenud uuringute heterogeensust.

A Infarkt
FGA-juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Claassens 2018 19 1246 26 1246 186% 0.73[0.41,1.31] —
Motarangela 2018 il 448 47 440 258% 044027, 077 —a
Fereira 2020 32 2641 47 2635 321% 0.68[0.43,1.08] —
Shen 2016 A 308 13 38 6% n40[0.14,1.10]
Shi 2021 1 212 2 106 11% 0.2a[0.02, 273
Taomaniak 2017 2 36 2 0 1.8% 083012, 4.4a7]
Tuteja 2020 g 252 11 287 82.0% 0.741[0.30,1.81] I —
Zhang 2020 ] an 16 306  GHS% 0.31 (011, 0.83]
Total {95% CI) 5455 5339 100.0% 0.57 [0.44, 0.73] L 3
Total ewents q93 164
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 526, df= 7 (P=0.63); F=0% o o A Py

Testfor overall effect: 2= 4.43 (P = 0.00001)

FGA-juh ravi efektiivsem Tavaravi efektiivsem

B Insult
FGA-juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Claassens 2014 g 1248 11 1246 31.68% 0.73[0.29,1.80] —
Motarangelo 2018 a 448 7440 20.0% 0.70[0.22, 2.149] - T
Fereira 2020 10 2641 12 2635 3T1% 0.83[0.36,1.92] —
Shi 20 1 212 2 108 4E% 0.25[0.02, 273
Tuteja 2020 2 252 2 257 BA% 1.02[014,7.18]
Total (95% CI) 4799 4684 100.0% 0.74 [0.44, 1.23] ‘-
Total events 26 34
Heterogeneity; Tau?=0.00; Chi*=0.98, df= 4 (P = 0.91); F= 0% f f t
Testf Il effect Z=1.16{F = 0.2% 0.0t ol 10 100
estforoverall effect 2= 1.16 (P = 0.2% FGA-juh ravi efektivsem Tavaravi efektivsem
C Kardiovaskulaarne suremus
FGA-juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Claassens 2018 4 1246 10 1246 14.3% 0.801[0.37, 2.21]
Motarangela 2018 28 448 34 440 49.4% 0.81[0.50, 1.31]
Fereira 2020 20 2641 21 2635 309% 0.94[0.52, 1.74]
Taomaniak 2017 1 36 ] 0 11% 281 (011, 58.43]
Tuteja 2020 1] 252 2287 43% 2.55[0.50,13.0] —
Total {95% CI) 4623 4608 100.0% 0.92 [0.65, 1.29] L 3
Tatal events 63 6Y
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 2,18, df= 4 (P= 0.70); F= 0% no o T+ o0

Testfor overall effect: 2= 049 (P = 0.63)

FGA-juh ravi efektiivsem Tavaravi efektiivsem

Joonis 4.1. Peamised efektiivsuse tulemusnéitajad FGA-juhitud antiagregantravi rihmas vorreldes

tavaraviga
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Teistest efektiivsuse tulemusnaitajatest mdddeti stendi tromboosi esinemist seitsmes uuringus,
revaskulariseerimisi ja Uldsuremust viies uuringus ning komposiitindikaatorit MACE kaheksas
uuringus (vt lisa 4). Kahe tulemusnditaja puhul naitasid metaanaliitsi tulemused statistiliselt olulist
erinevust FGA-juhitud antiagregantravi ning tavaravi saanud riihmades, soosides esimest — stendi
tromboosi korral oli riskide suhe 0,57 (95% CI 0,35-0,94) ja MACE korral 0,68 (95% CI 0,51—
0,91). Samas tuleb mérkida, et komposiitindikaator MACE oli kaasatud uuringutes erinevalt
defineeritud (vt lisa 4), millele vdib viidata ka uuringutulemuste mdddukas heterogeensus
(1> =59%). Ulejaanud kahe tulemusniitaja, revaskulariseerimise ja Gldsuremuse esinemine ei

erinenud FGA-juhitud antiagregantravi ja tavaravi rihmades statistiliselt oluliselt.

Ohutuse tulemusnditaja

Veritsus Ukskdik kus organismis pohjustab hilbimissiisteemi aktivatsiooni ja vBib seega peale
otsese verekaotuse suurendada tromboosiriski. Lisaks vdib veritsus hairida antiagregantravi
labiviimist. Ka vahene veritsus on prognostiliselt oluline, eriti kui patsiendi ravi katkestatakse
veritsuse tottu ajutiselt vOi pulsivalt. Siinsesse analliisi kaasati siiski vaid suure verejooksu
esinemine, kuna sellega on seotud peamine kulu ning m6ju elulemusele ja elukvaliteedile.
Analliisi kaasatud uuringutes kasutati veritsuse kirjeldamisel erinevaid klassifikatsioone, kuid
peamiselt skaalat BARC (Bleeding Academic Research Consortium) (66). Metaanallisi pdhjal
veritsuste esinemine FGA-juhitud antiagregantravi ja tavaravi rihmas statistiliselt oluliselt ei

erinenud (vt joonis 4.2).

FGA-juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Claassens 2018 kil 1246 29 1246 229% 1.07 [0.65, 1.76]
Motarangelo 2018 19 448 30 440 18.3% 0.62[0.36, 1.09]
Pereira 2020 a7 2641 33 2635 26.3% 1.121[0.70,1.79]
Shen 2016 25 3049 19 39 17.3% 1.36 [0.76, 2.42] =
Shi 2021 8 212 3 108 3.4% 1.33[0.36, 4.92] e I —
Tomaniak 2017 1 36 0 30 0.6% 2.511[0.11,58.53]
Tuteja 2020 4 252 8 287 5.3% 076 [0.27,217] T
Zhang 2020 g 311 T 308 B.0% 1.27[0.48, 3.39] e e
Total (95% CI) 5455 5339 100.0% 1.03 [0.81, 1.30] &
Total events 136 129
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 5.09, df= 7 (P = 0.65); F= 0% ID o1 051 1ID 1DD=

Testforoverall effect Z=0.21 (P = 0.83) FGA-juh ravi ohutum  Tavaravi ohutum

Joonis 4.2. Suure verejooksu esinemine FGA-juhitud antiagregantraviga vorreldes tavaraviga

Mérkus: suur verejooks defineeriti skaalal BARC skoori 3-5 (62, 63), skoori 3 v6i 5 (59, 61, 64) ja skoori
> 2 esinemisena (58), skaalal GUSTO (65) vdi oli skaala mérkimata (60).
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4.1.3. Uuringute kvaliteet ja tulemuste Uldistatavus

Kaasatud uuringute kvaliteeti vOib pidada rahuldavaks. Kdikides uuringutes kasutati patsientide
uuringuriihmadesse maaramisel randomeerimist. Kaasatud uuringutest viies (58, 59, 61, 62, 64)

kasutati pimendamata disaini, mille puhul on oht, et tekib vastamisnihe.

Mérkimisvéarse piiranguna tuleb esile tdsta osa uuringute véikse valimi, mistdttu vois puudu jéada
statistilisest voimsusest, et tuvastada moningaid harvaesinevaid tulemusnditajaid, nagu naiteks
suremus. Ka peale uuringutulemuste koondamist metaanaltlsis v8is valim olla ebapiisav, et
tuvastada statistiliselt olulist erinevust harvaesinevate tulemusnéitajate korral. Lisaks tuleb arvesse
vOtta, et tulemusnditajaid defineeriti uuringutes monevdrra erinevalt. Néaiteks kasutati suure
verejooksu kirjeldamisel erinevaid klassifikatsioone ning komposiitindikaatorisse MACE kaasati

erinevaid tulemusnéitajaid.

Sihtriihmadki erinesid mdnevdrra. Enamikus uuringutes kaasati AKS-i patsiente, kuid kahes
uuringus ka KKS-i patsiente (59, 61) ning thes uuringus keskenduti vaid KKS-iga patsientidele
(64). Kuigi mitmetes ravijuhendites on KKS-i patsientide antiagregantravi puudutavad soovitused
antud AKS-i patsientidel tehtud uuringutele tuginedes (5, 40), vGib ravi efektiivsus diagnoositi
erineda. Kaasatud uuringud erinesid ka selle poolest, millist ravi said kontrollrihma kuulunud
patsiendid — FGA-juhitud antiagregantravi vorreldi nii ainult klopidogreeli, ainult tikagreloori voi
prasugreeli kui ka kdigi ravimite kombinatsiooniga.

Omaette kisimus on see, kuivord erineb ravimite lagundamist mdjutavate geenide esinemine
rahvastikuriihmiti ja kas see v8ib mdjutada FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsust, mdjutades
seeldbi uuringutulemuste geograafilist Ulekantavust. Naiteks on klopidogreeli aeglase
lagundamisega seotud CYP2C19 fenotulpide avaldumus Aasia rahvaste hulgas eri allikate
andmetel 18-23%, kuid n-0 valgete etniliste rihmade hulgas 2-5% (67). Selle kontrollimiseks
arvutati siinses raportis riskide suhted eraldi Hiinas ja teises riikides korraldatud uuringute kaupa
(vt tabel 4.3 ja lisa 5). Analiisi pohjal esineb tendents, et Aasia populatsioonides on valitud
tulemusnéitajate korral riskide suhe rohkem FGA-juhitud antiagregantravi kasuks, kuid
statistiliselt olulist erinevust ei esine. Arvestades, et ka ulejadnud uuringutes vOis Aasia
populatsioon esindatud olla (nt Ghes rahvusvahelises uuringus kaasati tiks Aasia riik, nn la&neriigis

vOib olla markimisvaarne aasialaste osakaal), vdib erinevus olla siiski suurem. Phjuslikku seost
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tulemusnéitajate ja patsiendi etnilise tausta vahel siiski ilma p6hjalikuma analliisita jareldada ei

Sad.

Tabel 4.3. Peamised tulemusnditajad FGA-juhitud antiagregantravi rihmas vorreldes tavaraviga
(riskide suhe, sulgudes 95% usaldusintervall): alarihma analtls

Tulemusnaitaja Kdik uuringud Ainult Aasia riigis Ulejaanud uuringud
(n=8) tehtud uuringud (n=5)
(n=3)

Infarkt 0,57 (0,44-0,73) 0,34 (0,17-0,67) 0,61 (0,47—-0,80)
Insult 0,74 (0,44-1,23) 0,25 (0,02—-2,73) 0,78 (0,46-1,31)
Kardiovaskulaarne 0,92 (0,65-1,29) - 0,92 (0,65-1,29)
suremus

Suur verejooks 1,03 (0,81-1,30) 1,33 (0,84-2,12) 0,93 (0,71-1,23)

4.2. Ravijuhendite soovitused farmakogeneetiliseks testimiseks

Praegu kehtivates stidame isheemiatdve ravijuhendites (3-5) ei ole soovitusi geneetilise testimise
kohta enne topeltantiagregantravi maaramist.

2019. aastal avaldatud konsensusdokumendis (68) on sGnastatud jargmised soovitused:

* CYP2C19 genotipiseerimine voib anda kasulikku lisainformatsiooni nii isheemilise kui
ka veritsusriski kohta PKI-ga ravitud KKS-i patsientidel.

* Rutiinne CYP2C19 genotlpiseerimine ning tulemustest l&htuvalt ravi eskaleerimine
tikagreloorile/prasugreelile kbigil PKI-ga ravitud KKS-i patsientidel ei ole soovituslik,
kuid vOib olla vajalik teatud Kliinilistes situatsioonides (nt suur isheemia- VOi

veritsusrisk).

» CYP2C19 genotipiseerimine voib anda kasulikku lisainformatsiooni nii isheemilise kui
ka veritsusriski kohta PK1-ga ravitud AKS-i patsientidel.

* Rutiinne CYP2C19 genotlpiseerimine topeltantiagregantravi eskaleerimiseks voi
deeskaleerimiseks AKS-i korral ei ole soovituslik.

Lisaks haigusspetsiifilistele Kliinilistele ravijuhenditele on vélja antud farmakogeneetilise info
kasutamise juhised, nendest kdige tuntum on kliinilise farmakogeneetika rakendamise
konsortsium (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, CPIC) Ameerikas. CPIC
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on 2009. aastal loodud grupp, mille eesmark on aidata geneetilistest testidest tulenevat infot
ravimite kohta kliinilisse praktikasse viia. CPIC ei anna soovitusi selle kohta, kas geneetilist testi
on vaja teha voi mitte, vaid eeldab, et arstil on patsientide genoomi info juba enne ravimi
méaaramist olemas. CPIC kodulehel on avaldatud 25 ravimi- vO6i ravimiriihmapdhist
annustamisjuhist, klopidogreeli kohta kaiv info on viimati uuendatud jaanuaris 2022. CPIC
ravijuhendis (69) antakse klopidogreeli kasutamise kohta soovitusi fenotiiibi (vaga kiire, kiire,
normaalne, vahepealne, aeglane lagundaja) ning patsiendi diagnoosi alusel (AKS ja/vi PKI,
KKS). Ravijuhendis soovitatakse vdimalusel valtida klopidogreeli kasutust aeglastel ja
vahepealsetel lagundajatel; tdenduse tase selle soovituse taga on AKS-i ja/v6i PKI korral tugev,

KKS-i korral moodukas.

4.3. Jareldused randomeeritud uuringutest ja ravijuhenditest

FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsuse ja ohutuse Ulevaatesse kaasatud kaheksa uuringu
tulemuste pdhjal koostatud metaanalulsis leiti, et infarkti, stendi tromboosi ning
komposiitindikaatori MACE risk on FGA-juhitud antiagregantravi korral statistiliselt oluliselt
vaiksem vorreldes tavaraviga. Revaskulariseerimiste, insultide ja surmajuhtude riskis ei leitud
vOrreldavate rihmade vahel statistiliselt olulist erinevust. Suure verejooksu risk oli rithmade vahel
sarnane. Harvaesinevate tulemusnaitajate, nagu naiteks suremuse hindamiseks vdis valim olla liiga
vdike, et avaldumuse statistiliselt olulist erinevust tdestada — isegi peale uuringutulemuste

metaanallilisiks koondamist.

Ulevaatesse kaasatud uuringute kvaliteet oli keskmine, kuid need olid sihtriihma ja sekkumiste
poolest vdga heterogeensed. Vottes arvesse uuringute heterogeensust ja teisi kitsaskohti, mida
kirjeldati peatlikis 4.1.3, vBib mone konkreetse uuringu tulemus olla Eesti populatsioonile
paremini Uldistatav kui metaanaliiiisi agregeeritud tulemus. Seda eriti juhul, kui eesmérk on
hinnata FGA-juhitud antiagregantravi vorreldes Uhe konkreetse ravimi (klopidogreel voi

tikagreloor) ja mitte ravimite kombinatsiooniga.

Stidame isheemiatdve ravijuhendites rutiinset genotlpiseerimist FGA-juhitud antiagregantraviks
ei soovitata, kuigi tdstetakse esile, et geeniinfo vdib anda kasulikku lisainformatsiooni isheemilise
ja veritsusriski kohta. Ka CPIC ravijuhend annab soovitusi vaid tingimusel, et geeniinfo on arstile
juba kéttesaadav.
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5. Toendus FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhususe kohta

siidame isheemiatdve ravis

Siinses peatikis antakse teaduskirjanduse pohjal Glevaade FGA-juhitud antiagregantravi
kulutdhususest vorreldes tavaraviga. Esmalt kirjeldatakse kaasatud uuringute metoodikat, seejarel

tehakse tlevaade tulemustest, mida hinnatakse Eesti vaatenurgast.

Slstemaatilise otsingu pohjal leitud uuringutest kaasati sellised, kus 1) sihtrihm oli sudame
isheemiatdvega patsiendid, 2) uuritav sekkumine oli FGA-juhitud antiagregantravi, 3) vorreldav
sekkumine oli tavapérane antiagregantravi, 4) tervisetulemeid moddeti kvaliteetsetes eluaastates

(QALY, ingl quality-adjusted life-year).

5.1. Kulutdhususe uuringute kirjeldus

Otsingu tulemusena leiti 16 uuringut, milles hinnati FGA-juhitud antiagregantravi kulutéhusust
siidame isheemiatfbvega patsientide seas vorreldes tavaparase antiagregantraviga (vt tabel 6.1).
Neist kaheksa olid tehtud USA vaatenurgast, tlejaanud uuringud Hollandi, Hispaania, Austraalia,
Uus-Meremaa, Katari, Singapuri, Hiina ja Hong Kongi vaatenurgast. Ukski uuring ei olnud
maérgitud geenitestide tootja poolt rahastatuks.

Enamikus uuringutes (n = 12) keskenduti AKS-iga patsientidele, kellele oli tehtud vGi plaaniti teha
PKI, kolmes uuringus vdeti vaatluse alla AKS-i patsiendid séltumata PK staatusest ja iihes PKI-ga
stidame isheemiatdve patsiendid laiemalt. Mudelites uuriti enamasti Ghevanuselisi patsiente (vanus
simulatsiooni alguses varieerus uuringuti vahemikus 60-65 a), kolmes uuringus jalgiti korraga eri

vanuses patsiente.

