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Lithendid ja moisted

Antipsiihhootikum — kdesoleva raporti kontekstis nimetatakse antipsithhootikumi-
deks ravimeid, mis on ndidustatud eeskétt psiihhooside raviks
jamis kuuluvad ravimite ATC-klassifikatsiooni alusel ravimite-
rithma NO5A; kasutatakse siinoniiiimselt terminiga ,,neuro-

leptikumid*
Ekstra- — neuroloogilised motoorikahdired, mis voivad tekkida an-
piramidaalsed tipsithhootikumide kasutamisel. Naiteks lihaste jdikus (rigiid-
simptomid sus), varisemine (treemor), paigalpiisimatus (akatiisia, hiiper-

kineesiad), liigne pidurdatus (bradiikineesia), neelamishdired
(larlingeaalne diistoonia) jne

Skisofreeniahaige — kéesoleva raporti ravikulude analiiiisi ja prognoosi kontekstis
loetakse skisofreeniahaigeteks isikud, kelle kohta oli Eesti
Haigekassa andmebaasis raviarve diagnoosidega F20—-F29
RHK-10. K1k analiiiisis kasutatud andmed olid anoniitimsed

ICER — ingl incremental cost-effectiveness ratio; tdiendkulu tdhusu-
se mddr; suhtarv, mis néitab tervisetehnoloogia rakendamise
tdiendavat kulu tihe tulemi tihiku kohta vorreldes alternatiiv-
se tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY va4i éra hoitud infekt-
siooni kohta). Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse tervise-
tehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

NNH ingl number needed to harm; ravihalvemuse arv; keskmine
inimeste arv, kes peaksid saama uuritavat ravi, et soovimatu
stindmus (nt mitteparanemine, surm) tekiks iihel korral enam,
vorreldes olukorraga, kus neid inimesi ravitaks teise, vorrel-
dava ravimiga. Riskide vahe poordvéairtus.

NNT — ingl number needed to treat; raviparemuse arv; keskmine
inimeste arv, kes peaksid saama uuritavat ravi, et soovimatu
stindmus (nt mitteparanemine, surm) tekiks tihel korral vihem,
vorreldes olukorraga, kus neid inimesi ravitaks teise, vorrel-
dava ravimiga

RR — ingl relative risk; suhteline risk

QALY — ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervise-
tulem1 mootithik, mis vOtab arvesse nii inimese elatud elu-
aastad kui ka nende aastate jooksul kogetud elukvaliteedi.
Aastast elukvaliteeti hinnatakse skaalal 0—1, kus 1 vastab
optimaalsele tervisele ning 0 surmale




Kokkuvote

Skisofreenia on raske ja krooniline psiiiithikahdire, mis avaldub valdavalt varases
tdiskasvanueas ja mille kulus vahelduvad dgenemised rahulikumate perioodidega.
Skisofreeniat iseloomustavad erinevad meelepetted, veider kditumine, luulumdtted,
endassetombumine jt psiihhootilised haigustunnused. Haiguse dgenemised siiven-
davad psiihhopatoloogiat ja halvendavad sotsiaalset toimetulekut, mistottu skiso-
freenia sdilitusravi eesmargiks on voimalikult vdike dgenemiste arv. Skisofreenia
sdilitusravis on lisaks teistele ravimeetoditele kindel koht antipsiihhootikumidel,
mille jarjepideva kasutamise abil saab vahendada dgenemisi ning toetada haigete
toimetulekut igapdevase eluga.

Skisofreenia ravi puhul on suureks véljakutseks hea ravisoostumuse saavutamine,
sest halb ravisoostumus voib kaasa tuua nii haiguse dgenemise, haiglaravi vajadu-
se, iildise elukvaliteedi halvenemise kui ka suitsiidiohu suurenemise. Hinnanguli-
selt pool skisofreeniahaigetest katkestavad aasta jooksul antipsiihhootikumide
kasutamise vo1 kasutavad neid ebaregulaarselt. Uue pdlvkonna (atiiiipiliste) anti-
psiihhootikumide kasutuselevotul oodati paremat ravisoostumust, kuna uutel ra-
vimitel on vahem ekstrapiiramidaalsiisteemi korvaltoimeid (motoorikahéireid).
Kahjuks ei ole see lootus tditunud ja ravikatkestajate osakaal on sama suur nii
vanemate kui ka atiitipiliste antipsiihhootikumide kasutajate seas.

Kéesoleva raporti eesmirk oli vorrelda depoo-antipsiihhootikumide kasutamise
efektiivsust ja kulutdhusust skisofreeniahaigete ravis suukaudsete antipsiihhooti-
kumidega. Selleks koostati teaduskirjanduse iilevaated depoo-antipsiihhootikumi-
de efektiivsuse ja kulutdhususe kohta. Eesti skisofreeniahaigete raviandmete alusel
hinnati haigete ravisoostumust ja ressursikulusid soltuvalt ravimite kasutamisest
ja tleminekul depooravimitele.

Randomiseeritud kliinilised uuringud, kus on vorreldud antipsiihhootikumide
suukaudsete ravimivormide efektiivsust depoovormidega, on ndidanud nende
samavaidrset efektiivsust. Kui haige tarvitab suukaudseid antipsiihhootikume vas-
tavalt ettekirjutustele, siis lileminek depoovormile ei paranda ega halvenda ravi-
tulemusi ning ravimvormi valik soltub patsiendi eelistustest. Seevastu halva ravi-
soostumusega haigetel ei ole voimalik randomiseeritud vordlusuuringuid 1bi viia,
sest raviskeemide efektiivsust ei ole voimalik hinnata, kui haiged ravimeid ei ka-
suta. Seetottu tuleb selle haigete rithma puhul kasutada teistsuguse iilesehitusega
uuringuid. Uuringutes, kus halva ravisoostumusega haiged on viidud suukaudselt
ravilt depooravimitele, on ndidatud haiguse dgenemisperioodide vihenemist, mis
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voib vihendada haiglaravi vajadust kuni 50—60 episoodi vorra 100 depooravil
oldud aasta kohta.

Avaldatud kulutdhususe uuringud keskenduvad pea eranditult uuemate atiitipiliste
antipsithhootikumide omavahelisele vordlusele ja seetdttu ei saa nende uuringute
alusel uuemaid ja vanemaid ravimeid omavahel vorrelda. Atiiiipiliste antipsithhoo-
tikumide kulutdhusus on suuresti mdjutatud ravimite maksumusest, sest erinevu-
sed vanemate ja uuemate ravimite kliinilises efektiivsuses on viikesed. Samas
osutavad uuringud, et juhul kui parema ravisoostumuse tulemusel vidheneb haig-
laravi vajadus, on depooravimid vorreldes suukaudse raviga kulutdhusad.

Eestis on antipsiihhootikumide kasutamine viimastel aastatel suurenenud, kusjuu-
res teise polvkonna ehk atiitipiliste antipsiihhootikumide osakaal on kasvanud
5,4%-1t 2003. a 75%-le 2013. a. Eesti Haigekassa andmetel kasutas Eestis 2013. a
8200 skisofreenia diagnoosiga haiget antipsiihhootikume, mille kogumaksumus
oli 2,53 mln eurot. Nende hulgast kasutas depooravimeid 1500 haiget maksumu-
sega 80 000 eurot. Atiitipilisi depoo-antipsiithhootikume (teenus 333R) kasutas 126
isikut (maksumus 271 000 eurot). Eestis saab depooravimeid 20% antipsiihhooti-
kume kasutavatest haigetest, samas kui Euroopas on depooravil 25-30% skisofree-
niahaigetest.

Eestis viidi 2012. a depoo-antipsiihhootikumidele iile 237 skisofreeniahaiget, kel
esimesele depoosiistile jirgneval aastal oli haiglaravi episoode poole vihem ja
haiglaravil oldud aeg vihenes 13,4%-It 5,5%-le. Depooravile iileminek suurendas
oluliselt ravimitega kaetud pdevade arvu. Kokkuhoid ravikuludes oli esimesel
depooravile iileviimise aastal suurusjargus 100 000 — 180 000 eurot 100 patsiendi-
aasta kohta ja see piisis samal tasemel ka teisel aastal péarast depooravi alustamist.

Eestis oli 2012. a haiglaravil 2071 skisofreeniahaiget, kelle haiglaeelse aasta ravi-
mite kasutamise analiiiis nditas, et 41% hospitaliseeritud skisofreeniahaigetest
kasutasid antipsithhootikume ebaregulaarselt voi episoodiliselt. Kui nendest hai-
getest omakorda kolmandikku (ehk 300 isikut) hakata ravima depoo-antipsithhoo-
tikumidega, siis voiks loota, et haiglaravi episoodide arv aastas viheneb kuni 150
vorra. See oleks skisofreeniahaigete haiglaravi juhtude 5% vihenemine, mis aitaks
ravikindlustuseelarvest kokku hoida kuni 100 000 — 200 000 eurot aastas.

Depoo-antipsiithhootikumide kittesaadavusega on Eestis jirgmised probleemid:

— Eestis turustatavate tiiiipiliste depoo-antipsiihhootikumide valik on langenud
kriitilisele piirile: viimastel aastatel on apteekidest kadunud kolm depoo-




antipsiithhootikumi ja alles on ainult kolm toimeainet, mis ei taga igale haigele
sobiva ravimi leidmist ega viljavalitud ravi jarjepidevust;

— soodusravimite viljakirjutamine ja hankimine apteekidest voib olla patsientide
jaoks liiga keeruline ja seega tdendoline pohjus depooravimi kasutamisest
loobumisele;

— atiilipiliste depoo-antipsiihhootikumide kasutamine tervishoiuteenusena piir-
kondlike raviasutuste kaudu ei voimalda kasutada neid ravimeid koigil haigetel,
kes neid vajaks;

— killustunud ja torgetega ravimitega varustamise skeemid takistavad sobilike
ravimite jarjepidevat kasutamist ja suunavad kasutama kallimaid alternatiive,
mis ei pruugi hoida seni saavutatud ravitulemust. See suurendab oluliselt Eesti
Haigekassa ravimikulusid.