Uldjuhul v@rreldi uuringutes FGA-juhitud antiagregantravi kdigile patsientidele pakutava
ravimiga (klopidogreel, tikagreloor v&i prasugreel). Uhes uuringus (70) eristati FGA-juhitud
ravistrateegiaid selle alusel, kellele tikagreloori voi prasugreeli pakutakse (ainult aeglased voi ka
vahepealsed klopidogreeli lagundajad). Valdavalt alustati antiagregantravi kohe FGA-juhitud
raviga, kuid thes uuringus alles peale ravi alternatiivse P2Y1o-retseptori inhibiitoriga FGA
tulemuste ootamise tottu (71). Uuringuti erines ka klopidogreeli asendav alternatiivne
P2Y 1o-retseptori inhibiitor FGA-juhitud ravistrateegias. Uheksas uuringus oli selleks tikagreloor,

neljas prasugreel, kahes tikagreloor voi prasugreel ning thes tikagreloor ja prasugreel eraldi.

32



Tabel 6.1. Kaasatud kulutéhususe uuringute Kirjeldus

Autorid, artikli Riik Populatsioon @ Vorreldavad ravistrateegiad ° Analuisi-  Ajapers- Analluusimeetod  Diskonto-
ilmumisaasta, viide perspektiiv  pektiiv maar
AlMukdad et al. 2021  Katar AKS + PKI, 1.FGs (klopidogreel/tikagreloor) haigla 21 aastat  otsustuspuu + 3,5%
(72) vanus 2.klopidogreel Markovi mudel
tapsustamata 3.tikagreloor
Claassens et al. 2021  Holland AKS (STEMI) +  1.FGs (klopidogreel/tikagreloor voi tervishoiu-  eluiga otsustuspuu + 4/15¢
(73) PKI, 61 a prasugreel) susteem Markovi mudel
2.tikagreloor vdi prasugreel
Kimetal. 2021 (74)  Singapur ~AKS +PKI,62a 1.FGs (klopidogreel/tikagreloor) tervishoiu 1 aasta otsustuspuu 0%
2.klopidogreel rahastaja
3.tikagreloor
Fu et al. 2020 (75) Hiina AKS + PKI,60a 1.FGs (klopidogreel/tikagreloor) tapsusta- eluiga otsustuspuu + 5%
2.klopidogreel mata Markovi mudel
3.tikagreloor
Limdi et al. 2020 USA AKS + PKI, 1.FGs (klopidogreel/tikagreloor) rahastaja 1 aasta otsustuspuu 0%
(76) vanus 2.Kklopidogreel
tdpsustamata 3.tikagreloor
Fragoulakis et al. Hispaania  slidame 1.klopidogreel, millele jargneb FGs tervishoiu- 1 aasta uuringutulemustel 0%
2019 (71) isheemiatObi + (klopidogreel/prasugreel) slisteem pdhinevad
PKI, 64 a 2.klopidogreel arvutused
Kim et al. 2019 (70) USA AKS, 62 a 1.FGsl (klopidogreel/tikagreloor 2 tervishoiu-  eluiga otsustuspuu + 3%
mittefunktsionaalse alleeli korral) suisteem Markovi mudel
2.FGs2 (klopidogreel/tikagreloor > 1
mittefunktsionaalse alleeli korral)
3.klopidogreel
4.tikagreloor
Okere et al. 2018 USA AKS + PKI, iile 1.FGs (klopidogreel/tikagreloor) tervishoiu-  eluiga otsustuspuu + 3,5%
(77) 64 a 2.klopidogreel siisteem Markovi mudel
3.tikagreloor
Wang et al. 2018 (78) Hong AKS + PKI,60a 1.FGs (klopidogreel/tikagreloor) tervishoiu eluiga otsustuspuu + 3%
Kong 2.klopidogreel pakkuja Markovi mudel

3.tikagreloor
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Autorid, artikli Riik Populatsioon @ Vorreldavad ravistrateegiad ° Analuisi-  Ajapers- Analluisimeetod  Diskonto-

ilmumisaasta, viide perspektiiv  pektiiv maar
Jiang et al. 2017 (79), USA AKS + PKI,60a 1.FGs (klopidogreelftikagreloor voi tervishoiu eluiga otsustuspuu + 3%
Jiang et al. 2016 (80), prasugreel) pakkuja Markovi mudel
Jiang et al. 2015 (81) 2.klopidogreel

3.tikagreloor vai prasugreel
Kazi etal. 2014 (82) USA AKS + PKI,65a 1.FGsl (klopidogreel/tikagreloor) tihiskond eluiga Markovi mudel 3%

2.FGs2 (klopidogreel/prasugreel)
3.klopidogreel

4.tikagreloor

5.prasugreel

Patel et al. 2014 (83) USA AKS + PKI,61a 1.FGs (klopidogreel/prasugreel) tervishoiu eluiga otsustuspuu + 5%
2.Kklopidogreel pakkuja elulemuse
3.prasugreel prognoos
Sorich et al. 2013 Austraalia AKS + PKI,62a 1.FGs (klopidogreel/tikagreloor) tervishoiu-  eluiga otsustuspuu + 5%
(84) 2.klopidogreel slisteem Markovi mudel
3.tikagreloor
Lala et al. 2012 (85) USA AKS + PKI,60a 1.FGs (klopidogreel/prasugreel) rahastaja 10 aastat  otsustuspuu + 3%
2.Kklopidogreel Markovi mudel
3.prasugreel
Panattoni et al. 2012 Uus- AKS, 45-80 a 1.FGs (klopidogreel/prasugreel) tervishoiu-  eluiga otsustuspuu + 3%
(86) Meremaa 2.klopidogreel slisteem elulemuse
3.prasugreel prognoos
Crespin et al. 2011 USA AKS, iile 65 a 1.FGs (klopidogreel/tikagreloor) Medicare 5 aastat Markovi mudel 3%
(88) 2.tikagreloor

2 Diagnoos ja vanus simulatsiooni alguses, v.a Fragoulakise et al. (71) uuringu puhul, kus modelleerimist ei kasutatud ja esitatud on keskmine vanus analtiiisi
aluseks olevas kliinilises uuringus.

b Esitatud on ainult raporti fookusega sobivad ravistrateegiad.
¢ Diskontomé&ar vastavalt kulude ja tervisetulemite puhul.

FGA - farmakogeneetiline analliis, FGs — FGA-juhitud antiagregantravi strateegia, PKI — perkutaanne koronaarinterventsioon, STEMI — ST-segmendi
elevatsiooniga miiokardiinfarkt, AKS — age koronaarstindroom
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Kdigis uuringutes peale he (71) kasutati kulutdhususe hindamiseks modelleerimist. Uuringute
ajaperspektiiv varieerus thest aastast kuni elueani, olles sagedamini pikaajaline. Aastast pikema
ajaperspektiivi  korral kasutati esimese aasta ravitulemuste modelleerimiseks enamasti
otsustuspuud, millele jargnes pikaajalisi tervisetulemeid jalgiv Markovi mudel vdi harvem lihtne
elulemuse prognoos. Simulatsiooni esimesel aastal jalgiti infarkti, insuldi, surma ja veritsuse,
mdnes uuringus ka stendi tromboosi vdi revaskulariseerimise esinemist, edasistel aastatel
keskenduti Gldjuhul vaid infarkti, insuldi ja surma esinemise jalgimisele, enamasti aastase

intervalliga.

Valdavalt vdeti aluseks tervishoiuslsteemi vdi tervishoiu rahastaja perspektiiv, vaid Gihes uuringus
keskenduti laiemale, s.0 thiskonna perspektiivile, ja Uhes kitsamale, s.0 haigla perspektiivile.
Diskontomaar oli uuringutes vahemikus 3-5%, (hes uuringus rakendati kuludele ja

tervisetulemitele erinevat diskontomaara.

5.2. Kulutdhususe uuringute tulemused

FGA-juhitud antiagregantravi kulutGhusust véljendati tdiendkulu téhususe maarana (ICER, ingl
incremental cost-effectiveness ratio). Kulutdhususe hindamiseks vorreldi kéiki ravistrateegiaid
omavahel samaaegselt (ingl fully incremental analysis), mitte paarhaaval, kooskdlas NICE (The
National Institute for Health and Care Excellence) soovitusega (87). FGA-juhitud antiagregantravi
loeti raportis kulutbhusaks, kui selle taiendkulu tdhususe maér jai allapoole raportis esitatud
piirméaéara. Kuigi prasugreel pole Eestis kasutusel, kaasati seda sisaldavad ravistrateegiad anallisi,

eeldades, et neid tulemusi saab tldistada ka tikagreloorile.

12 uuringu (75%) puhul saab jareldada vahemalt Ghe FGA-juhitud antiagregantravi strateegia
kulutBhusust, neist neljas oli see kulusaastev, s.0 FGA-juhitud antiagregantraviga kaasnes
tervisekasu véiksemate kuludega kui tavaraviga. Kolmes uuringus osutus kulutdhusaimaks

ravistrateegiaks tikagreloor ja tihes ei saanud jareldust teha piirmééra laia vahemiku tottu.

FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhusus voib osaliselt soltuda sihtrihmast. PKI-ga ravitud
AKS-i patsiente kaasatud uuringutes oli FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhus 9 uuringus 11-st
vorreldes (ihe uuringuga kolmest kdiki AKS-i patsiente kaasanud uuringutes. Ei leitud, et FGA-

juhitud antiagregantravi kulutbhusus s6ltuks aja- vGi anallitsiperspektiivist.
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Tabel 6.2. Kaasatud kulutéhususe uuringute tulemused

Autorid, artikli ICER eurodes Kulutéhususe Kulutéhusaim
ilmumisaasta, viide piirmaar ravistrateegia
FGA-juhitud ravi Klopidogreel Tikagreloor Prasugreel eurodes
AlMukdad et al. 2021 (72) 1272 domineeritud ® baas - 138 000 FGs
Claassens et al. 2021 (73)  domineerib 2 - domineeritud 2®  domineeritud ®* 20 000 — 80 000 FGs, kulusééstev
Kim et al. 2021 (74) 48 694 baas 77 601 - 60 000 FGs
Fu et al. 2020 (75) 41 705 baas 4901 - 8000 tikagreloor
Limdi et al. 2020 (75) 37331 baas 215358 - 92 000 FGs
Fragoulakis et al. 2019 domineerib® domineeritud ? - - pole esitatud FGs, kuluséastev
(71)
Kim et al. 2019 (70) FGs1 (aeglane ©): domineeritud? baas 131 163 - 92 000 FGs2
FGs2 (aeglane ja vahepealne ©):
14 485
Okere et al. 2018 (77) 11 920 baas 47 199 - 46 000 — 184 000  sOltub piirmaéarast
Wang et al. 2018 (78) 2405 baas domineeritud - 39000 FGs
Jiang et al. 2017 (79), 2016 domineerib? domineeritud domineeritud @®  domineeritud 2> 46 000 FGs, kuluséastev
(80), 2015 (81)
Kazi et al. 2014 (82) FGs1 (tikagreloor 9): 21 911 baas 98 564 domineeritud ? 46 000 FGsl
FGs2 (prasugreel): domineeritud ?
Patel et al. 2014 (83) 3867 baas - domineeritud 2 92 000 FGs
Sorich et al. 2013 (84) 4396 baas 15 260 - 21 000 — 34 000 tikagreloor
Lala et al. 2012 (85) domineerib® domineeritud ? - domineeritud 2 92 000 FGs, kuluséaastev
Panattoni et al. 2012 (86) 15774 baas - domineeritud 2 32 000 FGs
Crespin et al. 2011 (88) baas - 9262 - 46 000 tikagreloor

@ Domineeritud — ravistrateegiaga kaasneb véiksem tervisekasu ja suuremad kulud kui vérdlusstrateegiaga, domineerib — ravistrateegiaga kaasneb suurem
tervisekasu ja vaiksemad kulud kui v8rdlusstrateegiaga.

b Analiiiisis vaadati tikagreloori ja prasugreeli koos iihe ravistrateegiana (lubatud oli kasutada tiht voi teist).
¢ Tikagreloori sihtrihm klopidogreeli lagundamise taseme p&hjal.
d Alternatiivne P2Y 1o-retseptori inhibiitor FGA-juhitud antiagregantravi strateegias.

FGA — farmakogeneetiline analliis, FGs — FGA-juhitud antiagregantravi strateegia, ICER — taiendkulu t6hususe maar
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Teguritena, mis avaldasid tulemustele suurimat moju, mainiti kbdige sagedamini (n=12)
Kliiniliste stindmuste esinemise riskide suhet (nii klopidogreeli ja alternatiivsete
P2Y 1o-retseptori inhibiitorite vOrdluses kui ka CYP2C19 alariihmade vordluses), neist pooltes
tosteti eraldi esile kardiovaskulaarse surma, neljas infarkti ja kolmes insuldi riskide suhe. Viies
uuringus jéreldati, et tulemused on tundlikud ka ravimihindade suhtes. Teised nimetatud tegurid
(elukvaliteet, ravikulu, mittefunktsionaalsete alleelidega inimeste osakaal rahvastikus,
geenitesti hind, kliiniliste sindmuste baasrisk) osutusid olulisteks tulemuste mdjutajateks vaid

uksikutes uuringutes.

5.3. Jéareldused FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhususe kohta

kirjanduse andmetel

Teaduskirjanduse sustemaatilise otsinguga leitud 16 uuringust 12-s jai FGA-juhitud
antiagregantravi kulutbhusust kirjeldav tdiendkulu tdhususe mééar allapoole uuringus toodud

kulutdhususe piirmaéara voi oli ravistrateegia lausa kulusaastev.

Kulutdhusust on uuritud siiski valdavalt vaid AKS-i patsientidel, ainult Gihes uuringus kaasati
AKS-i patsientide korval ka KKS-i patsiente. Uuringutes vorreldi FGA-juhitud
antiagregantravi enamasti nii klopidogreeli kui ka tikagreloori v@i prasugreeliga. Eestis
kasutatakse AKS-i ravis esmavalikuna tikagreloori ja klopidogreel on naidustatud vaid
olukorras, kus tikagreloor on vastunéidustatud, nditeks suure veritsusriski korral (vt ptk 3.3).
Seega ei ole ravipraktikas mgeldav kasutada AKS-i patsientidel FGA-juhitud antiagregantravi,
kus osa patsiente ravitakse tikagreloori asemel klopidogreeliga. Puudub aga info, kas FGA-

juhitud antiagregantravi oleks kulutdhus ka ainult KKS-iga patsientidel.



6. FGA-juhitud antiagregantravi korraldus Eestis

Siinse raporti fookuses on FGA-juhitud antiagregantravi klopidogreeli ja alternatiivse
P2Y 1o-retseptori inhibiitoriga vordluses tavaraviga. Eestis on KKS-iga patsientide esmavaliku
ravim PKI1 jargselt klopidogreel, AKS-iga patsientidel kasutatakse vastunaidustuste puudumisel
tikagreloori. Kuna klopidogreel ei ole AKS-iga patsientide ravis esmavaliku ravim, ei ole FGA-
juhitud antiagregantravi selles sihtriihmas Kliinilises praktikas laialdaselt rakendatav. Seetdttu
keskendutakse siin ja edaspidi KKS-iga patsientidele.

Peatiikis keskendutakse FGA-juhitud antiagregantravi korraldusele. Esmalt antakse llevaade
PKI néidustusega KKS-iga patsientide praegusest késitlusest ja seejérel kirjeldatakse, kuidas

geenitest voiks senisesse toovoogu sobituda.

KKS-iga patsientide tavakésitlust on kujutatud joonisel 6.1 sinistes kastides. Kardioloog suunab
simptomaatilise KKS-iga patsiendi selektiivsele koronarograafiale (SKG) ambulatoorselt
vastuvatult voi statsionaarse ravi kaigus. PKI tegemise otsus tehakse SKG kaigus saadud info
pohjal. Soltuvalt SKG-I leitud muutustest koronaararterites ning muudest Kliinilistest
asjaoludest on revaskulariseerimiseks kaks véimalust — PKI koos stentimisega voi AKS ehk
lahtine kardiokirurgiline operatsioon. PKI vdidakse teha kohe sama protseduuri kéigus (ad hoc
PKI), kuid keerulisematel juhtudel on vajalik haigusjuhu arutelu konsiiliumis ning alles seejarel
tehakse otsus parima revaskulariseerimismeetodi kasuks. Sellisel juhul j&&b diagnostilise SKG
ja terapeutilise PKI voi AKS-i vahele aeg, mille pikkus s6ltub eelkdige patsiendi seisundist
(tavaparaselt padevad kuni nadalad). Ad hoc PKI korral algab topeltantiagregantravi enamasti
protseduuri ajal, planeeritud PKI korral kdige sagedamini protseduurile eelneval paeval voi
sama paeva hommikul. AKS-i korral topeltantiagregantravi vajalik ei ole. Haiglaandmete
pohjal tehakse Eestis KKS-iga patsientidele hinnanguliselt 3300 SKG-d ja 1400 PKI-d
(T. Hermlin, otsesuhtlus; vt andmeid lisas 2), sh hinnanguliselt 10% PKI-dest on planeeritud.

Personaalmeditsiini téorihma loodud farmakogeneetika teenuse Kirjelduse pdéhjal asuvad
patsiendi geeniandmed lahitulevikus geneetiliste andmete infostisteemis, milles on ka teave
patsiendi  farmakogeneetilise  fenotliibi kohta. Arst ndeb patsiendile arvutatud
farmakogeneetilist fenotudpi ja vastavaid ravisoovitusi retseptimoodulis. Personaalmeditsiini
teenused plaanitakse integreerida muude tervishoiuvaldkonna sisteemidega 2023. aasta

jooksul.
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A PKI néidustusega KKS-iga patsientide tavakisitlus
B PKI néidustusega KKS-iga patsientide FGA-ga integreeritud késitlus (2 stsenaariumi) s1 |s2

Siimptomaatiline ambulatoorne voi

hospitaliseeritud KKS-i patsient PKI-d ei tehta
ligikaudu kuni ligikaudu
I4 paeva 2-14 péieva
ligikaudu PKI otsus PKI protseduur DAPT
. . 10-30 péieva
Kardioloogi F
L0 SKG
visnt
ad hoc PKI DAPT
FGA tellimine Tavaravi » FGA vastus > FGA vastus »
(1) FGA-DAPT (1b) FGA-DAPT (la)
FGA tellimine FGA vastus >
(2) FGA-DAPT (2)
aeg FGA tellimisest vastuseni: geenidoonaritel 0 pieva, teistel min 10 pdeva
D - ————————— P mmmmmmmm e m e m e mmm o >

Joonis 6.1. Tavapdrane PKI naidustusega KKS-iga patsientide késitlus (sinised kastid) ja FGA-
juhitud antiagregantravi korralduse kaks stsenaariumi (lisanduvad hele- vdi tumehallid kastid)

DAPT - topeltantiagregantravi, FGA — farmakogeneetiline analtiis, KKS — krooniline
koronaarsiindroom, PKI — perkutaanne koronaarinterventsioon, SKG — selektiivne koronarograafia

Seega on lahitulevikus praeguste geenidoonorite ja uute geeniproovi andnute geeniinfo kiirelt
kattesaadav. Ulejadnud patsientide puhul tuleb arvestada ajaga geeniproovi vétmisest kuni FGA
vastuse saamiseni, mis on hinnanguliselt 10-21 pé&eva sOltuvalt geenitesti tldbist (Tartu
Ulikooli Kliinikumi geneetika ja personaalmeditsiini kliinik, otsesuhtlus). Seega on FGA

tellimiseks kaks v6imalust (vt ka joonis 6.1).

1) Tellida FGA hetkel, mil tehakse PKI otsus (joonisel 6.1 helehallid kastid). Sel juhul
tellitaks umbes 1400 FGA-d aastas. Kui PKI otsus tehakse konsiiliumis peale
diagnostilist SKG-d, siis on PKI protseduuri ajaks FGA tulemused olemas ja vdimalik
valida topeltantiagregantravi patsiendi genottdbi jargi (joonisel variant 1a). Juhul, kui
PKI otsus tehakse SKG ajal, siis vdiks alustada tavaraviga ja FGA tulemuste saabumisel
vajadusel ravi korrigeerida (joonisel variant 1b), sest PKI edasilikkamine ainult FGA
tulemuste puudumise tdttu oleks patsiendi jaoks koormav ning tahendaks
majanduslikku lisakulu. Sarnast lahenemist saaks rakendada ka juhul, kui FGA
tulemused ei ole muul péhjusel PKI ajaks kattesaadavad. Samas tuleb arvestada, et PKI
tisistuste risk ja efektiivse ravi vajalikkus on suurim kohe peale PKI-d ning ravi

vahetamine hiljem, tlsistuste riski vdhenedes, ei pruugi olla enam otstarbekas. Ka FGA-
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juhitud antiagregantravi efektiivsuse tdendus tugineb kohesele FGA tulemuste
kasutamisele. Geenidoonorite FGA tulemused on kohe kéttesaadavad, seega saab FGA-
juhitud ravi alustada sarnaselt praeguse kasitlusega kohe peale PKI protseduuri

s6ltumata PKI liigist (joonisel variant 1a).

2) Tellida FGA varem, néiteks SKG-le saatmise hetkel kardioloogi esmase visiidi ajal
(joonisel 6.1 tumehallid kastid). See vdimaldaks saada ka nende patsientide FGA
tulemused, kes pole geenidoonorid, hinnanguliselt topeltantiagregantravi maaramise
ajaks nii ad hoc kui ka planeeritud PKI puhul. Samas tuleb sel juhul geenitest tellida
rohkematele patsientidele, s.o ka neile, kellele hiljem otsustatakse PKI-d mitte teha ja
kelle edasises ravis pole vaja FGA-d kasutada. Siiski on vdimalik, et nende patsientide
KKS progresseerub ning PKI ja topeltantiagregantravi madramise vajadus tekib
tulevikus. Kokku tuleks sel juhul tellida hinnanguliselt 3300 FGA-d aastas ja neist
umbes 1900 patsientidele, kelle ravis FGA tulemusi luhiajalises perspektiivis ei
kasutata. Samuti on v@imalik, et teatud patsientide puhul (néiteks kardiokirurgilisele
operatsioonile minevad patsiendid) on enne SKG protseduuri teada, et PKI-d kindlasti
ei tehta — seeldbi vaheneb n-0 ebavajalike testide arv. Tapset hinnangut, kui palju

juhtude arv sel viisil vaheneda voiks, on keeruline anda.

Kummagi stsenaariumi korral ei kaasne geenitesti kdrval muud ressursikulu (visiite, uuringuid).
Lisaks on vdimalik geenitesti tulemusi kasutada tulevikus, néiteks kui patsiendil peaks tekkima
AKS, perifeersete arterite haigus stentimise vajadusega vGi ajuveresoonte haigus, mis nduab

antiagregantravi. Vdimekus geeniteste teha on olemas mdlema stsenaariumi korral.

Vottes arvesse kummagi stsenaariumi eeliseid ja Kkitsaskohti, tehakse FGA-juhitud
antiagregantravi kulutbhususe ja eelarve mdju analtls kahele sihtriihmale. Md&lemad
sihtriihmad sisaldavad geenidoonoreid, kelle FGA info on kohe kéttesaadav, seega saab nende
geeniinfo kohta teha paringu PKI otsuse hetkel (sh ad hoc PKI korral). Neid on hinnanguliselt
15% patsientidest (Eesti Geenivaramu, otsesuhtlus). Kardioloog tuvastab patsiendi
geenidoonorluse esmase visiidi ajal. Esimese sihtriihma moodustavad lisaks geenidoonoritele
planeeritud PKI patsiendid, kellele kardioloog tellib FGA peale SKG-d, et FGA tulemused
oleksid PKI protseduuri ajaks olemas ja efektiivseima raviga saaks alustada kohe parast PKI
protseduuri. Seega jaévad sellest sihtrihmast kdrvale need ad hoc PKI patsiendid, kes pole
geenidoonorid. Sellise korralduse puhul véheneb FGA sihtrihm ligikaudu 1400-1t KKS-iga ja
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PKI néidustusega patsiendilt, kellele pakutakse FGA-juhitud antiagregantravi, hinnanguliselt

330! patsiendile.

Teise sihtrihma moodustavad geenidoonorid ja SKG-le saadetavad patsiendid. FGA
tellimisega SKG-le saatmise hetkel tagatakse, et FGA tulemused oleksid koigile PKI
patsientidele protseduuri ajaks olemas ja efektiivseima raviga saaks alustada kohe. Sel puhul
suureneb FGA sihtrihm hinnanguliselt 3000-le? KKS-iga patsiendile, kelle seas on ka FGA-

juhitud antiagregantravi kohe mitte vajavaid patsiente.

L FGA tuleb tellida kdigile PKI-le saadetavatele geenidoonoritele, keda on 1400 x 15% = 210 ja tlejadnutest vaid
planeeritud PKI-le saadetavatele patsientidele, keda on 10% x 1400 x 85% = 119 ehk kokku 329 patsienti.

2 FGA tuleb tellida kdigile PKI-le saadetavatele geenidoonoritele, keda on 1400 x 15% = 210 ja ulejaanutest
kdigile SKG-le saadetavatele patsientidele, keda on 3300 x 85% = 2805 ehk kokku 3015 patsienti.
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7. FGA-juhitud antiagregantravi kulutbhusus stidame

iIsheemiatdve ravis Eestis

Siinse kulutbhususe analtitisi eesmark on hinnata FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhusust
vorreldes klopidogreeli raviga KKS-i patsientidel, kel on PKI néidustus. Analiiis tehti kahe
sihtrihma kohta: 1) kdik PKI protseduuri labinud geenidoonorid ja Glejadnutest planeeritud
PKI-le minevad patsiendid (edaspidi kitsas sihtriihm) ning 2) kdik PKI protseduuri l&binud
geenidoonorid ja Ulejdénutest SKG-le minevad patsiendid (edaspidi laiem sihtriihm). Kaks
analutsi erinevad selle poolest, et laiema sihtrihma analtlsis tuleb arvesse votta ka kulu
geenitestidele, mida tehakse PKI-d mitte saanud patsientidele, samas vaheneb tanu suuremale
sihtrihmale geenitesti hind. Peatlki esimeses pooles kirjeldatakse kulutdhususe analliusi

metoodikat ehk mudelit ja selle sisendeid, seejarel esitatakse kulutdhususe analusi tulemused.

7.1. Kulutdhususe analtiisi metoodika

Kulude hindamisel l&htuti Eesti Haigekassa perspektiivist ja arvesse voeti kulud geenitestile,
antiagregantidele ning haigusest ja ravimitest tingitud tosistuste ravile. Tervisetulemeid
véljendati haigusjuhtude arvuna ja kvaliteetsetes eluaastates ning kulutdhusust taiendkulu

tdhususe maarana ehk lisakuluna tihe voidetud kvaliteetse eluaasta kohta.

7.1.1. Vorreldavad ravistrateegiad

Eestis kasutatakse PKI jargselt KKS-iga patsientide tavaravis esmavalikuna topelt-
antiagregantravi aspiriini ja klopidogreeliga. Klopidogreeli efektiivsus sdltub patsiendi
geenidest — CYP2C19 mittefunktsionaalse(te) alleeli(de)ga patsientidel on ravimi metabolism
inaktiivsest eelvormist aktiivsesse vormi aeglasem ja seega ravimi toime nérgem. Kasutades
nende patsientide raviks tikagreloori, mis ei ole eelravim ja mille toime on t&nu sellele tugevam
ning paremini ennustatav, on vdimalik vdhendada kardiovaskulaarseid tlsistusi ja nende
ravikulu. Teisalt, arvestades, et erinevalt klopidogreelist on tikagreloor saadaval vaid
litsentseeritud preparaadina, suureneb FGA-juhitud antiagregantraviga ravimikulu. Ka kaasneb
tikagrelooriga vorreldes klopidogreeliga suurem veritsusrisk. Prasugreeli ei kaasatud analusi

FGA-juhitud antiagregantravi osana, sest see pole Eestis kattesaadav.
Seega vorreldakse kulutbhususe analiiisis kaht ravistrateegiat:

e PKI jargset KKS-i tavaravi, mille korral ravitakse k&iki patsiente klopidogreeliga ning
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e FGA-juhitud antiagregantravi, mille korral saavad klopidogreeli vaid need patsiendid,
kellel ei ole CYP2C19 mittefunktsionaalseid alleele, vahemalt ihe sellise alleeli

esinemisel (s.0 aeglased ja vahepealsed lagundajad) ravitakse patsienti tikagrelooriga.

7.1.2. Mudeli kirjeldus

Mudelis jélgiti aastase intervalliga tdiskasvanud KKS-iga patsientide ravitulemusi alates
antiagregantravi algusest peale PKI-d kuni elu 16puni. Mudel oli kaheosaline — esimeses o0sas
jaotati kohort strateegiaspetsiifiliste ravitulemuste pdhjal erinevatesse terviseseisunditesse
(joonisel 7.1 A) ning teises osas simuleeriti nende terviseseisunditega kaasnevaid pikaajalisi
tervisetulemeid ja kulusid (joonisel 7.1 B). Esimesel raviaastal voisid patsiendid saada infarkti
vOi insuldi ja surra kardiovaskulaarsel voi muul pdhjusel. Lisaks jalgiti mudelis suure
verejooksu ehk eluohtliku, puuet pdhjustava, veretlekannet vai Kirurgilist sekkumist vajava
verejooksu esinemist (BARC skaalal skoor 3-5, (66)), mis vdis I8ppeda surmaga. Esimesel

raviaastal oli kirjeldatud sindmuste esinemise tdendosus mudelis ravistrateegiate 0ikes erinev.

Mudelis eeldati, et pérast esimest kuut kuud saavad patsiendid mélemas ravistrateegias vaid
aspiriini ja seetfttu teisest raviaastast alates FGA-juhitud antiagregantravi strateegias raviefekti
ei esine. Alates teisest raviaastast jalgiti mudelis infarkti ja insulti haigestumist ning suremust.
PKI-ta patsientide ravitulemusi laiema sihtriihma anallisis ei modelleeritud, kuna need on
molemas ravistrateegias Uhesugused, kuid arvesse voeti nendele patsientidele tellitud
geenitestide kulu.

Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2022 (TreeAge Software Inc).

A B

Insuldi-

Siindmusi pole jargne

/ = seisund
| Mittefataalne infarkt q
FGA-juhitud /' Mittefataalne insult
strateegia 2
KKS-iga _Surm SVH t6ttu a
patsiendid / \ : S 1
le PKLd / |\ Suur verejooks urm muu
pea d \ < pohjusel
<

Infarkti- ’

jargne
seisund

\ Surm muul p&hjusel

Klopidogreel
piCogt Samad siindmused

Joonis 7.1. Kulutdhususe mudeli lihtsustatud struktuur: kliinilised siindmused esimesel (A) ja

terviseseisundid jargnevatel (B) aastatel

FGA - farmakogeneetiline analiiis, KKS — krooniline koronaarsiindroom, PKI — perkutaanne
koronaarinterventsioon, SVH — siidame-veresoonkonnahaigus
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7.1.3. Mudeli eeldused ja sisendid

Jargnevalt on kirjeldatud kuluthususe analtitisi sisendandmeid, mida kasutati kulutdhususe
analliusi baasstsenaariumis. Enamik valitud parameetreid lisati ka tundlikkuse analliusi, et ndha,

kui palju iga parameetri muutmine tulemusi mdjutaks.

7.1.3.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Mudelis jalgiti 60-aastaste KKS-i diagnoosiga (RHK-10 koodid 120 ja 125) ja PKI l&binud
patsientide kohorti alates antiagregantravi algusest kuni elu I6puni. Eesti 60-aastaste inimeste
oodatav eluiga 2020. aastal oli 22,5 aastat (89). Tuginedes Eesti Geenivaramu andmetele esineb
uks CYP2C19 mittefunktsionaalne alleel 23%-l Eesti inimestest ja kaks CYP2C19
mittefunktsionaalset alleeli 2%-I (Eesti Geenivaramu, otsesuhtlus).

7.1.3.2. Uleminekut®enaosused esimesel raviaastal

Esimesel raviaastal sdltus mudelis infarkti, insuldi, kardiovaskulaarse surma ja suure
verejooksu risk ravistrateegiast. Kuna ei ole randomeeritud uuringuid, kus vorreldaks
klopidogreeli ja tikagreloori voi prasugreeli ravitulemusi KKS-iga ja PKI l&binud patsientidel
(40), voeti Kliiniliste sindmuste esinemise risk klopidogreeliga Li et al. 2021. aasta
retrospektiivsest uuringust (90), milles avaldati 8298 KKS-iga ja PKI labinud patsiendi esimese

aasta ravitulemused klopidogreeliga (vt tabel 7.1).

Kuna peatukki 4 kaasatud FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsust ja ohutust kirjeldavad
uuringud olid sihtriihma ja sekkumiste mottes heterogeensed, valiti siinsesse kulutdhususe
analliusi uurimiskiisimusega sobivaima uuringu ja mitte metaanaltlsi tulemused. Valituks
osutus Pereira et al. 2020. aasta randomeeritud uuring (59), milles kaasati osaliselt ka KKS-iga
patsiente (18%), FGA-juhitud ravi rihmas alternatiivset antiagreganti saanute osakaal oli
sarnane CYP2C19 mittefunktsionaalsete alleelide kandjate osakaaluga Eestis (vastavalt 31% ja
25%) ja vordlusriihma raviti klopidogreeliga. Lisaks oli see rahvusvaheline (sh enamasti nn

l&&neriigid) ja piisavalt suur (n = 5276) uuring.