Et ravimata skisofreenia on sarnaselt tuberkuloosile ja HIV-nakkusele oluline
rahvastiku tervist mgjutav probleem, tuleks Eestis kdivitada tsentraalne depoo-
antipsiithhootikumidega varustamise riiklik programm voi koostoovorgustik.
Selle alusel korraldataks kdigile sihtrithma haigetele vajalike ravimikoguste riigi-
hange ja see sisaldaks iile-eestilist jaotuskava ning tagaks igale skisofreeniahaige-
le kliiniliselt parima tiilipilise voi atiiiipilise depooravimi tasuta kittesaadavuse
haige jaoks koige sobivamas kohas.

Depoo-antipsiihhootikumide valiku ja kdttesaadavuse parandamisega on voimalik
suurendada skisofreeniahaigete ravisoostumust. See parandab haigete elukvalitee-
ti, vdoimaldab kokkuhoidu haiglaravi kuludes ja annab turvatunde nii haigetele kui
ka tihiskonnale.
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1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Psiiiihikahéirete (sh skisofreenia) ravis on iiheks suurimaks probleemiks hea ra-
visoostumuse saavutamine. Halb ravisoostumus voib pohjustada haiguse dgenemist,
iildise elukvaliteedi halvenemist, haiglaravile votmist ja suurendada suitsiidiohtu.
Eestis on skisofreenia séilitusraviks vajalike depoo-antipsiihhootikumide stabiilse
kéattesaadavuse tagamine keeruline, sest mitut odavamat antipsithhootikumi Eestis
el turustata ja atiiiipilisi depoo-antipsithhootikume saab kasutada ainult piirkond-
liku haigla patsientidel. Osa depoo-antipsiihhootikumidest kuulub Eesti Haigekas-
sa soodusravimite nimekirja, teiste kasutamiseks tuleb taotleda iihekordseid impordi-
ja kasutamislube ja kolmandaid rahastatakse tervishoiuteenuste loetelu alusel
piiratud mahus.

Selline mitmekesisus depoo-antipsiihhootikumide kdttesaadavuses takistab ravi
jarjepidevust ja vihendab ravimisoostumust ning pohjustab olulist ajakulu psiih-
hiaatritele ja lisakulusid maksumaksjatele. Seetdttu on kaalumisel ettepanek kor-
raldada patsientide ravi depoo-antipsithhootikumidega timber. Uue siisteemi jirgi
korraldataks ravi riikliku programmina sarnaselt tuberkuloosi otseselt kontrollita-
va raviga, muuhulgas korraldataks ka ravimite riigihange. Ravikorralduse muut-
mise lile otsustamiseks on vaja koostada analiiiis kulude, kokkuhoiuvdimaluste ja
oodatavate tervisemdjude kohta.

Kéesoleva raporti eesmérk on hinnata depoo-antipsiihhootikumide kasutamise
efektiivsust ja kulutdhusust skisofreeniahaigete ravis.

Uurimiskiisimused

1. Milline on depoo-antipsithhootikumide efektiivsus ja kulutdhusus skisofreenia
ravis vorreldes suukaudsete antipsiihhootikumide kasutamisega?

2. Milline on antipsiihhootikume tarvitavate skisofreeniahaigete ravisoostumus
Eestis?

3. Milline on ressursikulu antipsiihhootikume tarvitavate skisofreeniahaigete
ravile Eestis ja selle soltuvus ravisoostumusest?

Modrkus: raporti ldhteiilesandes (vt Lisa 1) kasutatud sona ,,neuroleptikumid* on
raportis asendatud terminiga ,,antipstihhootikumid ', mis on sama ravimiteriihma
kaasaegne ja tipsem nimetus.




2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
viljundiks on raport, milles siinteesitakse tdenduspdhine informatsioon tervise-
tehnoloogia rakendamise meditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisat-
siooniliste aspektide kohta. Kédesoleva raporti eesmirgi tditmiseks tehti teaduskir-
janduse otsingud ja koostati kirjanduse iilevaated depoo-antipsithhootikumide
efektiivsuse (vt ptk 5) ja kulutdhususe (vt ptk 6) kohta skisofreenia haigete ravis
vorreldes suukaudsete antipsithhootikumide kasutamisega. Raportis hinnatakse
Eesti Haigekassa soodusravimite retseptide ja raviarvete alusel antipsiihhootikume
kasutatavate skisofreeniahaigete ravisoostumust Eestis (vt ptk 7) ning selle toel
prognoositakse ravikorralduse muutmise mojusid ressursikuludele ja ravikindlus-
tuse eelarvele (vt ptk 8).

Teaduskirjanduse otsing: efektiivsus ja ravisoostumus

Antipsiihhootikumide efektiivsust ja ravisoostumust késitlevatest teadusartiklitest
iilevaate saamiseks viidi 2014. a juunis 14bi otsingud andmebaasides Pubmed ja
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR). Raportis kajastatakse valikut
ingliskeelsetest originaaluuringutest, lilevaadetest ja meta-analiilisidest, mis on
avaldatud pirast aastat 2004. Vilja jéeti arengumaades 1dbi viidud uuringud.
Téiendav otsing tehti 2014. a oktoobris.

Pubmedi andmebaasis otsiti fraaside ,,antipsychotic/depot/neuroleptic effectiveness®,
mantipsychotic/depot/neuroleptic efficacy®, ,,antipsychotic/depot/neuroleptic safety‘
ja ,antipsychotic/depot/neuroleptic adherence* jargi ning kriteeriumiks oli nende
mairksonade leidumine lithikokkuvdttes. Andmebaasis CDSR oli otsingu mérkso-
naks ,,antipsychotic drug®. Et tuvastada otsingusiisteemi poolt avastamata jidnud
artikleid, vaadati iile koigi leitud artiklite kirjandusloetelud.

Pubmedi andmebaasis tehtud esmase otsingu tulemusena saadi efektiivsuse ja
ohutusega seotud otsisonadele 782 vastet, andmebaasis CDSR tehtud otsingu tu-
lemusena 188 vastet. Ravisoostumusega seotud otsisonade abil leiti 471 vastet.
Efektiivsuse ja ohutusega seotud péaringuga leiti 83 artiklit ning ravisoostumuse
paringuga 116 artiklit. Raportisse kaasati 12 ravisoostumusega seotud artiklit ning
6 efektiivsuse ja ohutusega seotud artiklit.

Antipsiihhootikumide efektiivsuse ja ravisoostumuse uuringute selektsiooni prot-
sess on kujutatud joonisel 1.
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Ravisoostumuse péringud Efektiivsuse ja ohutuse piring

116 artiklit 83 artiklit
/V'alj a jdetud 104 artiklit: \ (Véilj a jdetud 77 artiklit: \
— Seotud muu haiguse kui — Seotud spetsiifilise
skisofreeniaga kaasuva haigusega
— Seotud spetsiifilise kaasuva <7 | - Seotud muu haiguse kui
haigusega skisofreeniaga
— Puudub depooravimi ja
\ suukaudse ravimi vordlus / \_ -/

Uurimiskiisimusega seotud artikleid, mis késitleks depoo-antipsiihhootikumide
efektiivsust skisofreeniahaigete ravis vorrelduna suukaudsete
antipsiihhootikumidega:

Ravisoostumus 12 artiklit

Efektitvsus ja ohutus 6 artiklit
- ! J

Raportisse kaasatud
18 artiklit

Joonis 1. Efektiivsuse, ohutuse ja ravisoostumuse iilevaatesse kaasatud artiklite
selekteerimine

Teaduskirjanduse otsing: kulutohusus

Kulutdhususe uuringute otsing viidi 1dbi 2014. a juunis. Teadusartiklite andmebaa-
sist PubMed otsiti artikleid marksonade ,,antipsychotic AND cost-effectiveness®,
Lneuroleptic AND cost-effectiveness®, ,,antipsychotic AND cost-utility* ja ,,neu-
roleptic AND cost-utility* jargi. Lisaks kasutati otsingul sona ,,depot‘. Kriteeriumiks
oli nende mirksonade leidumine lithikokkuvottes.

Asjakohaseid kulutdhususe raporteid otsiti lisaks NIHR Centre for Reviews and
Disseminations (CRD) raportite andmebaasist, (http://www.york.ac.uk/inst/crd/),
ja NICE’1 (National Institute for Health and Care Excellence) andmebaasist (http://
www.nice.org.uk/). Otsinguvélju piiramata otsiti neist vasteid marksonadele ,,an-
tipsychotic* ja ,,neuroleptic*.



http://www.york.ac.uk/inst/crd/
http://www.nice.org.uk/
http://www.nice.org.uk/

Esimese otsisonade paariga (,,antipsychotic AND cost-effectiveness*) leiti PubMe-
di andmebaasist 52 artiklit ja teise paariga (,,neuroleptic AND cost-effectiveness*)
9 artiklit, millest 6 olid korduvad. Kolmas otsisdnade paar (,,antipsychotic AND
cost-utility*) andis 20 artiklit ja neljas paar (,,neuroleptic AND cost-utility*) 3
artiklit. NICE’1 andmebaas sisaldas 5 otsisonadele vastavat raportit ning CRD
andmebaasist nendele otsisonadele vastavaid raporteid ei leitud.

Analiiiisi kaasati inglisekeelsed kulutdhususe uuringud, kus oli vorreldud suukaud-
sete antipsithhootikumide kasutamist depoo-antipsithhootikumidega, mis olid
avaldatud alates 2004. aastast.