Tabel 7.1. Sindmuste esinemise tGen&osus esimesel raviaastal ravistrateegiate kaupa

Mitte- Mitte- Kardio- suur
Ravistrateegia fataalne fataalne vaskulaarne . Allikas
. . verejooks
infarkt insult surm
Klopidogreel % 1,0 1,1 15 1,0 (90)
FGA-juhitud ravi RR 0,68 0,83 0,95 1,12 (59)

FGA - farmakogeneetiline analliis, RR — riskide suhe
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Mudelis eeldati, et patsient vGib aasta jooksul kogeda vaid (iht kardiovaskulaarset tisistust (.0
insult v&i infarkt), tuginedes PLATO, iihe suurima AKS-iga patsientidel klopidogreeli ja
tikagreloori ravitulemusi vordleva randomeeritud kliinilise uuringu tulemustele (n = 18 624),
mille pdhjal esines aasta jooksul ainult 1,5%-| patsientidest rohkem kui Uiks kardiovaskulaarne
tisistus (91). Suur verejooks vdis mudelis seevastu esineda teistest sindmustest sdltumatult.

Suure verejooksu suremusméaéraks voeti 2,28% (42).

Madlemas ravistrateegias voisid patsiendid surra ka muul pdhjusel peale kardiovaskulaarse
tisistuse. Vanusespetsiifilise ldsuremuse andmed voeti statistikaameti andmebaasist (92),
andmetest jaeti valja suremus dgeda muokardiinfarkti (121-22) ja peaajuveresoonte haiguste
(160-69) tottu.

7.1.3.3. Uleminekut8en&dosused peale esimest raviaastat

Peale esimest raviaastat jalgiti mudelis infarkti, insuldi ja surma esinemise tdendosust. Eeldati,
et topeltantiagregantravi kestab pool aastat ja seejérel ravitakse mdlemas ravistrateegias
patsiente ainult aspiriiniga. Seetdttu eeldati, et peale esimest raviaastat raviefekti enam ei esine,

vaid elulemust ekstrapoleeritakse vastavalt esimesel aastal toimunud sindmustele.

Mitmetes varasemates kulutdhususe analulsides (72,73, 78, 84) vdeti infarkti ja insuldi
aastased tdendosused aspiriiniraviga PLATO uuringust. Infarkti aastane risk oli 1,9% ja insuldi
puhul 0,3%. Kuigi voiks eeldada, et peale &geda perioodi moddumist on infarkti- ja insuldirisk
AKS-iga ja KKS-iga patsientidel sarnane, tdhendaks nende numbrite kasutamine mudelis
infarktiriski suurenemist peale esimest raviaastat ega ole seetdttu ootuspérane. Seetdttu eeldati
parema info puudumisel, et kardiovaskulaarsete tlsistuste risk véheneb baasstsenaariumis

alates teisest raviaastast 20% vorra, ja seda eeldust varieeriti tundlikkuse analiiisis.

Tabel 7.2. Aastased Uleminekutdendosused Markovi mudelis

Stndmus Parameeter Allikas
Mittefataalne infarkt 80% x 1. aasta mittefataalse infarkti risk Eksperdihinnang
Mittefataalne insult 80% x 1. aasta mittefataalse insuldi risk Eksperdihinnang
Kardiovaskulaarne surm 80% x 1. aasta kardiovaskulaarse surma risk ~ Eksperdihinnang
Kardiovaskulaarsete sindmuste RR =2 (85)

riski suurenemine parast
esimest infarkti voi insulti

RR — riskide suhe

Infarkti v6i insuldi esmase esinemise jarel eeldati, et risk kardiovaskulaarsete siindmuste

kordumiseks suureneb. Baasstsenaariumis modelleeriti riski kahekordset suurenemist.
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7.1.3.4. Elukvaliteet

Patsiendi elukvaliteet oli mudelis vanusespetsiifiline ja tugines 2012. aasta Eesti tdiskasvanud
rahvastiku tervisekditumise uuringule (vt tabel 7.3) (93). Viidatud uuringus kusiti 16-64-
aastaste inimeste tervise enesehinnangut kiisimustiku EQ-5D pdhjal. Vanemate vanuseriihmade

elukvaliteet ekstrapoleeriti siinse analudsi tarbeks uuringu andmete alusel.

Parast infarkti vOi insulti inimese elukvaliteet mudelis vahenes. Elukvaliteedi protsentuaalne
vahenemine tugines Inglismaa rahvastiku kusitlusuuringu tulemustele (n =26 700) (94).
Uuringu pdhjal véhenes inimeste elukvaliteet esimesel aastal pérast infarkti voi insulti rohkem
ja edaspidi vahem (vt tabel 7.3). Vordluseks, peatiikis 5 tutvustatud kulutBhususe uuringutes
kasutati infarktist pohjustatud elukvaliteedi véhenemise kirjeldamiseks koefitsiente vahemikus
0,73-0,98 (siin 0,88), insuldi korral 0,17-0,97 (siin 0,78), infarktijargse terviseseisundi korral
0,91-1,00 (siin 0,91) ja insuldijargse terviseseisundi korral 0,47-0,86 (siin 0,82). Mudelis jaid
insuldijargses seisundis olevad patsiendid samasse seisundisse ka peale infarkti, et valtida

elukvaliteedi ebaloogilist paranemist.

Tabel 7.3. Elukvaliteet mudelis

Terviseseisund Elukvaliteet Allikas

Elukvaliteet

vanuserihmade kaupa
55-64 0,724 (93)
65-74 0,669 Ekstrapoleeritud (93) pdhjal
75-84 0,604 Ekstrapoleeritud (93) pdhjal
85+ 0,532 Ekstrapoleeritud (93) pohjal

Elukvaliteet peale
kliinilist sindmust

Infarkt, 1. aasta vanusep&hine elukvaliteet x 0,881 (94)
Infarkt, edaspidi vanusep@hine elukvaliteet x 0,906 (94)
Insult, 1. aasta vanusep@hine elukvaliteet x 0,775 (94)
Insult, edaspidi vanusep&hine elukvaliteet x 0,822 (94)
Suur verejooks vanusep&hine elukvaliteet — 0,045 (95)

Suure verejooksuga kaasnev elukvaliteedi vahenemine voeti Amini et al. 2016. aasta uuringust
(95), kus skaalal EQ-5D mdddeti suure verejooksu (BARC 3-4) mdju AKS-iga patsientide
elukvaliteedile. Uuringus leiti, et suure verejooksuga véheneb elukvaliteet 0,045 vorra (95% CI
—0,073 kuni —0,016). Ulevaateuuringu (96) pohjal jadvad kulutBhususe anallilisides kasutatud
hinnangud suure verejooksuga seotud elukvaliteedi vahenemise kohta vahemikku —0,005 ja
—0,250.
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7.1.3.5. Kulud

Kdik mudelisse kaasatud kulud on esitatud 2021. aasta hindades ja koondatud tabelisse 7.4.

Geenitesti kulu

Geenitesti hind s6ltus mudelis sellest, kas patsient on geenidoonor vdi mitte. Geenidoonorite
geenitesti hinnaks voeti 15 eurot, mis on eksperdihinnang geeniinfo véljastamise kulule
Geenivaramust patsiendile. Nende patsientide puhul, kes ei ole geenidoonorid, vOeti geenitesti
hinnaks kitsa sihtrihma korral 300 eurot ja laiema sihtriihma korral 200 eurot, arvestades, et
kdiki olulisi CPIC geene sisaldava paneeltesti ligikaudne hind 200 analutsi korral aastas on 300
eurot ja 4000-5000 analiiiisi korral umbes 150 eurot (Tartu Ulikooli Kliinikumi geneetika ja
personaalmeditsiini Kliinik, otsesuhtlus) ning et sihtrihma suurused on vastavalt 330 ja 3000
patsienti (vt ptk 6). Eesti Geenivaramu andmete pohjal on lle 60-aastaste inimeste seas

geenidoonoreid 15% (Eesti Geenivaramu, otsesuhtlus).

Antiagregantravi kulu

Ravimikulu arvestati mudelis esimesel kuuel kuul. Ravimikulu arvutamisel voeti aluseks
klopidogreeli (ATC kood BO1ACO04) ja tikagreloori (BO1AC24) piirhinnad Ravimiinfo
veebilehel 07.04.2022 seisuga ning paevadoosid vastavalt 75 mg ja 180 mg (40). Analusi
pdhjal oli kuue kuu ravimikulu klopidogreeliga 21,25-21,90 eurot ja tikagrelooriga 432,46
eurot. Kulutdhususe analuisi kaasati odavaima klopidogreeli preparaadi ravimikulu. Aspiriini

kuluga mudelis ei arvestatud, kuna see kaasneb mdlemas ravistrateegias samas summas.

Ravikulud

Insuldi ja infarkti ravikulude hindamiseks tehti péaring haigekassasse raviarvete ja retseptide
andmebaaside kohta. Haigekassast ksiti infot kdigi infarkti (RHK-10 kood 121-22) ja insuldi
(161, 163-169) pdhidiagnoosiga raviarvete ja retseptide kohta alates infarkti voi insuldi algusest.
Infarkti algus defineeriti 2018. aasta raviarvena, millel esines pdhidiagnoos 121-22 ja
tervishoiuteenus intensiivravi voodipdevade kohta (koodid 2070-2073). Insuldi algus
defineeriti sarnaselt diagnoosikoodidega 161 ja 163-169. Infot Kkisiti esimese kuni kolmanda
aasta kulude kohta ja eraldi esimese kuu kulude kohta peale stindmust.

2018. aastal esines eelnevalt kirjeldatud infarkti raviarve 2200 inimesel, nende keskmine
ravikulu oli esimesel aastal peale infarkti 8022 eurot (95% CI 7737-8307). Insuldi raviarve

esines 3374 inimesel, nende ravi maksis haigekassale esimesel aastal peale insulti keskmiselt
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4458 eurot (95% CI 4293-4623). Mudelis arvestati ka teise ja kolmanda aasta ravikuludega.
Vorreldes 2018. aasta statistikaga, mille pdhjal esines infarkte 2584 (51) ja insulte ligikaudu
5000-5500 (52), on arvete pdhjal leitud juhtude arvud véiksemad. See vdib tuleneda asjaolust,

et osa patsientidest ei saanud statsionaarset ravi ja jaid seet6ttu paringust valja.

Statsionaarse ravi tingimuse korvalejatmine paringust annab infarkti juhtude arvuks 2874 ja
keskmiseks esimese aasta kuluks 6348 eurot ning insuldi puhul vastavalt 9757 inimest ja 1838
eurot. Kuna sel viisil Glehinnatakse juhtude arvu, jaadi esmase definitsiooni juurde. Surmaga
I6ppeva infarkti, insuldi ja verejooksu ravikuluks vGeti 80% vastavast esimese aasta ravikulust,
tuginedes haigekassa andmetele esimese kuu kulude kohta (esimese kuu kulud moodustasid
95% infarkti ja 81% insuldi esimese aasta kuludest). Eeldati, et infarkti ja insuldi surmad
esinevad vordse sagedusega. Tabelis 7.4 esitatud ravikulud on korrigeeritud 2021. aasta
hindadesse tarbijahinnaindeksi tervise komponendi pdhjal (97). Suuremate v6i véiksemate

ravikulude moju kulutdhususele uuriti tundlikkuse analtiisis.

Tabel 7.4. Kulud mudelis

Kululiik Kulu eurodes Viide
Geenitest
Geenidoonorile 15 Eksperdihinnang
Teistele 300 (kitsas sihtrihm);  Tartu Ulikooli Kliinikumi geneetika ja

200 (laiem sihtriihm)  personaalmeditsiini kliinik, otsesuhtlus
Antikoagulantravi

Klopidogreel 21,25 Arvutused Ravimiinfo ja ravisoovituse pdhjal
Tikagreloor 432,46
Ravi
Infarkt, 1. aasta 8707 Haigekassa andmed, tarbijahinnaindeksiga
Infarkt, 2. aasta 164 korrigeeritud
Infarkt, 3. aasta 119
Insult, 1. aasta 4838
Insult, 2. aasta 324
Insult, 3. aasta 251
Suur verejooks 15 568

Suure verejooksu ravikulude hindamiseks kusiti infot KKS-iga (RHK-10 koodid 120 ja 125)
patsientide kohta, kellele oli tehtud PKI (teenuse koodid 7655, 7656, 7688) ja kellel oli kuue
kuu jooksul peale PKI-d tekkinud suur verejooks (raviarvel pohi- v6i kaasuva diagnoosina 160,
162, K92.2, S06.4 voi teenus 4002, 4065, 4068, 4092, 4106). Selliseid inimesi oli 2019. ja 2020.
aastal kokku 52 ja nende keskmine aastane suure verejooksuga seotud ravikulu oli 14 920 eurot
(95% CI 6300 — 23 540). Tabelis 7.4 on esitatud 2021. aasta hindadesse arvestatud ravikulu.
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7.2. Kulutdhususe analtusi tulemused

7.2.1. Baasstsenaariumi tulemused

Anallusi pohjal leiti, et 10 000 PKI labinud KKS-iga patsienti kohta hoitakse FGA-juhitud
antiagregantraviga esimesel aastal peale ravi algust dara 32 infarkti, 18 insulti ja 7 kardio-
vaskulaarset surma, kuid lisandub 12 suurt verejooksu (vt tabel 7.5). Pérast esimest raviaastat
on kardiovaskulaarsete sindmuste sagedus kohordi eluea jooksul ravistrateegiate IGikes
sarnane. FGA-juhitud raviga elavad patsiendid keskmiselt 19,67 ja tavaraviga 19,70 aastat.

Tabel 7.5. Kardiovaskulaarsete sindmuste ja suurte verejooksude arv ravistrateegiate 16ikes
10 000 KKS-iga patsiendi kohta

Aeg, sindmus FGA-juhitud Tavaravi Erinevus
antiagregantravi klopidogreeliga

Esimesel raviaastal
Mittefataalne infarkt 68 99 -32 (-32%)
Mittefataalne insult 90 108 -18 (-17%)
Kardiovaskulaarne surm 141 148 —7 (-5%)
Suur verejooks 112 99 +12 (+12%)

Peale esimest raviaastat
Mittefataalne infarkt 1680 1683 -3
Mittefataalne insult 1849 1852 -3
Kardiovaskulaarne surm 2526 2530 -5

FGA — farmakogeneetiline analiis

Kitsas sihtrihmas kaasnes FGA-juhitud raviga lisakulu 331 eurot inimese kohta eluea jooksul
vorreldes tavaraviga (vt tabel 7.6). Sellest ligikaudu kaks kolmandikku moodustas lisakulu
geenitestile ja kolmandiku ravimikulule, kuna FGA-juhitud ravis kasutatakse klopidogreeli
kdrval ka kallimat tikagreloori. Seevastu ravikulud FGA-juhitud ravi korral vahenesid, kattes
osaliselt lisanduvaid kulusid. Téanu érahoitud haigusjuhtudele vBideti FGA-juhitud raviga 0,013
kvaliteetset eluaastat inimese kohta eluea jooksul. Vottes arvesse lisakulu ja tervisevditu,

kujunes taiendkulu tdhususe madraks 25 700 eurot vdidetud kvaliteetse eluaasta kohta.

Tabel 7.6. Kitsas sihtriihm: diskonteeritud kulud ja kvaliteetsed eluaastad patsiendi kohta eluea

jooksul ravistrateegiate 18ikes ning taiendkulu t6hususe maar

FGA-juhitud Tavaravi Erinevus
antiagregantravi klopidogreeliga
Kulu kokku 2869 2538 +331
Geenitesti kulu 257 0 +257
Ravimikulu 124 21 +103
Ravikulu 2488 2517 -29
Kvaliteetsed eluaastad 7,801 7,788 +0,013
ICER vdidetud QALY kohta 25732

FGA — farmakogeneetiline analliis, ICER — tdiendkulu t6hususe maar, QALY — kvaliteetne eluaasta
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Laiemas sihtrihmas kaasnes FGA-juhitud antiagregantraviga lisakulu 481 eurot inimese kohta.
Vorreldes kitsas sihtrihmas tehtud analiitisiga suurenes kulu geenitestidele (407 eurot), sest
FGA tellitakse ka patsientidele, kelle ravis seda kohe ei kasutata. Seetbttu oli taiendkulu

tdhususe maar kdrgem: 37 400 eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta.

Tabel 7.7. Laiem sihtriihm: diskonteeritud kulud ja kvaliteetsed eluaastad patsiendi kohta eluea

jooksul ravistrateegiate 16ikes ning taiendkulu t6hususe maar

FGA-juhitud Tavaravi Erinevus
antiagregantravi klopidogreeliga
Kulu kokku 3018 2537 +481
Geenitesti kulu 407 0 +407
Ravimikulu 124 21 +103
Ravikulu 2488 2517 -29
Kvaliteetsed eluaastad 7,801 7,788 +0,013
ICER vdidetud QALY kohta 37 374

FGA — farmakogeneetiline analliis, ICER — tdiendkulu tdhususe maar, QALY — kvaliteetne eluaasta

7.2.2. Tundlikkuse analtsi tulemused

Kuna kulutéhususe modelleerimisel kasutatakse sageli hinnangulisi vdi teiste riikide andmetel
pdhinevaid sisendandmeid, testitakse mudeli sisendeid ja eeldusi ka tundlikkuse analiisis.
Tundlikkuse anallitis vdimaldab hinnata iga parameetri vdi eelduse mdju taiendkulu tdhususe
madrale. Allolevas tabelis 7.8 on toodud siinse kuluthususe analtiiisi tundlikkuse analtsi
stsenaariumid, kus mudeli parameetreid varieeriti tdendolises suunas ja ulatuses, vottes arvesse
teisi andmeallikaid ja/vOi ebakindluse taset. Kokku testiti 51 stsenaariumi. Statistikal
pohinevaid parameetreid (s.0 Uldsuremus, geenidoonorite ja CYP2C19 mittefunktsionaalsete
alleelidega inimeste osakaal rahvastikus) tundlikkuse analtiusi ei kaasatud.

Tabel 7.8. Tundlikkuse analiitisi kaasatud parameetrid ja eeldused

Tundlikkuse analtsi Baasstsenaariumi vaartus  Tundlikkuse analliUsi vaartus
stsenaarium

Tusistused klopidogreeliga vt tabel 7.1 50% vaiksemad, 100% suuremad
FGA-juhitud ravi efektiivsus vt tabel 7.1 Infarkt 0,31-0,74, insult 0,701,

kardiovaskulaarne surm 0,811,
suur verejooks 1-1,36 2

Kardiovaskulaarsete suindmuste ~ 80% esimese aasta riskist 50%, 110% esimese aasta riskist
risk parast esimese aasta ravi

Kardiovaskulaarsete sundmuste  risk kasvab kaks korda risk j&ab samaks, risk kasvab neli
riski suurenemine parast korda
esimest infarkti/insulti

Suremusrisk suure verejooksuga 2,28% 50% vaiksem, 50% suurem
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Tundlikkuse analtiusi
stsenaarium

Baasstsenaariumi vaartus

Tundlikkuse analtilsi vaartus

Elukvaliteet parast infarkti ja
insulti

Elukvaliteedi vdhenemine parast
suurt verejooksu

Geenitesti hind geenidoonorile

Geenitesti hind teistele

Tusistuste ravikulud

Ravikulud surmaga I8ppeva
sundmuse korral

Infarktisurmade osakaal kardio-
vaskulaarsetes surmades

Infarkti ja insuldi ravikulud
parast kolmandat aastat

Diskontoméaér

vt tabel 7.3

—0,045

15 eurot

300 eurot (kitsas sihtriihm)

200 eurot (laiem sihtriihm)

vt tabel 7.4
80% esimese aasta kuludest

50%

5%

20% vaiksem, 20% suurem
95% CI (-0,073 kuni —-0,016)

10 eurot, 30 eurot

150 eurot, 300 eurot (ainult
laiem sihtrithm), 360 eurot
(ainult kitsas sihtrihm)

20% vaiksemad, 20% suuremad
50%, 100%

20%, 80%
kolmanda aasta kulud jaavad

kestma
3%, 0%

2 Kasutati teiste peatikis 4 kajastatud uuringute tulemusi.
Cl — usaldusintervall, FGA — farmakogeneetiline analiiiis, PKI — perkutaanne koronaarinterventsioon

Kitsa sihtrihma kulutdhususe analiitsile tehtud tundlikkuse analtisist selgus, et kdige rohkem
mojutavad taiendkulu tbhususe méara FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsus, kliiniliste
sindmuste esinemine klopidogreeliga (v.a suur verejooks), geenitesti hind patsientidele, kes
pole geenidoonorid, korduvate kardiovaskulaarsete sindmuste risk, elukvaliteedi hinnangud
pikaajalistele terviseseisunditele ja diskontomaér. Samas vaid the parameetri — FGA-juhitud
antiagregantravi efektiivsus kardiovaskulaarse surma ennetamisel — varieerimisel tdusis
taiendkulu téhususe méar tle 40 000 euro piiri, mida peetakse Eestis kulutdhususe lavendiks.
Selle parameetri olulisus on loogiline, arvestades, et see mdjutab ainsana eluea pikkust ning on
kooskd@las varasemate kulutbhususe analiilisides leituga (vt ptk 5.2). Teiste efektiivsuse
parameetrite puhul on tulemused véhemtundlikud, kuigi mitme parameetri vaiksema vaartuse
korral ei pruugi FGA-juhitud antiagregantravi samuti kulutdhus olla. Sindmuste esinemise risk
klopidogreeliga pole tdenéoliselt oluliselt vaiksem baasstsenaariumi mééradest ja suurema riski
korral tdiendkulu tbhususe maar hoopis langeb. Sarnaselt jadb tdiendkulu tbhususe méér alla
40 000 ka juhul, kui peale infarkti voi insulti jadb jargmise kardiovaskulaarse siindmuse risk

samaks, kordumise riski suurenemisel aga taiendkulu tdhususe maar langeb.
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FGA-juhitud ravi efektiivsus: KV surm (0.81; 0.95; 1)

KV surma risk klopidogreeliga (0.0075; 0.0150; 0.0300)
FGA-juhitud ravi efektiivsus: insult (0.70; 0.83; 1)

KV stindmuste kordumise riski suurenemine (1; 2; 4)
Infarktirisk klopidogreeliga (0.0050; 0.0100; 0.0200)
Geenitesti hind, kui ei ole geenidoonor (150; 300; 360)
FGA-juhitud ravi efektiivsus: infarkt (0.31; 0.68; 0.74)
Diskontomé&ar 0% (0%; 5%, -)

Baaselukvaliteet (-20%; erinevad; 20%)

Insuldirisk klopidogreeliga (0.0055; 0.0110; 0.0220)
Elukvaliteet peale infarkti, pérast 1. aastat (0.725; 0.906; 1)
Elukvaliteet peale insulti, pérast 1. aastat (0.658; 0.822; 0.986)
FGA-juhitud ravi efektiivsus: suur verejooks (1; 1.12; 1.36)
Diskontomé&ar 3% (3%; 5%, -)

Suure verejooksu risk klopidogreeliga (0.0050; 0.0100; 0.0200)
Elukvaliteet pérast infarkti, 1. aasta (0.705; 0.881; 1)

Infarkti ravikulu (-20%; erinevad; 20%)

Elukvaliteet parast insulti, 1. aasta (0.620; 0.775; 0.930)

KV slindmuste riski muutus parast 1. a (50%; 80%; 110%)

Infarkti ja insuldi ravikulud pérast 3. a ( -; 0; 3. a kulu jdb kestma) | m ICER parameetri tlemise
Verejooksu ravikulu (12 454; 15 568; 18 682) I véartuse korral
Insuldi ravikulu (-20%; erinevad; 20%) I _ )
Suremusrisk suure verejooksu korral (0.0114; 0.0228; 0.0342) I ® |CER parameetri alumise

Ravikulud surmaga I6ppeva sindmuse korral (50%; 80%; 100%) [ vartuse korral

Geenitesti hind geenidoonorile (10; 15; 30) |
Infarktisurmade osakaal KV surmades (20%; 50%; 80%)
Elukvaliteet suure verejooksu korral (-0.073; -0.045; -0.016)

10 000 20000 30 000 40 000 50 000
ICER

Joonis 7.2. Kitsas sihtrihm: theparameetrilise tundlikkuse analtdisi tulemused

Mérkus: stsenaariumite nimetuse juures sulgudes on toodud parameetri alumine véartus tundlikkuse
analliusis, baasstsenaariumi véartus ja parameetri tlemine vééartus tundlikkuse analtlsis. Vertikaaltelg
ristub horisontaalteljega baasstsenaariumi ICER-i juures (25 700 eurot vBidetud QALY kohta).

FGA — farmakogeneetiline anallits, ICER — tdiendkulu tdhususe maar, KV — kardiovaskulaarne

Ligi pooltel stsenaariumitel oli tdiendkulu t6hususe méérale vaid marginaalne mdéju (vt joonis
7.2). Sellisteks olid ravikulud ja nende arvutamisega seotud parameetrid, elukvaliteedi
vahenemine kohe pérast Kkliinilist sindmust, geenitesti hind geenidoonorile, suremusrisk suure
verejooksu korral, kardiovaskulaarsete siindmuste risk aspiriiniga ja suure verejooksu risk
Klopidogreeliga.

Laiema sihtrihma kulutbhususe anallisile tehtud tundlikkuse analiilisis jéi tegurite jarjekord
olulisuse pdhjal samaks, kuid tulenevalt suuremast baasstsenaariumi téiendkulu tdéhususe
maadrast suurenes tunduvalt nende tegurite arv, mille varieerimisel Uletas tdiendkulu tdhususe

madr 40 000 euro piiri (vt ka joonis 7.3).
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FGA-juhitud ravi efektiivsus: KV surm (0.81; 0.95; 1)
KV surma risk klopidogreeliga (0.0075; 0.0150; 0.0300)
Geenitesti hind, kui ei ole geenidoonor (150; 200; 300)
FGA-juhitud ravi efektiivsus: insult (0.70; 0.83; 1)
KV siindmuste kordumise riski suurenemine (1; 2; 4)
Infarktirisk klopidogreeliga (0.0050; 0.0100; 0.0200)
Diskontomé&ar 0% (0%; 5%, -)
Baaselukvaliteet (-20%; erinevad; 20%)
FGA-juhitud ravi efektiivsus: infarkt (0.31; 0.68; 0.74)
Insuldirisk klopidogreeliga (0.0055; 0.0110; 0.0220)
Elukvaliteet peale infarkti, parast 1. aastat (0.725; 0.906; 1)
Elukvaliteet peale insulti, parast 1. aastat (0.658; 0.822; 0.986)
Diskontomaar 3% (3%; 5%; -)
FGA-juhitud ravi efektiivsus: suur verejooks (1; 1.12; 1.36)
Suure verejooksu risk klopidogreeliga (0.0050; 0.0100; 0.0200)
Elukvaliteet parast infarkti, 1. aasta (0.705; 0.881; 1)
Elukvaliteet parast insulti, 1. aasta (0.620; 0.775; 0.930)
Infarkti ravikulu (-20%; erinevad; 20%)
KV slindmuste riski muutus parast 1. a (50%; 80%; 110%) \
Infarkti ja insuldi ravikulud pérast 3. a ( -; 0; 3. a kulu j&db kestma) | = |CER parameetri Ulemise
Verejooksu ravikulu (12 454; 15 568; 18 682) I védrtuse korral
Suremusrisk suure verejooksu korral (0.0114; 0.0228; 0.0342) || ) .
Insuldi ravikulu (-20%; erinevad; 20%) | " ICE? parlfmee;trl alumise
Ravikulud surmaga I6ppeva stindmuse korral (50%; 80%; 100%) vaariuse korra
Geenitesti hind geenidoonorile (10; 15; 30) |
Elukvaliteet suure verejooksu korral (-0.073; -0.045; -0.016)
Infarktisurmade osakaal KV surmades (20%; 50%; 80%)

10 000 20 000 30 000 40 000 50 000 60 000 70 000

ICER

Joonis 7.3. Laiem sihtriihm: Gheparameetrilise tundlikkuse analtisi tulemused

Mérkus: stsenaariumite nimetuse juures sulgudes on toodud parameetri alumine véartus tundlikkuse
analliusis, baasstsenaariumi véartus ja parameetri tlemine vééartus tundlikkuse analtlsis. Vertikaaltelg
ristub horisontaalteljega baasstsenaariumi ICER-i juures (37 400 eurot vBidetud QALY kohta).

FGA — farmakogeneetiline anallits, ICER — tdiendkulu tdhususe maar, KV — kardiovaskulaarne

Ainult geenidoonorite sihtrihmas on FGA-juhitud antiagregantravi taiendkulu t6hususe maéar
6901 eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta. See on tunduvalt vaiksem kui Kitsas v0i laiemas
sihtrihmas tervikuna ja tuleneb sellest, et geenidoonoritel on FGA juba tehtud ning FGA-
juhitud antiagregantravi kasutamisel tekib hinnanguliselt Uksnes 15-eurone kulu FGA

tulemuste valjastamisele.

7.3. Kokkuvodte kulutdhususe analtiisi tulemustest

Kitsale sihtrihmale tehtud kulutdhususe analtilsis oli tadiendkulu t6hususe méaar ligi 26 000
eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta FGA-juhitud antiagregantravi ja tavaravi vordluses,
seega piirmadra 40 000 euro juures vBib FGA-juhitud antiagregantravi pidada kulutGhusaks.
Kdige rohkem tulemusi mdjutav parameeter oli FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsus
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kardiovaskulaarsete surmade é&rahoidmisel — juhul, kui FGA-juhitud antiagregantraviga
surmasid &ra ei hoita, on tdiendkulu tdhususe méér tle 40 000 euro. Kolmes suuremas raportisse
kaasatud randomeeritud Kliinilises uuringus oli kardiovaskulaarse surma risk FGA-juhitud
antiagregantravi korral vaiksem, kusjuures baasstsenaariumis kasutatud uuringus oli riskide
suhe konservatiivseim (vt joonis 4.1 peatukis 4.1.2). Samas tuleb mérkida, et heski uuringus
ega metaanalusis tervikuna polnud riskide erinevus statistiliselt oluline. Ka parameetrid, mis
kirjeldasid infarkti ja insuldi arahoidmise efektiivsust, mdjutasid kulutGhusust suurel méaral.
Kahe-kolme efektiivsuse parameetri vaiksemate véértuste juures ei pruugi FGA-juhitud
antiagregantravi enam kulutdhus olla. Teised tegurid mdjutasid tdiendkulu tdhususe méaéra vahe
vOi muutus FGA-juhitud antiagregantravi parameetri tdendolise muutuse suuna korral
kulutdhusamaks. Seet6ttu ei ole suurt rolli ka asjaolul, et Gheks analtilsi kitsaskohaks osutus

andmete vahesus KKS-iga patsientide tavaravi lihi- ja pikaajaliste tulemuste kohta.

Kitsa sihtriihma korral voeti geenitesti hinnaks 300 eurot, mis tugineb laia valikut geene
sisaldava paneeltesti oodatavale hinnale. Ka praegu kasutusel olevate kitsama valikuga testide
hind on samas suurusjargus (Synlab, otsesuhtlus). Testide laialdasema kasutuse korral on
oodata hinna vahenemist, nditeks 4000-5000 testi juures on prognoositav hind poole vaiksem.
Lisaks tuleb arvesse votta, et paneeltestide kasutamisega esineb kaudne lisakasu — nendel
patsientidel, kellele test tehakse, saab FGA infot kasutada teiste haiguste ravis juba n-0 tasuta.

Eelnevad tulemused on arvutatud PKI-le saadetud patsientide sihtriithmas tingimusel, et FGA-
juhitud antiagregantraviga alustatakse kohe peale PKI-d. Ainult sel juhul on @&igustatud
kasutada FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsuse uuringute tulemusi. Ka kulutdhususe
analutside Ulevaatesse kaasatud uuringutes voeti arvesse FGA kulu vaid PKI patsientidele.
Vottes arvesse praegust tavaparast PKI-le saatmise protsessi (vt ptk 6), tdhendab see, et FGA-
juhitud antiagregantravi saab kulutdhusalt pakkuda geenidoonoritele ja teistest patsientidest

vaid planeeritud PKI-le saadetud patsientidele.

Ad hoc PKI patsientidele, kes ei ole geenidoonorid, tulemusi laiendada ei saa, sest nende
geenitesti tulemused ei ole PKI ajaks veel kéttesaadavad ja alustada tuleb tavaraviga. Seet6ttu
tehti kulutdhususe analiiis ka laiemale sihtriihmale, eeldades, et FGA tellitakse nendele
patsientidele, kes ei ole geenidoonorid, juba SKG-le saatmise hetkel. Seelébi saab FGA-juhitud
antiagregantravi efektiivselt pakkuda kdigile PKI patsientidele, kuid FGA tuleb tellida ka
patsientidele, kellele PKI-d ei tehta ja kelle ravis FGA-d ei kasutata. Laiemale sihtriihmale
tehtud kulutbhususe analliusis kujunes taiendkulu tdhususe maar kérgemaks — ligi 37 400 eurot
vOidetud kvaliteetse eluaasta kohta —, kuna FGA tuleb tellida rohkematele kui vaid PKI
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patsientidele. Selline tulemus saadi soodsama, 200-eurose paneeltesti hinna juures, kallima testi
korral tduseks tdiendkulu thususe maar veelgi. Kui osal nendest patsientidest tekib PKI ja
antiagregantravi vajadus tulevikus, suureneb siiski FGA-ga seonduv tervisekasu ja seega
kulutdhusus. Samuti on vdimalik, et ebavajalike testide arvu saab védhendada, jattes FGA
tellimata SKG-le saadetavatele patsientidele, kelle puhul on juba enne SKG-d teada, et neile

PKI-d teha ei plaanita.