Kriteeriumitele vastavad Teised asjakohased uuringud A
kulutdhususe uuringud 12 artiklit
78 artiklit
J
/Valja jédetud 69 artiklit: \ /Val]a jaetud 10 artiklit: \
— vananenud — vananenud
— muu haigus — muu haigus
— muu vOrdlusrithm < —>  — muu vOrdlusrithm
— ebasobiv majandusliku — ebasobiv majandusliku
modelleerimise modelleerimise
K metoodika / K metoodika /
N
Péring 1: Kriteeriumitele vastavad uuringud 9 artiklit
Péring 2: Muud kulude uuringud 2 artiklit
17 artiklit )

Raportisse kaasatud
11 artiklit

Joonis 2. Kulutohususe tilevaatesse kaasatud artiklite selekteerimine

Kulutdhususe uuringute olulisust ja kvaliteeti hinnati Drummondi (2005) esitatud
kriteeriumite alusel:

— uurimiskiisimus oli selgelt ja iiheselt maéaratletud;

— vorreldavad alternatiivid olid selgelt vilja toodud;

- vorreldavate alternatiivide kliiniline efektiivsus oli kirjeldatud;

— koikide alternatiivide kulud ja véljundid olid identifitseeritud,
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— kulusid ja vdljundeid mdddeti sobilikes iihikutes;

kulud ja viljundid olid hinnatud usaldusviarselt;
— kulude ja véljundite hindamisel oli kasutatud diskonteerimist;

tdiendkulu tohususe maar oli leitud;
tundlikkuse analiiiis oli teostatud.

Kboigile Drummondi kriteeriumitele vastas 9 artiklit, mille lithikokkuvdtted on
esitatud raporti 6. peatiikis. Teaduskirjanduse ldbitootamisel leiti allikate kirjan-
duse loeteludest veel 12 asjakohast kulusid vordlevat uuringut, millest kaasati
raportisse 2 artiklit. Kulutdhususe analiiiisi kaasati 11 kriteeriumitele vastavat
artiklit (vt joonis 2).

Andmepiring Eesti Haigekassa andmebaasidest

Kéesoleva analiiiisi iiheks eesmirgiks on hinnata, milline on ressursikulu antipsiih-
hootikume tarvitavate skisofreeniahaigete ravile Eestis ja selle soltuvus ravisoos-
tumusest. Selleks tehti kaks véljavotet Eesti Haigekassa andmebaasidest.

Esmalt seati lilesandeks hinnata, kui hea on ravisoostumus suukaudse ja depoora-
vi kasutajate seas ning kas nende ravimite mittekasutamise tottu vajatakse haigla-
ravi ja kas see on seotud suurema voi vidiksema arstiabi kasutamisega. Selleks
koostati valim isikutest, kes olid diagnoosiga F20—F29 haiglaravil aastal 2012.
Viljavote nende haigete antipsiihhootikumide retseptidest ja kdigist raviarvetest
2 a enne haiglaravile sattumist selgitab, kas ja kui jarjekindlalt on need haiged enne
haiglaravi kasutanud antipsiihhootikume ja vajanud arstiabi. Ravisoostumust hin-
nati raviga kaetud pdevade arvuna: ravisoostumus on hea, kui ravimitega on
kaetud 60% péevadest, ja ebapiisav, kui alla 60% paevadest. Raviga kaetud pie-
vadeks loeti retsepti véljaostu kuupédevast 8 niddalat (2 kuud) vai tablettide arv, kui
retseptiga oli vilja ostetud vahem kui 56 tabletti.

Teiseks seati iilesandeks hinnata, kas ja kui palju muutub depooravile tilemineku-
ga arstiabi vajadus. Vaadeldi, milliseid ravimeid ja arstiabi (eri liigid ja teenused)
ning mis koguses kasutati 1 a jooksul enne ja 1 a jooksul pérast ravi alustamist
depoo-antipsithhootikumiga. Selleks koostati valim isikutest diagnoosiga F20—F29,
kes aastal 2012 hakkasid kasutama depoo-antipsiihhootikume (sh tervishoiuteenus
333R), kuid 2011. a ei olnud depoo-antipsithhootikume kasutanud. Véljavote tehti
nende haigete koigist retseptidest ja koigist raviarvetest aastatel 2010-2014.

Eesti raviandmete analiiiisi tulemused on esitatud peatiikkides 7-9.
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3. Psiitihikahdired ja skisofreenia

Psiiiihikahéire (ingl mental disorder) on teatud raskuse ja eripiraga hilvete esine-
mine aju psiitihilistes funktsioonides, mis pohjustab subjektiivseid vaevusi voi
halvendab muul viisil inimese kohanemist reaalsusega. Seega viljendab mdiste
psiitihikahiire eelkdige aju funktsionaalset seisundit ja ei viita konkreetsetele
pohjustele ega voimalikele haiguslikele muutustele ajus. [1-3]

Rahvusvaheline haiguste klassifikatsioon (RHK-10) koondab psiiiihikahdired
alariihma F ja jaotab need kiimnesse gruppi [4, 5]. Alariihmas F20—F29 on skiso-
freenia, skisotiilipsed ja luululised héired, mis oma kroonilise kulu ja raskuse
tottu on suurima ressursivajadusega hiireteks psiihhiaatria valdkonnas.

3.1. Skisofreenia

Skisofreenia niitidisaegsele kasitlusele pani aluse saksa psiihhiaater prof Emil
Kraepelin (Tartu Ulikooli psiihhiaatriakliiniku juhataja 1886—1891), kes andis
haigusele nimetuse dementia praecox (varajane dementsus), mis rohutas haiguse
kaigus tekkivat psiiiihiliste funktsioonide piisivat ja rasket kahjustust nooremas
eas. Termini ,,skisofreenia“ vottis kasutusele Eugen Bleuler, kelle arvates polnud
tegemist tihe haiguse, vaid haiguste grupiga.

Skisofreenia on psithhooside hulka kuuluv psiitihikahdire, mille tekkepohjused ja
mehhanism pole tépselt teada. Skisofreenia on raske pstiiithikahdire (vOi héirete
kogum), mis ilmneb hilises nooruki- voi varases tdiskasvanueas [6]. Pole tipselt
teada, miks meestel avaldub esmane psiihhootiline episood keskmiselt kolm-neli
aastat nooremas eas kui naistel [7, 8]. Seetdttu on meestel ka haiguse prognoos
monevorra halvem kui naistel.

Kui keskmine risk skisofreeniasse haigestuda on ligikaudu iiks protsent, siis skiso-
freeniahaigete 1dhisugulastel on haigestumisrisk tunduvalt suurem (viis kuni
kiimme protsenti) ja neil, kelle l1dhisugulastel haigust ei esine, kindlalt viiksem kui
iiks protsent. Uheks skisofreeniat vallandavaks teguriks peetakse stressi, mis tekib
ootamatute ja ebameeldivate siindmuste puhul (nt onnetus, 1dhedase surm vms).
Samuti on leitud, et haigestumist mdjutab kasvukeskkond [9, 10]. Mida kdrgem on
psiihhoosile eelnev funktsioneerimise tase (omandatud haridus ja toooskused jmt),
seda soodsamad on haiguse kaugtulemused [11, 12].

Depoo-antipsiihhootikumide kulutdhusus

n



Vaatamata pidevalt arenevatele ravivoimalustele, on skisofreenia koormav nii
patsientidele kui ka nende ldhedastele ka tinapédeval. Skisofreenia pérsib patsiendi
toimetulekut iseendaga ja mdjutab negatiivselt tema suhteid ldhedaste ja teistega.
Parast skisofreenia dgeda faasi moodumist voib hdire jadda piisima ja remissiooni
perioodid vahelduvad dgenemistega [13].

Skisofreeniale spetsiifilisi siimptomeid ei ole, st samad siimptomid voivad esineda
ka muude psiitihikahéirete korral. Skisofreenia korral ilmnevad peamised haigus-
tunnused tajumises (hallutsinatsioonid ja senestopaatiad), motlemises (luulumdtted,
motlemise sisulised ja vormilised héired), tundeelus (tundeelu tuimenemine ja
emotsionaalne inadekvaatsus) ja tahteelus (tahteaktiivsuse alanemine ja psiiiihilised
automatismid).

Skisofreenia siimptomid jaotatakse positiivseteks ja negatiivseteks. Positiivsed
stiimptomid on inimese jaoks tavatud kogemused ja negatiivsed siimptomid nor-
maalse kditumise vihenemine v4i puudumine. Positiivseteks siimptomiteks on
hallutsinatsioonid, kus haige kogeb kuulmise, maitsmise, haistmise, puudutuse voi
nigemise kaudu midagi sellist, mida tegelikult ei ole olemas [14]. Samuti on posi-
titvseks stimptomiks luulumotted ehk valed ja kasutud uskumused, sh paranoiline
luul ehk motted tagakiusamisest ja jélitamisest. Luulud voivad alguse saada hal-
lutsinatsioonide seletamisest iseendale.

Negatiivsed siimptomid vihendavad haige huvi, energiat, emotsioone ja algatus-
voimet. Negatiivsete siimptomite tulemusel loobub skisofreeniahaige enda eest
hoolitsemisest, tuimeneb ja ei ndita iiles huvi millegi vastu. Samuti hakkab haige
viltima teisi inimesi, rddgib vdhe voi tildse mitte [15].

3.2. SKisofreenia ravi eesmargid ja haiguskoormus

Kui on kahtlus skisofreeniasse haigestumises, tuleb haige hospitaliseerida, et tema
seisundit oleks voimalik tdpselt hinnata ja panna dige diagnoos. Kuna skisofreenia
all kannatajad tihti ei tunnista endale, et nad on haiged, ja keelduvad ravist, ndeb
Eesti Psiihhiaatrilise abi seadus [16] ette, et kui inimene oma psiiiihikahéire tottu
on muutunud ohtlikuks endale voi teistele, voib tema puhul rakendada tahtest
olenematut ravi.

Skisofreenia ravistrateegia sisaldab farmakoteraapiat antipsiihhootikumidega ning
psiihhoterapeutilisi sekkumisi. Multidistsiplinaarne ldhenemine on vajalik, et pa-
randada psiihhosotsiaalset funktsioneerimist, iseseisvat toimetulekut ja elukvali-
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teeti [17-18]. Raviga saab kergendada haiguse kulgu ja parandada oluliselt prog-
noosi: kolmandik skisofreeniahaigetest paraneb esmasest episoodist hésti, teisel
kolmandikul esineb piisivaid siimptomeid ja kolmandikul muutub haigus krooni-
liseks [19-21]. Skisofreenia ravi véljunditest annab iilevaate tabel 1.

Tabel 1. Ulevaade skisofreenia ravi viljunditest [22—28]

Parameeter Iseloomustus

Suremus Suitsiidirisk elu jooksul 10-13%

Rehospitaliseerimine Umbes pooled viljakirjutatud haigetest rehospitaliseeritakse
aasta jooksul

Krooniliselt piisiv Esmastest haigetest 2/3-1 plisivad aasta peale haigestumist

stimptomaatika positiivsed stimptomid, 1/3-1 on need siimptomid 610 aasta
moddudes

Ravimite korvaltoimed Metaboolne siindroom (kaalutdus, hiiperlipideemia,

hiipergliikeemia, vererdohu tdus), sedatsioon,
ekstrapliramidaalsiisteemi siimptomid

Halb elukvaliteet Vorreldes teiste krooniliste haigetega on skisofreeniahaigetel
nii subjektiivse kui objektiivse hinnangu pdhjal elukvaliteet
véga halb

Tootus Vihem kui 20% skisofreeniahaigetest todtab piisivalt

Skisofreenia ravi eesmérkideks on dgenemiste véltimine ja siimptomite vihenda-
mine, samuti depressiooni ravimine ja suitsiidi &rahoidmine ning soltuvushdiirete
vihendamine (nt alkoholism). Ligikaudu viiendikul esmakordse psiihhootilise
episoodiga patsientidest ei esine hiljem uusi psithhootilisi siimptomeid [29], kuid
samas ei ole prognostilisi tegureid mille abil saaks vilistada psiihhootiliste episoo-
dide kordumist. On teada, et farmakoteraapia 10petamisel voib haigus dgeneda.
Seetottu on valitsev seisukoht, et skisofreeniahaigete ravi peaks olema eluaegne ja
ravitaktika tuleb valida ldhtuvalt patsiendi individuaalsetest vajadustest ja ravimi-
te taluvusest.

Skisofreenia pOhjustab nii otseseid meditsiinilisi kulusid kui ka kaudseid kulusid
ithiskonnale. Otseste kuludena arvestatakse koiki arstiabiga seotud kulusid (ravimid,
psiithhoteraapia, haiglaravi, arstivisiidid jne) ja kaudseteks kuludeks on haigete
toimetulekuraskustest tulenev t60 produktiivsuse langus, to6tus ning haigete 13-
hedaste ja hooldajate produktiivsuse langus. USAs hinnati 2002. a andmetele tu-
ginedes, et skisofreenia pdhjustatud majanduslik koormus oli kokku 62 miljardit
dollarit, millest otsesed tervishoiukulud olid 23 miljardit dollarit ning kaudsed
kulud 39 miljardit dollarit [30].

Depoo-antipsiihhootikumide kulutéhusus
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Psiihhiaatrilist haiglaravi vajavatest patsientidest on suur osa skisofreeniahaiged ja
skisofreenia ravis on haiglaravi kulud ka suurimaks kulukomponendiks. Sellele
lisanduvad ambulatoorse ravi ja ravimite kulud [22]. Kui haiglaravi pdhjuseks on
haiguse dgenemine, siis nende ravijuhtude ravi on mitu korda kulukam [31-33],
mistottu on skisofreenia puhul just ravi jarjepidevus haiguse dgenemiste drahoid-
miseks oluline ravieesmark.

3.3. Psiiiihikahairete ja skisofreenia levik Eestis

Tervise Arengu Instituudi tervisestatistika kohaselt konsulteerisid Eesti psiihhiaat-
rid 2012. a 97 441 isikut ning haiglaravil viibis psiitihikahdirete tottu 12 570 isikut
[34]. 2013. a médrati psiitthikahdirega seotud korduv piisiv todvoimetus 8247 ini-
mesele [35]. Seoses ambulatoorse abi voimaluste paranemisega viheneb Eestis
psiihhiaatrilise abi osutamine haiglates. Kui 2000. a oli Eestis psiihhiaatriliste
haiguste raviks 79 voodikohta 100 000 elaniku kohta, siis 2012. a 55 voodikohta
[34]. Euroopa Liidus oli 2012. a keskmiselt 60 psiihhiaatrilise abi ravivoodit 100 000
elaniku kohta [36].

140 000 25000
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T 20 000 kokku)
2100 000
é o Skisofreenia
2 80000 15 000 ’E (uued juhud)
B @
o S
=
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& —TN—— [ 5000 kokku)
20 000 Psiitihika- ja
kaitumishéired
0 = m m m m m B mw m m m 0N 0 (uued juhud)

D RO O e
Joonis 3. Psiiiihika- ja kditumishiirete ning skisofreenia haigusjuhud Eestis 2000—
2012 (allikas: Tervise Arengu Instituut)

Skisofreenia tottu konsulteeriti Eestis 2012. aastal kokku 12 386 isikut (5254 meest
ja 7132 naist) ning uusi haigusjuhte oli 868 (425 meest ja 443 naist) (vt joonis 3).
2013. a sai Eestis skisofreenia tottu piisiva toovoimetuse esmakordselt 389 inimest
ja korduv piisiv toovoimetus méirati skisofreenia pohidiagnoosi alusel 1760 isiku-

le [35].
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4. Antipsiithhootikumid skisofreenia ravis

Krooniliste psiiiihikahiirete, sh skisofreenia (séilitus)ravis on teiste ravimeetodite
korval kindel koht antipsiihhootilise toimega ravimitel, mille jarjepideva kasuta-
mise abil hoitakse dra kroonilise haiguse dgenemine voi taasteke ning toetatakse
haigete rehabilitatsiooni ja toimetulekut igapdevase eluga. Sdilitusravi efektiivsust
vihendab haigete halb ravisoostumus, mis jddb suukaudsete ravimite kasutamise
korral sageli Oigeaegselt méirkamata. Psiilihikahdirete dgenemine voi haigustun-
nuste taasteke halvendab jirsult haigete iseseisvat toimetulekut ning sel juhul on
ambulatoorne ravi sageli ebapiisav ja paljud haiged vajavad pikemaajalist haigla-
ravi [37, 38].

Antipsiihhootikumid (ingl antipsychotic drugs) parsivad psithhootilisi siimptomeid,
milleks on luulumotted, hallutsinatsioonid, luululine rahutus, katatoonne rahutus,
stuupor, motlemise vormilised hiired, desorganiseeritud kditumine. Tugeva seda-
titvse toimega antipsiithhootikume (nt kvetiapiin) kasutatakse viikestes annustes
ka teistel eesmérkidel, niiteks piisivad unehiired [39—41].

Antipsiihhootikumid on psiiiihikahéirete ravimisel kasutusel juba alates 1950. aas-
tatest. Alates prototiitip-antipsiithhootikum kloorpromasiinist on praeguseks klii-
nilisse praktikasse joudnud iile 30 antipsiihhootikumi. Skisofreenia raviks vajalik
antipsiihhootikum tuleks valida patsiendi ja tema ravi eest vastutava arsti koostoos.
Ravimi valikul peaks arvestama nii oodatavat ravitoimet kui ka korvaltoimeid. Nii
titipilisi (konventsionaalseid) kui ka atiitipilisi ravimeid tuleks kasutada monote-
raapiana, vilja arvatud ravi timberliilitamise lithikesed perioodid voi ravimresis-
tentsuse korral.

4.1. Tuupilised ja attiiipilised antipsithhootikumid

Ajalooliselt on antipsithhootikume (neuroleptikume) liigitatud keemilise struktuu-
r1 alusel, millele tinapdeval ei omistata kliinilisest seisukohast nii olulist tdhendust
kui varem [37, 38, 42, 43]. Kliinilise rakenduse aspektist on mérksa mdottekam
madratleda antipsithhootikume olulisemate antipsiihhootiliste efektide ja korval-
toimete profiili alusel [39—41], mistottu on antipsiihhootikumide klassifikatsioon
tuitipilisteks (konventsionaalseteks) ja atiilipilisteks pigem ajalooline ja kategoori-
line kui sisuline.

Depoo-antipsiihhootikumide kulutdhusus
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Thtipilisi antipsithhootikume (haloperidool, flufenasiin, flupentiksool, kloorpro-
masiin, kloorprotikseen, levomepromasiin, perfenasiin, zuklopentiksool) on kasu-
tatud juba enam kui 40 aastat ja on teada, et nad on efektiivsed umbes poolel
skisofreeniahaigetest. Tiitlipiliste antipsiihhootikumide kasutamisel on peamiseks
probleemiks ekstrapiiramidaalsete siimptomite kujul ilmnevad korvaltoimed.