Arvestades, et geenidoonoritel on FGA tulemused juba olemas ja paneeltesti kulu asemel tekib
vaid kordades vaiksem kulu info valjastamisele, siis mida suurem on geenidoonorite osakaal
sihtrihmas, seda kulutdhusam on FGA-juhitud antiagregantravi vorreldes tavaraviga. FGA-
juhitud antiagregantravi rakendamine isegi kitsas PKI sihtriihmas suurendab geenidoonorite
arvu ja kuna osa patsientidest vajab korduvat ravi, suurendab see FGA-juhitud antiagregantravi

kulutdhusust ajas veelgi.
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8. FGA-juhitud antiagregantravi eelarve moju Eestis

Siinses peatlkis tutvustatakse FGA-juhitud antiagregantravi kasutamisega kaasnevat mdoju
Eesti Haigekassa eelarvele. Analliusis veti aluseks kulutdhususe analutsis kasutatud sisendid
ravi- ja ravimikulude ning geenitesti hindade kohta ja mudeliga prognoositud haigusjuhtude
arvud ravistrateegiate kaupa (vt ptk 7.1.3 ja 7.2.1). Sarnaselt kulutGhususe analliisiga tehti
eelarve moju analliusi arvutused kahele sihtriihmale: 1) kitsas sihtrithm, keda on hinnanguliselt
330 ja 2) laiem sihtrihm, keda on hinnanguliselt 3000 (vt arvutusi ptk-s 6). Eeldati, et FGA-
juhitud ja tavapéarase antiagregantravi tulemused erinevad vaid esimesel raviaastal, tuginedes
asjaolule, et kuus kuud kestvale topeltantiagregantravile jargneb mdlemas ravistrateegias ravi

aspiriiniga, mistottu on ravimi- ja ravikulu sarnased.

Kitsale sihtrihmale tehtud eelarve mdju analulsis leiti, et FGA-juhitud antiagregantravi
rakendamisega kaasneb vorreldes tavaraviga aastane lisakulu 66 000 eurot, millest 39 000 eurot
lisandub geenitestide ja 34 000 eurot ravimikulude kasvu t6ttu, kuid millest 7000 hoitakse

kokku tanu ravikulude vahenemisele.

Tabel 8.1. Kitsas sihtriihm: FGA-juhitud antiagregantraviga kaasnev aastane lisakulu eurodes

Eesti Haigekassale KKS-iga patsientidel vorreldes tavaraviga

Kululiik FGA-juhitud Tavaravi Erinevus
antiagregantravi klopidogreeliga
Kulu kokku 185 300 118 867 +66 433
Geenitest 39 107 0 +39 107
Ravimid 40 937 7013 +33 925
Ravi 105 256 111 855 —6 599

FGA — farmakogeneetiline analiiis, KKS — krooniline koronaarstiindroom

Juhul, kui geenitesti hind nendele inimestele, kes ei ole geenidoonorid, oleks poole vaiksem —
300 euro asemel 150 eurot —, vaheneks lisakulu 27% vorra 48 000 eurole. Seevastu 20% kallima
geenitesti korral (360 eurot) tbuseks lisakulu 74 000 euroni (+11%). Ka PKI-le saadetavate
KKS-iga patsientide arv analiiusis on ligikaudne. PKI-de 20% vdiksema arvu korral vaheneks

lisakulu 53 000 eurole, 20% suurema arvu korral suureneks see 80 000 eurole.

Kitsas sihtrihm vGib ajas kasvada, eeldades, et osa patsientidest vajab korduvat ravi. Juhul, kui
patsiendile tellitakse FGA test, saab jargmisel korral FGA-juhitud antiagregantravi alustada ka
ad hoc PKI korral. Sel juhul suureneb ravimikulu ja vaheneb ravikulu, kuid paneeltesti kulu

enam ei teki.
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Juhul, kui geenitest tehakse laiemale sihtriihmale ehk kdigile KKS-iga patsientidele, kes
saadetakse SKG-le (v.a geenidoonorid, kelle puhul on FGA info juba olemas), kasvaks
sihtrihm ligikaudu 3000 patsiendini. Nende patsientide lisandumisel suureneb kulu geenitestile
561 000 euroni ja ravimikuludele 144 000 euroni. Arvestades ka ravikulude kokkuhoidu 28 000
eurot, kaasneks FGA-juhitud antiagregantravi rakendamisega sel juhul kokku aastane lisakulu
677 000 eurot.

Tabel 8.2. Laiem sihtriihm: FGA-juhitud antiagregantraviga kaasnev aastane lisakulu eurodes

Eesti Haigekassale KKS-iga patsientidel vorreldes tavaraviga

Kululiik FGA-juhitud Tavaravi Erinevus
antiagregantravi klopidogreeliga
Kulu kokku 1181555 504 286 677 269
Geenitest 561 343 0 561 343
Ravimid 173 674 29 750 143 924
Ravi 446 539 474 536 —27 998

FGA - farmakogeneetiline anallils, KKS — krooniline koronaarsiindroom

Kui geenitesti hind nendele inimestele, kes ei ole geenidoonorid, oleks 200 euro asemel 150
eurot, véheneks lisakulu 21% vorra 538 000 eurole. Seevastu 300-eurose paneeltesti korral
suureneks lisakulu 956 000 euroni (+41%). Ka SKG-le saadetavate KKS-iga patsientide arv
analliusis on ligikaudne. SKG-de 20% vaiksema arvu korral véheneks lisakulu 565 000 eurole,

20% suurema arvu korral suureneks lisakulu 789 000 eurole.

FGA-juhitud antiagregantravi rakendamisega otseseid pikaajalisi kulusid ei teki, sest lisakulu
moodustavad vaid geenitesti kulu ning esimese aasta ravimikulude suurenemine ja ravikulude
vahenemine. Visiitide ja protseduuride arv jaab tdendoliselt samaks. Lisaks voib tekkida
tulevikus otsene lisakasu geenitestist, kui patsiendile on vaja uuesti klopidogreeli méérata, ja

kaudne kasu, kui paneeltesti tulemusi kasutatakse teiste haiguste ravis.
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9. Jareldused ja soovitused

Jareldused

1.

FGA-juhitud SVH-de ravi tervisekasu on kodige paremini tdendatud ja ravi Eestis
rakendatav antiagregantravi korral sidame isheemiatdve ravis. FGA-juhitud
antiagregantravi korral madratakse klopidogreeli voi alternatiivset P2Y12-retseptori

inhibiitorit lisaks Kliinilistele argumentidele patsiendi geeniprofiilist l&htudes.

Sudame isheemiatdve tavaravi asendamisel FGA-juhitud antiagregantraviga tuleb
arvesse Vvotta, et tavaravi erineb AKS-i ja KKS-i Idikes. Eestis kasutatakse AKS-i
korral esmavalikuna tikagreloori, mille vastundidustuse v6i talumatuse Kkorral
pakutakse klopidogreeli. KKS-i korral on antiagregantravi nédidustatud PKI jargselt.
Esmavalikus kasutatakse klopidogreeli, mille v8ib suure isheemilise riski korral
asendada tikagrelooriga. FGA-juhitud antiagregantravi korral pakutaks klopidogreeli
patsientidele, kellel ei ole klopidogreeli toimivasse vormi imberto6tlemist takistavat
geenimutatsiooni, ja Ulejadnutele tikagreloori. Klopidogreelilt tikagreloorile Gleminek
parandab ravitulemusi ja véhendab tlsistuste ravikulusid, kuid suurendab veritsusriski

ja ravimikulu, ning vastupidi.

FGA-juhitud antiagregantravi on v0rreldes tavaraviga efektiivne infarkti ja stendi
tromboosi  drahoidmisel, tuginedes sistemaatilise otsinguga leitud kaheksa
randomeeritud uuringu tulemuste metaanalliisile. Seevastu revaskulariseerimise,
insuldi- ja surmariski vadhenemine FGA-juhitud antiagregantravi korral ei olnud
statistiliselt oluliselt erinev. Suure verejooksu risk oli uuringurihmades sarnane.
Uuringud olid sihtrihma ja kontrollrihma sekkumiste mottes vaga heterogeensed.

Enamikus uuringutes keskenduti AKS-i patsientidele.

Sudame isheemiatdve ravijuhendites ei soovitata rutiinset genotipiseerimist FGA-
juhitud antiagregantraviks, kuigi margitakse, et geeniinfo kattesaadavuse korral voib

see anda kasulikku lisainformatsiooni isheemilise ja veritsusriski kohta.

Teaduskirjanduse sustemaatilise otsinguga leitud 12 kulutbhususe uuringus 16-st jai
FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhusust Kkirjeldav téiendkulu tdhususe maéar
allapoole uuringus toodud kulutbhususe piirméarast voi oli ravistrateegia lausa
kulusaastev. Kdigis uuringutes keskenduti AKS-i patsientidele, vaid iihes kaasati

osaliselt ka KKS-i patsiente.
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6. FGA-juhitud antiagregantravi on praktikas rakendatav vaid PKI ndidustusega KKS-i
patsientidel, kelle tavaravis kasutatakse esmavalikuna klopidogreeli. AKS-i
patsientide ravis FGA-juhitud antiagregantravi kasutamine eeldaks, et esmavaliku

ravimilt (tikagreloor) minnakse tle vahemefektiivsemale alternatiivile (klopidogreel).

7. FGA integreerimiseks praegusesse t06voogu tuleb arvestada ajaga FGA tellimisest
vastuste saabumiseni ning sellega, et soodne kulutBhususe tdendus FGA-juhitud
antiagregantravi kohta kehtib PKI sihtrihmas ja téendus ravi efektiivsuse kohta kehtib
vaid kohesel FGA-juhitud antiagregantraviga alustamisel peale PKI protseduuri. Seega
on FGA-juhitud antiagregantravi rakendamiseks kaks vo@imalust: tellida FGA
patsiendile planeeritud PKI-le saatmise otsuse hetkel, mille korral j&&vad kdrvale ad hoc
PKI patsiendid (nn kitsas sihtriihm), vai tellida see SKG-le saatmisel, mille korral tuleb
geeniteste tellida rohkematele kui vaid PKI patsientidele (nn laiem sihtriihm). Kuna
geenidoonorite FGA info on l&hitulevikus kohe kattesaadav, on see mdlemal juhul
kasutatav enne PKI-d kdigi PKI patsientide puhul. Mdolemale sihtrihmale tehti

kulutdhususe ja eelarve mdju analliis.

8. Kitsale sihtrihmale tehtud kulutdhususe analtisis oli taiendkulu tGhususe maar ligi
25 700 eurot voidetud kvaliteetse eluaasta kohta FGA-juhitud antiagregantravi ja
tavaravi vordluses. Kdige rohkem mdojutasid tulemusi parameetrid FGA-juhitud
antiagregantravi  efektiivsuse kohta, eelkbdige kardiovaskulaarsete surmade
arahoidmisel. Geenitesti hinna mdddukas suurendamine (+20%) taiendkulu tdhususe
maadra oluliselt ei tdstnud. Tulemusi ei saa uldistada ad hoc PKI patsientidele, kes pole
geenidoonorid. Laiemale sihtrihmale tehtud analttsis suurenes lisakulu geenitestidele
ja seetdttu kujunes taiendkulu tdhususe méaaraks ligi 37 400 eurot vdidetud kvaliteetse
eluaasta kohta. Mida suurem on geenidoonorite osakaal ehk mida rohkematel
patsientidel on FGA tulemused kohe kéttesaadavad, seda kulutdhusam on FGA-juhitud

antiagregantravi vorreldes tavaraviga.

9. FGA-juhitud antiagregantravi rakendamisel kitsas sihtrihmas kaasneb haigekassale
aastane lisakulu 66 000 eurot ja laiemas sihtrihmas 677 000 eurot vdrreldes
tavaraviga. FGA rakendamisega voib tulevikus tekkida otsene voi kaudne lisakasu, kui
patsiendile on vaja uuesti klopidogreeli méarata voi paneeltesti tulemusi kasutatakse

teiste haiguste ravis.
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Soovitused

1. Soovitame rakendada FGA-juhitud antiagregantravi PKI labinud geenidoonoritel,
kuna selles sihtriihmas on FGA-juhitud ravi efektiivne ja vaga kulutbhus. Ka tlejdanud
patsientidele on vdimalik FGA-juhitud ravi efektiivselt ja kulutdhusalt pakkuda, kuid
rahastajal tuleb valida kas PKI patsientide suurema kaasatuse ja FGA-juhitud
antiagregantravi véiksema kulutbhususe vOi véiksema kaasatuse ja suurema
kulutdhususe vahel (vt tabel 9.1). FGA-juhitud antiagregantravi rakendamisega isegi
vaiksemas sihtriilhmas suureneb jark-jargult patsientide arv, kellel on FGA tulemus

teada ja seeldbi ka FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhusus ajas.

Tabel 9.1. Kokkuvdte kahe FGA-juhitud antiagregantravi korralduse stsenaariumi

tugevustest ja Kitsaskohtadest patsientidel, kes ei ole geenidoonorid

FGA tellitakse SKG otsuse ajal kdigile
mittedoonoritele

FGA tellitakse PKI otsuse ajal
planeeritud PKI patsientidele @

FGA-juhitud raviga saab alustada kohe
peale PKI-d, seega on FGA-juhitud ravi
efektiivsus sihtriihmale (lekantav
Sihtriihm pole tapselt sihitud ja seetdttu
tehakse ebavajalikke teste, kuid kaasatud
on kdik PKI patsiendid (sihtriihm kokku u
3000)

Sihtrihm ei kattu teiste kuluthususe
uuringute sihtrihmaga
ICER 37 000
(paneeltesti hind 200 eurot)
Eelarve mdju 677 000 eurot
On vdimalik, et ebavajalike testide arvu
saab vahendada PKI tden&osuse
hindamisega kardioloogi visiidi ajal

FGA-juhitud raviga saab alustada kohe
peale PKI-d, seega on FGA-juhitud ravi
efektiivsus sihtrihmale (lekantav
Sihtriihm on tépselt sihitud, aga ad hoc
PKI patsiendid jadvad kdrvale (sihtriihm
kokku u 330)

Sihtrihm kattub teiste kulutGhususe
uuringute sihtrihmaga
ICER 26 000
(paneeltesti hind 300 eurot)
Eelarve mdju 66 000 eurot
On voimalik, et FGA-juhitud ravi saab
efektiivselt pakkuda ka ad hoc PKI korral,
kui varem on planeeritud PKI korral FGA
juba tehtud

2 FGA-d ei saa ad hoc PKI korral tellida PKI otsuse hetkel, sest see tehakse koos diagnostilise
SKG-ga ja seetdttu ei saa kohe peale PKI-d alustada FGA-juhitud antiagregantraviga ega
sihtrihmale tldistada FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsust.

FGA — farmakogeneetiline analuts, ICER — tdiendkulu tBhususe maér, PKI — perkutaanne
koronaarinterventsioon, SKG — selektiivne koronarograafia

FGA tulemuste kasutamine peaks arsti jaoks olema vdimalikult mugav. T66voo
analliusist selgus, et geneetiliste andmete infoslisteemis néeb arst FGA tulemusi ainult

retseptimoodulis, kuid antiagregantravi maaramisel haiglas retspetimoodulit avada ei
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ole vaja. Kui tulemusi kuvataks arsti to6laual ka mujal, suurendaks see FGA-juhitud

ravi rakendamist.

FGA-juhitud antiagregantravi rahastamisotsuse korral soovitame aasta mdddudes
hinnata protsessi toimimist Kkliinilises praktikas, et kaardistada vdimalikud
kitsaskohad.

Soovitame tulevikus hinnata paneeltestide efektiivsust, kulutdhusust ja rakendatavust
Eestis. Paneeltesti kasutamisel (ihe haiguse ravis lisandub n-0 tasuta tervisekasu, kui
testi tulemusi kasutada mdne teise haiguse ravis. Mida varem paneeltest teha, seda
rohkemate haiguste ravis saab seda kasutada, kuid seda rohkem tehakse ka
ebavajalikke teste. Kahjuks ei ole maailmas veel tihtset arusaama, kuidas paneeltestide
kulutdhusust hinnata. Massilise testimise planeerimisel tuleks ka kaardistada laborite

vBimekus paneelteste teha.
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Lisa 1. Lahtetlesanne

Farmakogeneetilise analliisi tervisekasu ja kulutbhusus stdame-
veresoonkonna haiguste ravis

Eesmark

Analidsida farmakogeneetilise anallisi juhitud stidame-veresoonkonna haiguste (SVH) ravi
tervisekasu ja kulutbhusust ning hinnata, milline oleks farmakogeneetilise testimise optimaalne
korraldus SVH ravis.

Taust

Farmakogeneetiline analtitis (FGA) on tiks personaalmeditsiini PerMed projektis arendatavatest
teenusest. FGA teenus keskendub sellele, kuidas GAIS-is olevate geeniandmete pdhjal maarata
ravisoovitusi vastavalt tervishoiutdotaja poolt vélja kirjutatavale ravimile. FGA teenuse
eesmargiks on aidata ravimi valjakirjutajat ravimi maaramisel ja tdsta seeldbi ravikvaliteeti,
muutes patsiendi geneetilistel isedrasustel pdhinevate ravisoovitustega farmakoteraapia
tbhusamaks ja ohutumaks. Soovituste abil on vdimalik valtida patsiendi genoomist tingitud
ravimite kdrvaltoimeid ja lihtsustada ravimite m&aramist ja annustamist.