1960. aastatel silinteesiti uus antipsiihhootikum klosapiin, millel on tiiiipilistest
antipsiihhootikumidest erinev toimemehhanism. Klosapiin on efektiivne ka pat-
sientidel, kes on tiilipiliste antipsiihhootikumide suhtes resistentsed. Samas piirab
klosapiini kasutamist mitmete tdsiste kdrvaltoimete oht, eeskitt eluohtlik valgeve-
rerakkude vihesus, millega kaasneb suurenenud vastuvotlikkus infektsioonidele.
Klosapiini eeskuju najal tootati vilja ja voeti kasutusele erinevaid antipsiihhooti-
kume (sulpiriid, aripiprasool, olansapiin, risperidoon, kvetiapiin, sertindool, zipra-
sidoon), mida hakati nimetama atiiiipilisteks, sest esmased uuringud olid ndidanud,
et nende kasutamise korral on ekstrapiiramidaalseid korvaltoimeid vihem kui
vanema generatsiooni antipsiihhootikumide korral [44, 45]. Samas on atiiiipiliste
antipsiihhootikumide pikaajalise kasutamise kogemus toonud esile nende olulise
moju ainevahetusele — suureneb metaboolse siindroomi tdendosus, mis héirib nii
patsientide elukvaliteeti kui ka halvendab prognoosi.

Seda, et attitipilised antipsiihhootikumid oleksid oluliselt efektiivsemad kui tiitipi-
lised antipsiihhootikumid, ei ole dnnestunud tdestada. Positiivsete siimptomite
suhtes on need vordselt tohusad, kuid atiiiipilistel antipsiihhootikumidel on leitud
eeliseid negatiivsete ja afektiivsete simptomite osas.

Enamikul haigetest, kes ei saa antipsiihhootilist ravi, 4geneb haigus 2—-3 aasta
jooksul. Seetottu peaks ravi antipsiithhootikumidega kestma aastaid. Patsientidel,
kes on toetusravi kdigus hésti stabiliseerunud, esineb sageli dgenemisi, kui nende
ravi antipsithhootikumidega 10petatakse voi asendatakse platseeboga [46].

Antipsithhootikumide jirjepidev kasutamine on kriitilise tdhtsusega skisofreenia
dgenemise drahoidmisel. On leitud, et ravist loobumisel on haiguse dgenemise risk
kuu aja jooksul 11%, kuid ravi jargimisel 3,5% [47].

4.2. Antipsiihhootikumide depoovormid

Antipsiihhootikumid vihendavad erinevate skisofreeniailmingute avaldumist, kuid
paljud skisofreeniahaiged ei moista pideva ravi vajalikkust ja loobuvad seetdttu
ravimite kasutamisest. Nende haigete ravi jarjepidevuse saavutamiseks on vilja
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tootatud antipsithhootikumide siistitav ravimvorm ehk depooravimid, mis tagavad
ravimi plisiva olemasolu organismis. Depoo-antipsiihhootikume kasutatakse halva
ravisoostumusega patsientidel.

Depoovormid on olemas nii esimese kui teise pdlvkonna antipsiihhootikumidel.
Esimese polvkonna depoo-antipsithhootikumidest on Eestis depooravimitena ka-
sutusel haloperidool, zuklopentiksool, flupentiksool, perfenasiin ja flufenasiin.
Teise polvkonna ehk atiiiipilistest antipsiithhootikumidest on vdimalik depooravi
kasutada risperidooni, olansapiini, aripiprasooli ja paliperidooni manustamiseks.

Depooravimi toime ei alga kiiresti, kuid piisib ithekordse manustamise jargselt
nidalaid. See on iihtlasi ka selle ravimvormi puuduseks, sest kdrvaltoimete ilmne-
misel pole voimalik ravimi toimeid I0petada, kuna see juba on organismis.

4.3. Kokkuvote antipsithhootikumide kasutamisest
skisofreenia ravis

Erinevate antipsithhootikumide kliinilist efektiivsust on palju uuritud, kuid vord-
levates uuringutes ei ole toendatud méiravaid erinevusi, mis voimaldaks tihte
antipsithhootikumi teistele eelistada. Erinevused on pigem korvaltoimete spektris
ja korvaltoimete esinemistoendosustes, mida voib iihe voi teise ravimi korral esi-
neda statistiliselt rohkem, kuid nende ilmnemine on patsiendi tasemel siiski prog-
noosimatu.

Antipsiihhootikumide seast eristub klosapiin, mis voib aidata ka juhtudel, kui
teised antipsiihhootikumid ei toimi. Ulejiéinud antipsiihhootikumide efektiivsust
madrab pigem patsiendi individuaalne tundlikkus ravitoime ja kdrvaltoimete suh-
tes, mille alusel tuleb leida konkreetsele patsiendile toimiv antipsiihhootikum ja
sobiv doos.

Sama ravimit sisaldavate antipsiihhootikumide depoovormidel ei ole suukaudse-
tega vorreldes eeliseid nende patsientide puhul, kes tarvitavaid ravimeid vastavalt
arsti ettekirjutustele. Sellisel juhul oleneb ravimvormi valik patsiendi eelistustest.

Depoo-antipsiihhootikumide kulutdhusus
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5. Antipsiihhootikumide efektiivsus ja ravisoostumus

Antipsiihhootikumide efektiivsuse ja ravisoostumuse kirjeldamisel 1dhtuti uurin-
gutest ja analiiisidest, mille kaasamise metoodika on kirjeldatud peatiikis 2. All-
jargnev iilevaade koostati 6 Cochrane’i koostodvorgustikus valminud iilevaatear-
tikli alusel, mis késitlesid antipsithhootikumide efektiivsust, ja 12 artikli alusel,
mis késitlesid ravisoostumust. Nende artiklite lithikokkuvotted on esitatud vastavalt
lisades 2 ja 3.

5.1. Antipsiihhootikumide efektiivsus

Randomiseeritud kliinilised uuringud [48—53] nditavad, et tiiiipilised ja atiilipilised
antipsithhootikumid on pohijoontes samavairse efektiivsusega ja nende peamised
erinevused seisnevad korvaltoimetes. Néiteks on leitud, et klosapiiniga ravitavatel
patsientidel esineb korvaltoimeid kokkuvottes monevorra vihem [48], kuid eluoht-
liku vereloomekahjustuse risk on seevastu oluliselt suurem. Tiitipiliste antipsiih-
hootikumide kasutamise korral on suurem tdendosus ekstrapliramidaalsiisteemi
korvaltoimete tekkeks ja atiitipiliste antipsiihhootikumide kasutamisel metaboolse
stiindroomi tekkeks.

Sama toimeainega suukaudsete ravimvormide kasutamist nende depoovormidega
vorreldes ei ole ekvivalentsete dooside puhul leitud erinevusi ei efektiivsuses ega
siisteemsetes kdrvaltoimetes [54, 55], kuid depoovormide kasutamisel lisanduvad
siistekohaga seotud korvaltoimed ja tiisistused, mida esineb 3—5%-1 haigetest.

Randomiseeritud uuringute iiheks oluliseks tulemuseks on teadmine, et viga pal-
jud skisofreeniahaiged lopetavad ravimite kasutamise esimestel ravinddalatel.
Niiteks pooled haigetest, kes alustasid ravi kvetiapiiniga, 1dpetasid selle tarvita-
mise esimese kuu jooksul [53].

5.2. Ravisoostumus antipsiihhootikumide kasutamisel

Ravisoovituste mittejargimine ja halb ravisoostumus on iseloomulik enamikule
skisofreeniat podevatele patsientidele [56—64]. Ravimite mittetarvitamine voib
jatta raviarstile mulje, et tegemist on ravimite suhtes resistentse haigusjuhuga ja
tohusat antipsiihhootikumi konkreetse haige jaoks ei olegi.
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Halva ravisoostumuse riskifaktoriteks on haige ebaadekvaatne arusaam oma hai-
gusest, negatiivne suhtumine ravimitesse, erinevate soltuvusainete kuritarvitami-
ne ja patsiendi kognitiivsed hdired [58, 59]. Halba ravisoostumust voivad soodus-
tada ravimite korvaltoimed (kaalutdus, uimasus, parkinsonism) ja haigustunnuste
vihenemine. Ravisoostumust halvendab ka toetavate ldhedaste puudumine ja kui
haigel ei ole voimalusi privaatselt ravimeid tarbida [65].

Halb ravisoostumus voib skisofreenia patsientidel tuua kaasa haiguse dgenemise,
haiglaravi vajaduse ning tildise elukvaliteedi languse ja suitsiidiriski suurenemise
[66—72]. Joonisel 4 on esitatud Soomes ldbi viidud registripShise uuringu [73, 74]
tulemused, mille kohaselt on rehospitaliseerimise risk pirast esimest skisofreenia
diagnoosiga seotud haiglaravi depooravimite puhul vdiksem kui suukaudsete ra-
vimite kasutamisel.

Haloperidool, depoo - -
Klosapiin - —-

Olansapiin - -

Teised antipsiihhootikumid -
Risperidoon, depoo -
Perfenasiin, depoo -

Mitu erinevat ravimit -

Zuklopentiksool, depoo -

Risperidoon, suukaudne -

Perfenasiin, suukaudne -

Kvetiapiin =~ ~

Ravi puudumine -

Haloperidool, suukaudne - -

Zuklopentiksool, suukaudne -

0 2 4 6
HR koos 95% usaldusvahemikuga

Joonis 4. Rehospitaliseerimise risk parast esimest skisofreeniaga seotud haiglara-
vi episoodi erinevate antipsiithhootikumide kasutajatel [74]

Kuigi skisofreenia ravijuhistest kinnipidamine on haigete jaoks nende haiguse
iseloomust tulenevalt keeruline, on ravi tohususe peamiseks votmeks siiski voima-
likult hea ravisoostumuse tagamine [75—77]. Pikaajalise ravi tottu suureneb kor-
valtoimete esinemise tdendosus ja haiguse tsiiklilise kulu korral voib haigustun-
nuste vihenemine kallutada haiget ravimite kasutamisest loobuma. See vihendab
antipsithhootikumide kasutamise edukust skisofreenia ravis [78—81].
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5.3. Depoo-antipsiihhootikumide ravitulemused ja ravisoos-
tumus

Depoo-antipsithhootikume soovitatakse kasutada siis, kui on teada, et patsiendi
ravisoostumus on halb. Depooravimite kasutamise negatiivseteks kiilgedeks on
ravimi manustamise vihene paindlikus (optimaalse annuse leidmine on pikemaaja-
line protsess) ja siistepiirkonnas esinevad vaevused (valu, turse, siigelus ja tuntav
mass), kuid sellest hoolimata peavad paljud haiged depoovormi mugavamaks kui
iga pdev manustatavaid ravimeid [73, 82].