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

Tehnoloogiad

Uldine protsess koosneb geeniandmete kasutamiseks ettevalmistamisest, kliinilisse kasutusse
toomisest, fenotlilpide maaramisest ja arstile vajalikul hetkel soovituse naitamisest.

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

2) Patsiendi geeniandmed edastatakse geeniandmete infoststeemi (GAIS);

3) Patsiendile arvutatakse FG fenotiiip (nditeks CYP2C19 aeglane lagundaja) ja saadetakse
tervise infoslisteemi (TIS) tulemusega saatekirja vastus (fenotulbi arvutus on kulu haigekassa
eelarvele);

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

4) Arst, koostades retsepti ja valides toimeaine, néeb patsiendile arvutatud FG fenotitpi oma
tarkvaras ja madratavale toimeainele vastavat ravisoovitust ja saab seda arvesse votta.
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Sihtrihm

PerMed farmakogeneetika to6rihm ei ole teenusekirjelduses sihtriihma eraldi valja toonud.
Sestap lahtume sellest, et teenuse sihtriihmaks on kdik Eesti inimesed — nii geenidoonorid kui
mitte geenidoonorid. Kéesolevas analtiusis vaadeldakse sihtruhmana sudame-veresoonkonna
haiguseid pddevaid inimesi.

Uurimiskisimused

1. Milline on tdendus FGA-juhitud SVH ravi efektiivsuse ja ohutuse kohta olulisemate
ravimirthmade ja seisundite I6ikes vOrreldes tavaraviga? Lahendus: (levaade
teaduskirjandusest

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

3. Milline on téendus FGA-juhitud SVH ravi kulutdhususe kohta vdrreldes tavaraviga?
Lahendus: Ulevaade teaduskirjandusest

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

5. Milline on FGA-juhitud SVH ravi eelarvemdju Eestis? Lahendus: eelarvemdju analliiis
Eesti andmetel

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

Oodatavad tulemused

Raportis antakse tGenduspdhine ulevaade farmakogeneetilise analtlsi juhitud siidame-
veresoonkonna haiguste (SVH) ravi tervisekasust ja kulutdhususest. Analulsi kaigus viiakse
labi kulutbhususe modelleerimine Eesti andmetel ja vBrreldakse tulemusi tavaraviga. Esitatakse
hinnang, millisel kujul ja kellele peaks teenust Eestis rakendama.

Taiendavat infot teenuse komponentide hinna kohta annab vdimalusel PerMed
projektimeeskond.

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

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmérk on
toetada pohjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse tervisepoliitika elluviimisel,
mis taotleks parimat vaartust Uhiskonnale. TTH valjund on raport, kus analliisitakse
stistemaatiliselt, labipaistvalt ja erapooletult tdenduspdhist informatsiooni tervisetehnoloogia

rakendamise meditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Teadusuuringute otsing FGA-juhitud ravi efektiivsuse kohta ja uuringute analtls
(peatukk 2.2 ja 4.1)

Teaduskirjanduse otsing viidi labi 2022. aasta aprillis andmebaasis PubMed. Otsisdnu ja
MESH-termineid kombineeriv péring koostati uuringute leidmiseks, mis kasitlevad FGA-
juhitud SVH ravi efektiivsust:

(("Cardiovascular Diseases"[Mesh]) AND  ("Pharmacogenomic Testing"[Mesh] OR
"Pharmacogenetics'[Mesh] OR pharmacogen*[Title] OR (personali*[Title] AND
therapy[Title]) OR ((genotyp*[Title] OR genetic*[Title] OR genomic*[Title]) AND
(quid*[Title] OR test*[Title] OR based[Title] OR algorithm[Title]))) = AND ("Meta-
Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR meta
analy*[Title/Abstract] OR metanaly*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR
systematic*[Title/Abstract] OR "randomized controlled trial”[Publication Type] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled
trial*"[Title/Abstract] OR "randomized control trial*"[Title/Abstract] OR *“clinical
trial"[Publication Type] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR
"random*"[Title/Abstract] OR "double-blind method"[MeSH Terms] OR "double
blind*"[Title/Abstract])).

Otsing andis tulemuseks 465 viidet. Raportisse kaasati uuringud, kus FGA-juhitud SVH ravi
vorreldi vastava haiguse tavaraviga. Sellisel moel jai valikusse 39 allikat, millest 24 uuringut
rakendas FGA-d ravis vitamiin K antagonistidega (peamiselt varfariin), 12 antiagregantidega,

kaks statiinidega ja tiks kdrgvererdhktdve ravimiga.

Klopidogreeliga stidame isheemiatdve ravi késitlevatest liksikuuringutest (n = 12) valiti edasise
selekteerimise kaigus raportisse kaheksa. Uuring kaasati, kui selles jélgiti sobivaid
tulemusnéitajaid, uuring oli vahemalt aastase jalgimisperioodiga ja kui FGA-juhitud
ravialgoritm sisaldas klopidogreeli ja alternatiivset P2Y1o-retseptori inhibiitorit. Sobivate

tulemusnéitajatena defineeriti infarkt, insult, stendi tromboos, revaskulariseerimine, uld- ja
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kardiovaskulaarne suremus, komposiitindikaator MACE ja veritsused. Vlja jaeti uuringud, kus
sobivaid tulemusnéitajaid ei jalgitud voi kaasati klopidogreeli kdrval ebasobivaid ravimeid.

Raportisse kaasatud uuringute tulemusnaitajad agregeeriti metaanallusis riskide suhtena (ingl
risk ratio, RR) kasutades Mantel-Haenszel meetodit ja juhuslike efektidega mudelit. Statistilist

heterogeensust hinnati 12 statistiku abil. Metaanal(its tehti programmis RevMan 5.3.
Teadusuuringute otsing FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhususe kohta (peatikk 5)

FGA-juhitud antiagregantravi kulutdhusust hindavate uuringute leidmiseks tehti 11. martsil
2022 paring andmebaasis PubMed. Péring sisaldas termineid antiagregantravi,
farmakogeneetika ja majandusliku hindamise kohta: (clopidogrel OR antiplatelet OR
antiaggregant OR platelet aggregation inhibitor OR platelet agglutination inhibitor OR
CYP2C19 OR P450 2C19) AND (pharmacogenomic OR pharmacogenetic OR PG-guided
OR genotyp™* OR genetic OR genomic OR polymorfism OR CYP2C19 OR P450 2C19) AND
(cost-effectiveness OR cost-utility OR economic evaluation OR pharmacoeconomic). Paring
andis tulemuseks 112 artiklit.

Artikkel kaasati raportisse, kui see vastas jargmistele kriteeriumitele: 1) sihtriihm on stidame
isheemiatdvega patsiendid, 2) uuritav sekkumine on FGA-juhitud antiagregantravi,
2) vorreldav sekkumine on tavapérane antiagregantravi, 3) tervisetulemeid on mdddetud

kvaliteetsetes eluaastates, 4) artikli taistekst on kattesaadav.

Paringuga leitud 112 artiklist jaeti pealkirja vdi luhikokkuvotte pdhjal kérvale 83 artiklit,
jarelejaanud 29 artiklist vastas kriteeriumitele 18. Nendest kolm olid tehtud samade autorite
poolt ja vastasid sarnasele uurimiskisimusele (79-81), seega loeti iheks. Otsinguga tuvastatud
kolmest sustemaatilisest tlevaatest (98—-100) uusi uuringuid ei leitud. Seega kaasati raportisse

16 erinevat uuringut.

Kaasatud uuringutest koguti infot uurimiskisimuse (populatsioon, sekkumised ja
tulemusnéitajate moddik), analtitisi metoodika (mudeli tlup, analliisi- ja ajaperspektiiv ja
diskonteerimismaar) ja tulemusnaitajate kohta. Kdrvale jéeti raporti seisukohast ebaolulised
ravistrateegiad. Kulutdhusust kirjeldati tdiendkulu tdhususe maara abil. Parema vorreldavuse
tagamiseks teisendati uuringutes esitatud kulud eurodesse Euroopa Keskpanga péaevakursi
alusel (101).
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KKS-iga patsientide osakaalu arvutamine PKI-dest (peattkk 6)

Sihtrihma suuruse arvutamisel voeti aluseks andmed tabelis L2.1 ja eeldati, et:
1. lda-Viru Keskhaiglas toimub protseduure sarnases suurusjargus Parnu Haiglaga
2. Ligikaudu pool PKI-dest tehakse AKS-i patsientidele ja tilejaanud KKS-i patsientidele
3. PKI tehakse 90%-le SKG-le saadetud AKS-i patsientidest

Tabel L2.1. SKG-de ja PKI-de arv sidame isheemiatdvega patsientidel neljas suurimas Eestis
haiglas 2021. aastal (T. Hermlin, otsesuhtlus)

Protseduur PERH TUK Parnu Haigla ITK Kokku
SKG 1816 1724 293 794 4627
PKI 1208 954 157 363 2682

Nende andmete ja eelduste pdhjal tehakse KKS-i patsientidele ligikaudu 3300 SKG-d ja 1400
PKI-d (vt tabel L2.2).

Tabel L2.2. SKG-de ja PKI-de arv Eestis 2021. aastal AKS-i ja KKS-i patsientide I3ikes

SKG PKI
Protseduuride arv 4 suurimas haiglas kokku (tabel L2.1) 4627 2682
Protseduuride arv 4 suurimas haiglas + hinnanguliselt Ida-Viru 4920 2839

Keskhaiglas (eeldus 1)
Hinnanguline protseduuride arv AKS-i patsientidel (eeldused 2 ja 3) 1577 1420

Hinnanguline protseduuride arv KKS-i patsientidel (kdik protseduurid — 3343 1420
AKS-i patsientide protseduurid
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Lisa 3. FGA-juhitud SVH ravi efektiivsust uurivad

randomiseeritud kliinilised uuringud

Tabel L3.1. Randomiseeritud kliinilised uuringud FGA-juhitud SVH ravi efektiivsuse kohta

Autorid, viide

Toimeaine

Uuringu populatsioon

Sekkumine

Tulemusnaitaja

Vitamiin K antagonistid

Anderson et al.
2007 (9)

Borgman et al.
2012 (10)

Burmester et
al. 2011 (11)

Caraco et al.
2008 (12)

Duan et al.
2016 (13)

Guo et al. 2020
(14)

Hillman et al.
2005 (15)

Huang et al.
2009 (16)

Jiang et al.
2016 (17)

Jin et al. 2017
(22)

Jonas et al.
2013 (18)

Kimmel et al.
2013 (19)

Yang et al.
2013 (20)

Makar-
Ausperger et
al. 2018 (21)

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Varfariin

Antikoagulantravi
naidustusega patsiendid

Antikoagulantravi
naidustusega patsiendid

Antikoagulantravi
naidustusega patsiendid

Virvendusariitmiaga,
stivaveenitromboosiga
vOi kopsuarteri tromb-
embooliaga patsiendid
Kopsuarteri
trombembooliaga
patsiendid
Virvendusarltmiaga v0i
slivaveeni-tromboosiga
patsiendid
Antikoagulantravi
naidustusega patsiendid

Slidameklapi proteesiga
patsiendid

Virvendusarlitmiaga
patsiendid

Kopsuarteri
trombembooliaga
patsiendid

Antikoagulantravi
naidustusega patsiendid

Antikoagulantravi
naidustusega patsiendid

Kopsuarteri
trombembooliaga
patsiendid
Virvendusaritmiaga,
slivaveenitromboosiga
vBi kopsuarteri tromb-
embooliaga patsiendid
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FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine

FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine

FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine

FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine
FGA-juhitud varfariini
doseerimine vs
tavadoseerimine

Patsientide osakaal, kes ei
saavutanud INR-i
sihteesmargi

Aeg stabiilse doosi
saavutamiseni

Aeg, mil INR oli
terapeutilises vahemikus

Aeg INR-i terapeutilise
vahemiku saavutamiseni

Patsientide osakaal, kes
saavutasid INR-i
sihteesmargi

Aeg, mil INR oli
terapeutilises vahemikus

Aeg stabiilse doosi
saavutamiseni; aeg, mil
INR oli terapeutilises
vahemikus; patsientide
osakaal, kes saavutasid
INR-i sihteesmargi
Aeg stabiilse doosi
saavutamiseni

Aeg stabiilse doosi
saavutamiseni

Aeg stabiilse doosi
saavutamiseni; aeg, mil
INR oli terapeutilises
vahemikus; patsientide
osakaal, kes saavutasid
INR-i sihteesmérgi

Aeg, mil INR oli
terapeutilises vahemikus

Aeg, mil INR oli
terapeutilises vahemikus

Aeg stabiilse doosi
saavutamiseni

Aeg, mil INR oli
terapeutilises vahemikus;
patsientide osakaal, kes
saavutasid INR-i
sihteesmargi



Autorid, viide Toimeaine Uuringu populatsioon Sekkumine Tulemusnaitaja
Pengo et al. Varfariin Virvendusarutmiaga FGA-juhitud varfariini ~ Aeg, mil INR oli
2015 (23) patsiendid doseerimine vs terapeutilises vahemikus
tavadoseerimine
Pirmohamed et Varfariin Virvendusarlitmiaga v6i FGA-juhitud varfariini ~ Aeg, mil INR oli
al. 2013 (24) kopsuarteri tromb- doseerimine vs terapeutilises vahemikus
embooliaga patsiendid  tavadoseerimine
Radhakrishnan  Varfariin Antikoagulantravi FGA-juhitud varfariini  Aeg stabiilse doosi
et al. 2012 (25) naidustusega patsiendid doseerimine vs saavutamiseni
tavadoseerimine
Ruzickovaet  Varfariin Kardioemboolilise FGA-juhitud varfariini ~ Aeg, mil INR oli
al. 2019 (26) insuldiga patsiendid doseerimine vs terapeutilises vahemikus
tavadoseerimine
Supe et al. Varfariin Insuldiga patsiendid FGA-juhitud varfariini  Aeg stabiilse doosi
2015 (27) doseerimine vs saavutamiseni; aeg, mil
tavadoseerimine INR oli terapeutilises
vahemikus; patsientide
osakaal, kes saavutasid
INR-i sihteesmargi
Zhu et al. 2020 Varfariin Virvendusaritmiaga FGA-juhitud varfariini  Aeg, mil INR oli
(28) patsiendid doseerimine vs terapeutilises vahemikus
tavadoseerimine
Wang et al. Varfariin Reumaatilise FGA-juhitud varfariini  Aeg stabiilse doosi
2012 (29) slidamehaigusega doseerimine vs saavutamiseni
patsiendid, kellele pandi tavadoseerimine
klapiprotees
Wen et al. Varfariin Antikoagulantravi FGA-juhitud varfariini ~ Aeg, mil INR oli
2017 (30) néidustusega patsiendid doseerimine vs terapeutilises vahemikus
tavadoseerimine
Verhoefetal.  Atsenoku-  Virvendusaritmiaga vdi FGA-juhitud Aeg, mil INR oli
2013 (32) marool vdi  kopsuarteri kumariinide terapeutilises vahemikus
fenproku-  trombembooliaga doseerimine vs
moon patsiendid tavadoseerimine
Xuetal. 2018 Varfariin Mehaanilise FGA-juhitud varfariini  Aeg stabiilse doosi
(31) klapiproteesiga doseerimine vs saavutamiseni; aeg, mil
patsiendid tavadoseerimine INR oli terapeutilises
vahemikus
Statiinid
Peyser et al. Simvasta-  Mdalgia t6ttu statiinravi FGA-juhitud statiinravi  Ravisoostumus
2018 (38) tiin, ator- katkestanud patsiendid  vs tavaravi
vastatiin
Vassy et al. Simvasta-  Kd&rgenenud FGA-juhitud statiinravi  LDL-kolesterooli taseme
2020 (39) tiin aterosklerootilise SVH  vs tavaravi véhenemine
riskiga patsiendid
Antiagregandid
Claassens et al. Klopido- STEMI patsiendid, keda FGA-juhitud MACE, verejooks
2019 (62) greel raviti primaarse PKI-ga  antiagregantravi vs
tavaravi
Mega et al. Klopido- Stabiilse stenokardiaga  FGA-juhitud Trombotsuitide
2011 (102) greel patsiendid antiagregantravi vs reaktiivsus
tavaravi
Notarangelo et  Klopido- AKS-iga patsiendid FGA-juhitud MACE, suur verejooks
al. 2018 (63) greel antiagregantravi vs
tavaravi
Pereira et al. Klopido- PKI-ga ravitud AKS-i FGA-juhitud MACE, verejooks
2020 (59) greel ja stabiilse steno- antiagregantravi vs
kardiaga patsiendid tavaravi
Shen et al. Klopido- Slidame isheemiatdvega FGA-juhitud MACE, verejooks
2016 (65) greel patsiendid, keda raviti  antiagregantravi vs

PKI-ga
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tavaravi



Autorid, viide Toimeaine Uuringu populatsioon Sekkumine Tulemusnaitaja
Shietal. 2021  Klopido- KKS-iga patsiendid, FGA-juhitud MACE, suur verejooks
(58) greel keda raviti PKI-ga antiagregantravi vs
tavaravi
Zhang et al. Klopido- AKS-iga patsiendid FGA-juhitud Trombotstdtide
2020 (60) greel antiagregantravi vs reaktiivsus, MACE,
tavaravi verejooks
Tam et al. Klopido- AKS-iga patsiendid FGA-juhitud Trombotsudtide
2017 (103) greel antiagregantravi vs reaktiivsus
tavaravi
Tomaniak et Klopido- KKS-iga patsiendid, FGA-juhitud Perioperatiivne
al. 2017 (64) greel keda raviti PKI-ga antiagregantravi vs stidamelihase kahjustus,
tavaravi MACE, suur verejooks
Tuteja et al. Klopido- PKI-ga ravitud AKS-i FGA-juhitud Vilja Kirjutatud
2020 (61) greel ning stabiilse antiagregantravi vs antiagregantide osakaalu
stenokardia patsiendid  tavaravi muutus, MACE, suur
verejooks
Xieetal. 2013 Klopido- AKS-iga patsiendid, FGA-juhitud MACE, verejooks
(104) greel keda raviti PKI-ga antiagregantravi vs
tavaravi
Muu
ravimirihm
Citterio et al. Rostafuro- ~ Primaarse Rostafuroksiin vs Sustoolse vererdhu
2021 (8) ksiin hlpertensiooniga losartaan langus
patsiendid

FGA — farmakogeneetiline analiiis, INR — protrombiini aega véljendav rahvusvaheline normitud suhe, KKS —
krooniline koronaarsiindroom, MACE — komposiitindikaator raskete kardiovaskulaarsete tiisistuste kohta, PKI —
perkutaanne koronaarinterventsioon, STEMI — ST-segmendi elevatsiooniga muokardiinfarkt, SVH — stidame-
veresoonkonna haigus, AKS — age koronaarsiindroom
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Lisa 4. Metaanaliilis FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsuse
kohta: teisesed tulemusnaitajad

A Revaskulariseerimine

FGA-juhitud ravi tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Claassens 2019 15 1246 15 1246 28.9% 1.00[0.49, 2.04] ——
Shen 2016 4 309 3 39 204% 0.46[0.14,1.47] — 71
Shi 2021 3 212 g 106 182% 019 [0.05, 0.69) —
Tamaniak 2017 i} 36 i 30 Mot estimahle
Tuteja 2020 29 252 21 287 325% 1.41[0.83,2.40] I
Total (95% CI) 2055 1958 100.0% 0.70 [0.33, 1.52] il
Total events a1 a3
Heterogeneity Tau®= 0.40; Chi*= 9.68, df= 3 (P = 0.02); F= 69% ) t t {
Testfor overall effect: Z=0.90 (P = 0.37) 001 ; 01 varayi 1D 0o
FGA-juh ravi efektiivsem  Tavaravi efektiivsem

B Stendi tromboos

FGAjuhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Claassens 20149 2 1246 31246 T.4% 067 [011,3.98]
Motarangelo 2018 3 448 5 440 124% 0.59([0.14,2.45] I
Pereira 2020 14 2641 19 2635 534% 0.74 [0.37,1.46] —i—
Shi 2021 4 212 G 1068 16.3% 0.33[010,1.16] L
Tomaniak 2017 i} 36 a 30 Mot estimahle
Tuteja 2020 1 252 5 257  A5% 0.20[002,1.73]
Zhang 2020 1 an 2306 44% 0.49[0.04,5.40]
Total {95% CI) 5146 5020 100.0% 0.57 [0.35, 0.94] e 3
Total events 24 40
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*= 218, df=5 (P = 0.82); F= 0% f f ; |
Testfo?nvergll effect Z= 2|.1 9ip= D.DBI) ( 4 o1 : D1 arayi 1D 100
FGA-juh ravi efektiiveem Tavaravi efektiiveem
C Uldsuremus
FGA-juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Claassens 20149 19 1246 19 1246 341% 1.00[0.53,1.88]
Pereira 2020 248 2641 27 2635 46.3% 0592054, 1.59
Shen 2016 4 308 g 39 96% 0s2[016,1.70] L
Shi 2021 1 212 o 106 1.3% 1.51 [0.06, 36.68]
Zhang 2020 4 N 6 306 86% 066 [0.19,2.30] -1
Total (95% CI) 4719 4612 100.0% 0.88 [0.61, 1.27] L 3
Total events 53 G0
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=1.28, df= 4 (P = 0.86); "= 0% ) t t |
Testforoverall effect: Z=0.70 (P =0.48) .o ] 0'1- - ) 1--0 100
FGA-juh ravi efektiivsem Tawaravi efektivsem
D MACE
FGA-juhitud ravi Tavaravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Claassens 20149 34 1246 41 1246 155% 083053, 1.300 T
Motarangelo 2018 58 448 94 440 19.8% 0.61[0.45,0.82] .
Pereira 2020 113 2641 135 2635 21.3% 0.84 [0.65,1.07] -
Shen 2016 13 308 0 3Ms 1M.I% 0.45([0.24,0.84] e —
Shi 2021 B 212 10 106  6.3% 0300011, 080 I —
Tamaniak 2017 2 36 2 o 21% 083012, 5457]
Tuteja 2020 34 252 26 287 147% 1.33[0.83, 2.16] T
Zhang 2020 9 N 23 306 91% 0.39([018,0.82] —
Total (95% CI) 5455 5339 100.0% 0.68 [0.51, 0.91] < >
Total events 269 361
Heterogeneity, Tau®= 0.08; Chi*=17.23, df= 7 (P = 0.02); F= 53% ) t t |
Testforoverall effect: Z=2.63 (P =0.0049) .o ] 0'1- - ) 1--0 100
FGA-juh ravi efektiivsem Tawaravi efektivsem

Joonis L4.1. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad FGA-juhitud ravi ja tavaravi vordluses.

Markus: MACE (komposiitindikaator raskete kardiovaskulaarsete tusistuste kohta) on uuringutes defineeritud
erinevalt: kdigis uuringutes on indikaatorisse kaasatud kardiovaskulaarne vdi dldsuremus ja infarkt, kuues
uuringus stendi tromboos (58-62, 64), viies insult (58, 59, 61-63), neljas revaskulariseerimine (58, 61, 64, 65) ja
tihes raske korduv isheemia (59).

76



Lisa 5. Metaanaliiis FGA-juhitud antiagregantravi efektiivsuse
kohta: alarihma anallus

A Infarkt

FG ravi parem  universaalne ravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Laaneriigid
Claassens 2019 19 1246 26 1246 18.6% 0.73[0.41,1.31] — T
Motarangelo 2018 21 448 47 440 258% 0.44[0.27, 072 —
FPereira 2020 32 2641 47 2635 321% 0.68[0.43, 1.08] —
Tomaniak 2017 2 36 2 30 1.8% 083012, 5.57]
Tuteja 2020 8 252 11 257 8.0% 0.74[0.30,1.81] e
Subtotal {95% Cl) 4623 4608 B6.2% 0.61 [0.47, 0.80] &
Total events a2 133
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.96, df= 4 (P = 0.63); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 3.53 (P = 0.0004)
1.1.2 Aasia riigid
Shen 2016 i 304 13 39 6.1% 0.40[0.14,1.10] E——
Shi 2021 1 212 2 106 11% 0.25[0.02,2.73]
Zhang 2020 ] 3 16 306 B5% 0.31[0.11,083] s —
Subtotal (95% CI) 832 731 13.8% 0.34 [0.17, 0.67] -
Total events 11 M
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 018, df =2 (P=091); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 311 (P=0.002)
Total (95% CI) 5455 5339 100.0% 0.57 [0.44, 0.73] L 3
Total events 93 164
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Ghi*= 5.26, df= 7 (P = 0.63%; F= 0% ID P 051 150 1DD=
Testfor averall effect Z=4.43 (P = 0.00001) . FGA-juh ré'u'i efektiivsem  Tavaravi efektiivsem
Testfor subaroup differences: Chi*= 2.51, df=1 (P=011), F=60.1%

B Insult

FG-juhitud ravi  universaalne ravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Laéneriigid
Claassens 20149 8 1246 11 1246 31.6% 0.73[0.29, 1.80] —
MNotarangelo 2018 ] 448 7 440 20.0% 0.70[0.22,2.19] e E—
Pereira 2020 10 2641 12 2635 3T1% 0.8310.36, 1.92] —Il—
Tuteja 2020 2 252 2 257 B.E% 1.021[0.14,7.18]
Subtotal (95% CI) 4587 4578 95.4% 0.78 [0.46, 1.31] ‘
Total events 25 32
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=0.15, df= 3 {F = 0.99);, F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.94 (P = 0.348)
1.2.2 Aasia riigid
Shi 2021 1 212 2 106 4.6% 0.25[0.02,2.73]
Subtotal (95% CI) 212 106 4.6% 0.25[0.02, 2.73] — e —
Total events 1 2
Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect: Z=1.14 (P = 0.26)
Total (95% CI) 4799 4684 100.0% 0.74 [0.44, 1.23] -
Total events 26 34
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.98, df= 4 (P = 0.91); F= 0% Iu.m 0?1 150 100’
Testfor averall eﬁeclt: Z=116 (P:_ 0.25) FGA-juh ravi efektiivsem Tavaravi efektiivsem
Test for subaroup differences: Chi*=0.83, df=1 (P = 0.36), F= 0%

(jatkub)
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C Kardiovaskulaarne suremus

FGjuhitud ravi  universaalne ravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.6.1 Laaneriigid
Claassens 2019 9 1246 10 1246 14.3% 0.90100.37, 2.21] [ —
Motarangelo 2018 28 448 34 440 49.4% 0.81[0.50,1.31] i
Pereira 2020 20 2641 21 2635 30.9% 0.851[0.52,1.758]
Tomaniak 2017 1 36 1] 30 1.1% 251011, 59.53]
Tuteja 2020 ] 252 2 257 4.3% 2.55[0.50,13.02] —
Subtotal {95% CI) 4623 4608 100.0% 0.92 [0.65, 1.29] <
Total events 63 67

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 218 df= 4 (P=0.70); F=0%
Testfor overall effect: Z= 049 (P = 0.63)

1.6.2 Aasia riigid

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 1}

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% C1) 4623 4608 100.0% 0.92 [0.65, 1.29] <
Total events B3 &7
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 2,18, df= 4 (P = 0.70%; F= 0% l

S ~ 0.01 01 10 100
Testfor overall effect: 2= 0.49 (P = 0.63) FGA-juh ravi efektilveem Tavaravi efekfiivsem
Test for subgroup differences: Not applicable

D Suur verejooks

FG-juhitud ravi  universaalne ravi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.5.1 Laaneriigid
Claassens 2019 kil 1246 29 1246 22.9% 1.07 [0.65, 1.76] -
Motarangelo 2018 19 448 30 440 18.3% 0.62[0.36, 1.09] T
Pereira 2020 aF 2641 33 2635  26.3% 1.1210.70,1.78] -
Tomaniak 2017 1 36 1] 0 0.6% 2811011, 59.83]
Tuteja 2020 & 252 g 257 5.3% 0.76[0.27,2.17] 1
Subtotal {95% CI) 4623 4608 73.3% 0.93 [0.71,1.23] &
Total events 94 100

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3,40, df= 4 (F = 0.49), F= 0%
Testfor overall effect: =049 (P =063

1.5.2 Aasia riigid

Shen 2016 25 308 149 318 17.3% 1.36[0.76, 2.42] -

Shi 2021 g 212 3 106 3.4% 1.3310.36, 4.92] I E—
Zhang 2020 9 311 7 306 B.0% 1.27[0.48, 3.358] .
Subtotal {95% CI) 832 731 26.7% 1.33[0.84, 2.12] g
Total events 42 29

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.02, df=2 {F=099); F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.22 (FP=022%

Total (95% CI) 5455 5339 100.0% 1.03 [0.81, 1.30] &

Total events 136 129

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=5.09, df=7 (P = 0.65);, F= 0% f 1 t |

Tastfi lleffect: Z=0.21 (FP=0.83 0.0 01 10 1on
estfor ovarall effact =021 (P = 1183) FGA-juh ravi efektiivsem Tavaravi efektiivsem

Testfar subdgroup differences: Chi*=1.67, df=1 {P=0.20), F= 40.3%

Joonis L5.1. Esmased efektiivsuse tulemusnditajad ja ohutuse tulemusnditaja FGA-juhitud

antiagregantravi ja tavaravi vordluses etniliste alarihmade I0ikes.

Markus: Shen et al. (65), Shi et al. (58) ja Zhang et al. (60) uuringud on tehtud Hiinas, nn l&&neriikide uuringud
Claassens et al. (62) Hollandis, Belgias ja Itaalias, Notarangelo et al. (63) Itaalias, Pereira et al. (59) USA-s,
Kanadas, Lduna-Koreas ja Mehhikos, Tomaniak et al. (64) Poolas ning Tuteja et al. (61) USA-s.
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health
of the University of Tartu

Health effects of genotype-guided treatment in cardiovascular diseases and cost effectiveness
of genotype-guided antiplatelet treatment in ischemic heart disease in Estonia

Summary

Background: Effectiveness and side effects of several drugs in cardiovascular diseases (CVD) depend on genetic
variation. Thus, genotype-guided treatment can improve treatment outcomes and limit healthcare expenditures.

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

Methods: A systematic literature search was performed in PubMed to identify randomised controlled trials (RCT)
on the effectiveness and safety of genotype-guided treatments in CVD and to select the most promising
interventions for further analyses. A meta-analysis of the effectiveness and safety and a systematic review of the
cost-effectiveness of the selected intervention was conducted. A Markov cohort model and a budget impact model
were constructed to estimate the cost-effectiveness and budgetary effects of the selected intervention in Estonia.

Results: Four individual drugs or drug groups, known for drug-gene interactions, were identified with evidence
from RCTs on the effectiveness of genotype-guided treatment compared to standard care in CVD. Three of them,
warfarin, statins, and rostafuroxin, were discarded from the following analyses because of nonreliable
effectiveness evidence or limited use in clinical practice in Estonia. Thus, the report focused on genotype-guided
clopidogrel treatment in ischemic heart disease.

Based on the meta-analysis of eight RCTs, genotype-guided antiplatelet treatment is effective in reducing major
cardiovascular events in ischemic heart disease compared to usual care without notable trade-offs with safety.
According to the literature review, the intervention may also be cost-effective — a conclusion made in twelve
studies out of sixteen. Both the effectiveness and cost-effectiveness evidence were mostly based on the acute
coronary syndrome (ACS) population.

A clinical workflow analysis revealed the target groups that could benefit from genotype-guided antiplatelet
treatment in Estonia. The intervention is feasible only in clopidogrel-treated patients, i.e., in patients with chronic
coronary syndrome (CCS) undergoing percutaneous coronary intervention (PCI). Ticagrelor is the first-line
treatment for ACS in Estonia; applying a genotype-guided antiplatelet treatment in this population would suggest
a switch to a less-effective alternative for some patients. The timing of the gene test should be also considered. If
the goal is to provide genotype-guided antiplatelet treatment for all the CCS patients undergoing PCI, then a gene
test should be ordered concurrently with the decision for selective coronarography (SCG). As the need for PCI is
decided during SCG, the tests are also ordered for patients who do not require PCI and thus, an antiplatelet
treatment. Alternatively, if the goal is to minimise the number of unnecessary gene tests, then a gene test should
be ordered when the PCI decision is made. Due to the time gap between ordering and receiving the results of the
gene test, the genetic information is available at the beginning of the antiplatelet treatment only for patients whose
PCl is performed after SCG, leaving aside patients whose PCl is performed during SCG. Both scenarios, including
wide and narrow populations, respectively, were included in the cost-effectiveness and budget impact analysis.
Current gene donors were included in both populations as their genetic information will be instantly available in
near future.

The incremental cost-effectiveness ratios were 25,700 and 37,400 euros per quality-adjusted life-year for the
narrow and wide target populations, respectively. Therefore, genotype-guided antiplatelet treatment is cost-
effective in patients with CCS undergoing PCI, using a cost-effectiveness threshold of 40,000 euros, regardless of
which scenario will be selected for Estonia. Applying genotype-guided antiplatelet treatment in the narrow or wide
target population would cost an additional 66,000 and 677,000 euros annually, respectively, for Estonian Health
Insurance Fund compared to usual care.

Conclusions: Genotype-guided antiplatelet treatment is effective in ischemic heart disease compared to usual care,
but its feasibility, cost-effectiveness, and affordability were demonstrated only in patients with CCS undergoing
PCI in Estonia.

Citation: Alloja J, Saar A, P8ld M, Milani L, Juus E, Jirisson M. TTH62 Farmakogeneetilise analiiusi tervisekasu
stidame-veresoonkonnahaiguste ravis ja farmakogeneetilise analtiUsi juhitud antiagregantravi kulutGhusus Eestis
stidame isheemiatdve korral. Tartu: Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2022.
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