Seejuures on tdendusmaterjali, et depoo-antipsithhootikumid aitavad saavutada
parema ravitulemuse kui suukaudsed antipsiithhootikumid, kuid on ka uuringuid,
mis ei ole depooravil lisavairtust ndidanud. Naiteks Gaebeli [83] uuringus hospi-
taliseeriti aasta jooksul oluliselt viiksem osakaal (10%) depooravi saanud patsien-
tidest kui suukaudset ravi saanud patsientidest (16%), kuid Rosenhecki uuringus
[84] olid hospitaliseeritute osakaalud vastavalt 39% ja 45%, st olulist vahet ei olnud.

Ravi katkestamist arvestanud Macfaddeni et al. uuringus [85] katkestasid ravi 31%
depoo- ja 39% suukaudseid ravimeid kasutanud patsientidest, kuid Emsley e al.
[86] uuringus katkestasid depooravi 26% depooravil olnud patsientidest ja 70%
suukaudset ravi kasutanud patsientidest. Samuti todesid Ciudad et al. (2008) oma
uuringus, et ravi katkestamine ei soltu niivord ravimist kui patsiendi tildisest kesk-
konnast ja heaolust [87]. Olivares et al. (2009) leidsid, et kahe aasta parast jatkasid
ravi 82% depooravil olnud patsientidest ning 63,4% suukaudseid ravimeid saavatest
patsientidest [88].

Macfaddeni et al. (2010) uuringus dgenes skisofreenia 7,9%-1 depooravimeid ka-
sutanud patsientidest ja 11% suukaudseid ravimeid kasutanud patsientidest [85].
Tithoneni et al. (2011) uuringus esines esmashaigestunutest dgenemine 16,5%-1
depooravi saanutel ja 31,3%-1 suukaudset ravi saanud patsientidest [74]. Emsley et
al. (2008) uuringus tekkis haiguse dgenemine 9,3%-1 depooravil olnud patsientidest
ja 42% suukaudset ravi saanud patsientidest [86]. Kane ef al. (2010) uuringus selgus,
et skisofreenia 4genemine soltub ka ravimi annusest — mida vdiksemad annused,
seda suurem risk on haiguse dgenemiseks [89].

Tabelis 2 on esitatud 12 uuringu kokkuvote depoo- ja suukaudsete antipsiihhooti-
kumide ravisoostumusest. Uuringute lithikokkuvotted on toodud Lisas 3.
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Tabel 2. Antipsiithhootikumide ravisoostumuse uuringute tulemused

Uuring Tulemusniiitaja  Patsiente Kestus Raviviis Oraalne Depoo RR
Randomiseeritud kontrollriihmaga uuringud
Keks 2007  Ravi 547 12 kuud  Suukaudne 0,38 0,35 0,92
[90] katkestamine olansapiin vs.
depoo-risperidoon
Gaebel 2010 Haigushoo 710 24 kuud  Suukaudne 0,31 0,17 0,54*
[83] kordumine kvetiapiin vs.
Hospitaliseerimine depoo-risperidoon 0,16 0,10  0,63*
Kane 2010  Haigushoo 1065 6 kuud Suukaudne 0,07 0,05 0,71
[89] kordumine olansapiin vs.
depoo-olansapiin
Macfadden Haigushoo 349 24 kuud  Suukaudne 0,44 0,46 1,05
2010 [85] kordumine aripiprasool vs.
depoo-risperidoon
Rosenheck  Hospitaliseerimine 369 keskmiselt Suukaudne vs. 0,45 0,39 0,87
2011 [84] 11 kuud  depoo-risperidoon
Prospektiivsed vaatlusuuringud
Ciudad 2008 Ravi 154 36 kuud  Suukaudne 0,57 0,52 0091
[87] katkestamine tlitipiline vs.
depoo tiiiipiline
Olivares Ravi 1622 24 kuud  Suukaudne vs. 0,37 0,18 0,50%*
2009 [88] katkestamine depoo-risperidoon
Hospitaliseerimine 12 kuud 0,10 0,14 1,36
Retrospektiivsed uuringud
Tiihonen Hospitaliseerimine 143 12 kuud  Suukaudne 0,47 0,28  0,61*
2006 [73] perfenasiin vs.
depoo-perfenasiin
Emsley Haigushoo 81 24 kuud  Suukaudne 0,42 0,09 0,22%
2008 [86] kordumine risperidoon ja
Ravi haloperidool vs.
katkestamine 97 depoo-risperidoon 0,70 0,26 0,37*
Tiithonen Hospitaliseerimine 2588 esmased  Suukaudne vs. 0,36*
2011 [74] Ravi haiged depoo- 0,41%*
katkestamine antipsithhootikum
Meta-analiiiis — kliinilised uuringud
Leucht 2011 Hospitaliseerimine 1700 viahemalt Suukaudne vs. 0,19 0,14 0,78
[92] Haigushoo 12 kuud  depoo- 0,33 0,22 0,70
kordumine antipsiithhootikum
Meta-analiiiis — vahetus depoo-ravimile
Kishimoto  Hospitaliseerimine 4066  vihemalt Suukaudne vs. 0,43*
2013 [93] 12 kuud  depoo-
antipsithhootikum

* statistiliselt oluline erinevus
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Kiimnest kliinilisest uuringust viies [83, 88, 73, 86, 74] saadi statistiliselt oluline
tulemus, et depooravimite saajatel on suukaudse ravi saajatega vorreldes parem
ravisoostumus, parem paranemine, vihenenud vajadus haiglaravi jarele voi viiksem
haiglaravi pievade koguarv. Ulejidinud uuringutes oli erinevus statistiliselt eba-
oluline vo1i puudus [87, 89, 90-92]. Kuid vastupidist tulemust — et depoo-ravimite
kasutamisel oleks ravitulemused halvemad kui suukaudse ravi saajatel — ei ole
avaldatud uuringutes dokumenteeritud.

Kliiniliste uuringute meta-analiiiisis [92], kus arvestati ainult ambulatoorsete hai-
getega, viahenes depooravimite kasutajatel risk hospitaliseerimiseks 10% vorra ja
suhteline risk on 30% vorra vdiksem kui suukaudse ravi saajatel. Mirror-image
uuringute meta-analiiiisis [93] vihenes depoo-ravimile tilemineku jérel haiglaravi
vajadus poole vorra.

5.4. Kokkuvote efektiivsuse ja ravisoostumuse uuringutest

Randomiseeritud kliinilised uuringud, kus on vorreldud antipsiihhootikumide
suukaudsete ravimivormide efektiivsust depoo-vormidega, on ndidanud nende
samavidrset efektiivsust. Kui haige tarvitab suukaudseid antipsiithhootikume vas-
tavalt ettekirjutustele, siis lileminek depoo-vormile ei paranda ega halvenda ravi-
tulemusi ning ravimvormi valik soltub patsiendi eelistustest.

Randomiseeritud vordlusuuringud halva ravisoostumusega haigetel ei ole infor-
matiivsed, sest ravitoime puudumine voib olla pohjustatud nii ravimi ebaefektiiv-
susest kui ravimi mitte-kasutamisest [94]. Selle haigete rithma puhul kasutatakse
mirror-image uuringuid, kuid sel juhul e1 saa jareldada, et depooravi alustamise
tulemusel vihenenud dgenemiste arv on tingitud just ravimist, aga mitte haige
kasitluse muutusest. Samas on ravikisitluse muutus just halva ravisoostumusega
haigetele soovitatav. Mirror-image uuringutes on niaidatud, et depoo-antipsiihhoo-
tikumid annavad parema ravitulemuse kui suukaudsed antipsiihhootikumid, kuid
on ka uuringuid, mis ei ole depoovormil lisavdértust ndidanud. Samas ei ole tihes-
ki uuringus ndidatud vastupidist — et tileminekul depooravimitele ravitulemused
halveneks. Seega, juhul kui haige ei suuda ettekirjutusi tdita ja kasutab suukaudseid
antipsiithhootikume ebaregulaarselt voi iildse mitte, voivad avalduda depoo-vormi-
de kasutamise eelised.

Erinevate uuringute pohjal katkestab ravi antipsiihhootikumidega aasta jooksul
40-70% suukaudse ravi saajatest ja depooravi saavatest patsientidest kuni kolman-
diku vorra vihem. Seega, halva ravisoostumusega haigete viimisel suukaudselt
ravilt depoo-ravimitele harvenevad haiguse dgenemised ja voiks oodata hospitali-
seerimiste arvu vihenemist.
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6. Antipsiihhootikumide kulutéhusus skisofreenia
ravis

Antipsiihhootikumide kulutdhususe kirjeldamisel ldhtuti uuringutest ja analiiiisidest,
mille kaasamise metoodika on kirjeldatud peatiikis 2. Kulutdhususe analiiiisi kaa-
sati 9 kriteeriumitele vastavat artiklit, mille liihikokkuvotted on esitatud Lisas 4,
ning 2 asjakohast kuludega seotud artiklit.

Kaasatud 9-st kulutdhususe uuringust [95-103] enamikus kasutati antipsiihhooti-
kumide vordlemisel otsustusanaliiiisi meetodit vOi otsustuspuu mudelit, monel
juhul ka Markovi mudelit. Analiiiisitav ajahorisont oli pikkusega kuni 5 aastat,
enamasti 1 aasta. Kdige sagedamini oli vorreldud omavahel paliperidoonti, rispe-
ridoonti ja olansapiini. Kuludena vdeti arvesse haiglaraviga seotud kulud, arstivi-
siitide arv ning ravimikulud.

Enamikus antipsiithhootikumide kulutdhususe uuringutes vorreldakse uuemaid
atiilipilisi antipsithhootikume omavahel ja seetottu ei saa nende uuringute alusel
anda hinnangut atiilipiliste antipsiihhootikumide kulutdhususe kohta vorreldes
vanemate (tiiiipiliste) antipsiihhootikumidega. Modelleerimise tulemused atliiipi-
liste antipsiihhootikumide kasutamisel on suuresti mdjutatud mudeli sisendina
kasutatud kliinilise efektiivsuse vaartustest, mille paritolu ega valikut ei olnud
uuringutes pohjendatud.

Kui jétta korvale Rootsi andmetel 1dbi viidud uuring [95], kus vorreldi omavahel
erinevaid raviskeeme, mitte ainult ravimeid, oli kulu patsiendi kohta depoo-an-
tipsithhootikumide puhul vahemikus 2949 eurot (2154 Inglise naela) kuni 10 890 eu-
rot aastas, suukaudsetel antipsiihhootikumidel vastavalt 3299 eurot (2410 Inglise
naela) kuni 8537 eurot aastas. Seetdttu erines oluliselt ka tdiendav aastane kulu iihe
depoo-antipsithhootikume saava patsiendi kohta vorreldes suukaudseid antipsiih-
hootikume saava patsientiga, kusjuures monel juhul saavutati depoo-vormiga

hoopis kulude kokkuhoid.

Teaduskirjanduse otsinguga ei leitud uuringuid, kus kulutdhususe modelleerimine
oleks teostatud skisofreeniahaigetel, kellel on halb ravisoostumus suukaudse ravi
osas ja kellel voiks depooravi alustamisega vihendada haiglaravi episoode. See-
vastu on avaldatud palju uuringuid halva ravisoostumuse mojust ravikuludele. Neid
uuringuid summeerivas slistemaatilises iilevaates [104] jareldati, et halb ravisoos-
tumus suurendab eeskétt hospitaliseerimiste toendosust ja haiglaravi kulusid. Samas
on ka vastupidiseid tulemusi, nditeks Uus-Meremaal 14bi viidud mirror-image
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uuringus [105] vahenes depoo-risperidoonile iileviimisel aastane keskmine haig-
laravi episoodide arv haige kohta 1,38-1t 0,61-le. Samas haiglaravil oldud aeg pike-
nes. Uuringus, mis oli ldbi viidud 5694 depooravil oleva patsiendiga [106], oli
depooravi kestus negatiivses korrelatsioonis hospitaliseerimiste arvuga (—15%),
haiglaravi kestuse ja kuludega (—26%).

Kokkuvottes peame nentima, et teaduskirjandus depoo-antipsithhootikumide
efektiivsuse ja kulutdhususe kohta vordluses suukaudsete ravimite kasutamise ja
mittekasutamisega viitab depoo-ravimite eelistele pigem halva ravisoostumusega
haigetel. Samas on selle efekti suurus ilmselt viga suurel méiaral soltuv kultuuri-
lisest ja sotsiaalsest keskkonnast. Seetottu ei ole teistes ritkides tehtud uuringud
otseselt Eesti oludele ililekantavad. Kéesoleva raporti jairgmistes peatiikkides hin-
natakse puuduliku ravisoostumuse taset ning voimalikku ravitulemuste paranemist
(haiglaravi vajaduse vihenemist) Eesti raviandmete alusel.
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7. Antipsiihhootikumide kasutamine Eestis

Siin peatiikis kirjeldatakse antipsiihhootikumide ja eeskitt nende depoovormide
kattesaadavust ja kasutamist Eestis. Analiilis pdhineb Ravimiameti ja Eesti
Haigekassa veebilehtedel esitatud avalikul statistikal ning kdesoleva raporti uurimis-
kiisimuste lahendamiseks eraldi koostatud andmestikel Eesti Haigekassa raviar-
vete ja soodusretseptide andmebaasidest.

7.1. Probleemid antipsiihhootikumide Kkittesaadavusega

Eestis on Ravimiameti andmetel 2013. a kokku kasutatud antipsithhootikumide
(NO5A) ravimiriihmast 23 erinevat toimeainet ja pohimotteliselt on valikuvoima-
lused olemas. Samas on valik aja jooksul vahenenud, sest vanemate (ja odavama-
te) antipsithhootikumide tootjad e1 ole huvitatud oma ravimite Eestis turustamisest
ja on loobunud miiiigilubade pikendamisest. Mitmed ravimitootjad toodavad nii
vanemaid (ehk tiitipilisi) antipsithhootikume kui ka atiiiipilisi antipsithhootikume.
Kuna uuemate hinnatase on oluliselt kdrgem, suunab vanemate turustamise lope-
tamine arste kasutama kallimaid ravimeid.

Sellises turusituatsioonis vdhenevad pidevalt majanduslikud ajendid vanemate ja
harva kasutatavate antipsithhootikumide turul hoidmiseks, mis Eestis avaldub
depoo-antipsithhootikumide kéattesaadavuse halvenemises. Viimastel aastatel on
apteekidest kadunud depoo-antipsiihhootikumid pipotiasiin, perfenasiin ja flufe-
nasiin. Selleks, et skisofreeniahaiged, kellele need ravimid sobivad, saaks neid
edasi kasutada, on Psiihhiaatrite Selts esitanud taotlused Ravimiametile nende
ravimite impordiks erandkorras. Et vastavate ravimite viljaostmine oleks haigele
joukohane, tuleb haigel endal ja teda ravival psiihhiaatril esitada Eesti Haigekas-
sale erandkorras kompenseerimise taotlused, mille rahuldamise jarel on voimalik
vastavad ravimid haigele sobivasse apteeki tellida.

Teiseks on depoo-antipsithhootikume kasutavad skisofreeniahaiged juba olemus-
likult voimalikest halvima ravimisoostumusega, sest neil tekib kahtlusi ja motteid,
mis el allu ratsionaalsele argumentatsioonile ja mis pole arusaadavad vahel ka
haigetele endile. Seetdttu on nende jaoks iisna keeruline jargida soodusravimite
véljakirjutamise ja hankimise loogikat. Tiitipilise depoo-antipsiithhootikumi saa-
miseks kirjutatakse haigele vélja retsept, millega tuleb vahel kédia apteegis ravimi
jarel korduvalt, sest vajalikku ravimit e1 ole kohe olemas. Seejérel tuleb viia ravim
manustamiseks kas psiihhiaatriadele voi peredele, sest depoo-siistide tegemine
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(0igesse kohta) iseendale ei ole ohutu ega reeglina Opitav. Igati mdistlik oleks haigel,
kes niigi kéib regulaarselt psiihhiaatri vastuvotul, saada kohe pérast vestlust kitte
temale sobilik depoo-ravimi siist, ilma et ta peaks kdima apteegi ja arstikabineti
vahet.

Kolmandaks on atiiiipilised depoo-antipsiihhootikumid oma korge hinna tottu
viidud tervishoiuteenuste loetellu koodiga 333R, mis lubab seda raviteenust raken-
dada jargnevate tingimuste koosesinemisel: (a) ravi alustamise otsustab piirkond-
liku haigla ekspertkomisjon; (b) ravim on suukaudsena osutunud sobivaks ja (c)
haige ei saa suukaudse ravi regulaarse kasutamisega hakkama. Selline korraldus
kohtleb skisofreeniahaigeid ebavordselt, sest viljaspool Tallinna ja Tartut elavatel
haigetel oleks viga keeruline ja kallis kéia iga kahe nidala jérel seda teenust piir-
kondlikus haiglas kasutamas. Konsiiliumi otsus jt kriteeriumid on ravi alustamiseks
moistagi vajalikud, kuid ravimit voiks manustada patsiendile sobivaimas kohas,
olgu selleks siis perearstikeskus, maakonnahaigla voi ravi juhtiva psiihhiaatria-
kabineti ode.

Neljandaks on iilalkirjeldatud korraldus majanduslikke ressursse pillav, sest just
tiitipiliste antipsiihhootikumide korral peab ravikindlustuse eelarvest eraldi katma
psithhiaatrite td6aja ebaotstarbeka kasutamise ja juurdehindluse apteekides. See-
juures tekib suurim kulu ravikindlustusele sellest, et vanemate antipsiihhootiku-
mide tiha halvenev kéttesaadavus suunab psiihhiaatreid kasutama ravimiturul
olemasolevaid ja oluliselt kallimaid atiiiipilisi depoo-antipsiihhootikume.

Maiérav argument koigi depoo-antipsithhootikumide tsentraalse ostu- ja jaotuska-
va kasuks on, et sel juhul koheldaks kdiki depoo-antipsiihhootikumidega ravitavaid
haigeid vordselt. Nimelt atiilipiliste depooravimite kasutajate osas (keda on 10%
haigetest) toimib juba tina raporti soovitustes pakutud ravikorraldus ja nende jaoks
on depoo-ravim tasuta. Seevastu need skisofreeniat podevad haiged, kellele on
madratud tiitipilised antipsithhootikumid, peavad pidevalt kdima retseptiga aptee-
gi vahet ja tasuma ka retseptiravimite omaosaluse. Kuna reeglina on sellised haiged
téovoimetuspensionil, siis on see kindlasti monele haigele oluliseks pohjuseks
ravimite védljaostmisest loobumiseks.

Kokkuvottes on depoo-antipsiihhootikumide kittesaadavusega Eestis jairgmised
probleemid:

— Eestis turustatavate depoo-antipsithhootikumide valik on langenud kriitilise
piirini: viimastel aastatel on apteekidest kadunud kolm depoo-antipsiihhooti-
kumi ja alles on ainult kolm toimeainet. See hulk ei taga igale haigele sobiva
ravimi leidmist ega valitud ravi jarjepidevust;
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— soodusravimite hankimine apteekidest voib paljude patsientide jaoks olla liiga
keeruline, mis viib tiitipilise depooravimi kasutamisest loobumisele;

— atiilipiliste depoo-antipsiihhootikumide pakkumine tervishoiuteenusena, mida
osutatakse vaid piirkondlikes raviasutustes, takistab nende ravimite kasutamist
koigil haigetel, kes neid vajaks;

— killustunud ja torgetega ravimitega varustamise skeemid takistavad patsiendi-
le sobilike ravimite jdrjepidevat kasutamist ja suunavad kasutama kallimaid
alternatiive, mis ei pruugi sdilitada saavutatud ravitulemust ja suurendab olu-
liselt ravimikulusid.

Ulaltoodud trendid ja tdkked ahendavad depoo-antipsiithhootikumide valikut,
halvendavad ravimite kittesaadavust ja patsientide ravimisoostumust ning suuren-
davad ravimikulusid. Nende probleemidega toimetulekuks esitatakse ettepanekud
kdesoleva analiiiisi 9. peatiikis.

7.2. Antipsiihhootikumide iildine kasutamine Eestis

Ravimikasutuse kohta Eestis on kaks avalikku allikat — Ravimiamet ja Eesti Hai-
gekassa. Ravimiameti statistika kajastab hulgimiiiigi andmeid ja sisaldab nii ap-
teekidele kui ka haiglatele miitidud koguseid, kuid ei kajasta kasutajate arvu.
Eesti Haigekassa veebilehel olev soodusravimite statistika kajastab retseptiravimi-
te kasutamist koos kasutajate arvuga, kuid mitte isikupdhiselt, ja ei sisalda ravi-
teenuste, sh haiglaravi kdigus kasutatud ravimeid.

Ravimiameti hulgimiiiigi statistika alusel oli antipsiihhootikumide (NO5A) kasu-
tamine Eestis aastatel 1996—-2006 stabiilsel tasemel vahemikus 3,8—4,2 pievadoo-
s1 1000 elaniku kohta pdevas (DPD/1000/p). Alates 2006. a on antipsiithhootikumi-
de kasutamine aasta-aastalt suurenenud (vt joonis 5), joudes 2013. a juba tasemele
7,5 DPD/1000/p, mis jdéb siiski poole madalamaks Pohjamaade tasemest (12—17
DPD/1000/péevas).

Depoo-antipsiihhootikumide kulutdhusus
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Joonis 5. Antipsiihhootikumide kasutamine Eestis aastatel 2001-2010 pdevadoo-
sides 1000 elaniku kohta aastas Ravimiameti statistika alusel

Eesti Haigekassa veebilehel esitatud 2013. a soodusravimite statistika alusel on
8156 haigele vilja kirjutatud 54 057 antipsithhootikumi retsepti skisofreenia diag-
noosiga kogumaksumusega 2,53 min eurot. Eesti Haigekassa andmed antipsiih-
hootikumide kasutajate arvu kohta aastatel 2011 ja 2013 on esitatud tabelis 3,
eristatud on depoo-ravimite saajad.

Tabel 3. Antipsiihhootikumi retseptiravimina kasutajad 2011. ja 2013. a Eesti
Haigekassa andmetel

Antipsiibhootikum it el crtw oot
Kvetiapiin 2195 2353

Olansapiin 1502 1 766

Haloperidool 1700 589 1710 574
Risperidoon 1219 3 1 193

Klosapiin 1113 1176

Aripiprasool 738 787
Zuklopentiksool 740 675 699 645
Kloorprotikseen 673 663

Flupentiksool 310 116 371 186
Sertindool 306 265
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Antipsiihhootikum 2011 sh depoo- 2013 sh depoo-

kokku ravil kokku ravil
Melperoon 307 241
Sulpiriid 154 205
Amisulpriid 170 164
Ziprasidoon 74 61
*Perfenasiin 124 94 73 43
*Flufenasiin 4 4 53 53
Kasutajaid** kokku 8137 1461 8241 1501
18% 18%

* Perfenasiini ja flufenasiini Eestis enam ei turustata ja neid tuleb seda vajavate haigete raviks sisse tuua
tihekordsete impordi- ja miitigilubade alusel.

** Kuna paljud haiged kasutavad (aasta jooksul) mitut ravimit, siis rida “kokku” ei ole eelnevate ridade
summa vaid isikute arv, kes aasta jooksul kasutasid (erinevaid) antipsiihhootikume.

Antipsithhootikumide kasutamise tildised trendid néitavad, et nii suukaudsete kui
ka depoo-ravimite kasutajate koguarv kasvab ja seejuures viheneb tiilipiliste an-
tipsithhootikumide kasutamine. See tdhendab, et ravimikulud kasvavad.

Risperidooni depoovorm on kasutusel tervishoiuteenusena (kood 333R) vastavalt
alapeatiikis 7.1 kirjeldatud piirangutele. Tabelis 4 on esitatud selle teenuse kasuta-
mise diinaamika vastavalt Eesti Haigekassa veebis kdttesaadavatele tervishoiutee-
nuste statistika andmetabelitele.

Tabel 4. Haigekassa tervishoiuteenuse 333R kasutamine

Teenus 333R 2010 2011 2012 2013
Arveid 469 636 835 778
Teenuseid 1391 1897 656 2421
Isikuid 84 106 104 126
Kogumaksumus € 161 728 220 640 - 271 152

Aastal 2013 kasutati atiitipilist depoo-antipsiihhootikumi (teenus 333R, arvutatud
risperidooni hinna alusel) 126 haige raviks, kes said kokku 2421 doosi (keskmiselt
19 doosi aasta jooksul).

51% doosidest manustati PShja-Eesti Regionaalhaiglas ja 15% Tartu Ulikooli
Kliinikumis ja neis kahes raviasutuses kiis ravil 87 haiget (69%) 126-st. Ulejidénud
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39 haigest 15 olid Voru, 13 Parnu, 10 Viljandi ja 1 Narva Haigla patsiendid. See
nditab, et nende ravimite kittesaadavus Eestis on véga ebaiihtlane ning piiratud
eeskdétt rahaliselt ja geograafiliselt, mitte niivord meditsiinilistel kaalutlustel.

Eestis kasutas 2013. a depoo-antipsithhootikume retseptiravimina 1501 ja ravitee-
nusena 333R 126 haiget, st kokku oli depooravil 1627 haiget 8241-st (20%). Samas
on teistes Euroopa riikides depooravil 25-30% skisofreeniahaigetest [107—109].

7.3. Haiglaravi vajanud haigete ravisoostumus ja ravikulud

Kéesoleva raporti eesmirgi tdaitmiseks oli vaja kirjeldada, mil méiral on Eestis
skisofreeniahaigete halb vo1 ebapiisav ravisoostumus seotud nende haiglaravile
sattumisega ehk suurenenud vajadusega arstiabi jirele. Selleks koostati kaks vil-
javotet Eesti Haigekassa andmebaasidest vastavalt peatiikis 2.3 esitatud kirjeldus-
tele.

Et hinnata, milline on haiglaravile voetud skisofreeniahaigete ravimikasutus ja
arstiabi vajadus 1 ja 2 aastat enne haiglaravile sattumist, identifitseeriti valimis A
kokku 2071 isikut, kes aastal 2012 olid haiglaravil diagnoosidega F20—F29. Pat-
sientide keskmine vanus oli 44,6 a ja 46% haigetest olid mehed. Isiku esimene
haiglaravi arve 2012. a loeti indeksarveks ja haiglaravile eelnevaks aastaks loeti
periood, mis algas 365 pdeva enne esimest haiglaravi arve kuupéeva.

Skisofreenia tottu aasta jooksul haiglaravi vajanud isikud on erineva tausta ja
haiguskuluga. Raviarvetel ja retseptidel olevate tunnuste alusel jaotati need pat-
siendid kuude rithma (vt joonis 6):

a) ,,esmased* skisofreeniahaiged — isikud (318), kelle diagnoos kinnitus haiglara-
vi indeksepisoodi kdigus, kes ei olnud kahe aasta jooksul enne haiglaravi kordagi
antipsithhootikume kasutanud, neil ei olnud iihtegi haiglaravi arvet diagnoosidega
F20—F29 ja kahe aasta jooksul mitte enam kui liks voi kaks ambulatoorset arvet
diagnoosidega F20—F29;

b) haiglaravi patsiendid — isikud (103), kes indeksepisoodile eelneva 365 pdeva
jooksul olid olnud haiglaravil enam kui 25% ajast ehk kokku vihemalt kolm kuud;

¢) depooravi patsiendid — isikud (67), kelle puhul oli indeksepisoodile eelneva 365
pdeva jooksul depooraviga (vilja ostetud depoo-antipsiihhootikumid ja/voi teenus
333R) kaetud vihemalt 60% paevadest arvestusega 1 retsept 8 nddala kohta (ja kes
el kuulunud haiglaravi rithma);
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d) tablettravi patsiendid — isikud (685), kes indeksepisoodile eelneva 365 pieva
jooksul olid vélja ostnud suukaudseid antipsithhootikume (NO5A) koguses, millest
jatkus vihemalt 60% pédevade tarvis arvestusega 1 retsept 8 nddala kohta, kuid
mitte vahem kui tablett paevas (ja kes ei kuulunud haiglaravi ega depooravi rithma);

e) erinevad ravid — isikud (57), kes aasta jooksul said depoo- ja tablettravimeid
ning olid haiglas kokku enam kui 60% péaevadest (ja kes ei kuulunud riihma b, c
voi d);

f) ebaregulaarne ravi — iilejadnud isikud (841), kes ei kuulunud iihtegi eelnimeta-
tud rithma.
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Joonis 6. Valimi A patsientide ravi aastal enne indeksepisoodi. Iga horisontaalne
joon kujutab iihe patsiendi ravi ajas. Joonisel on iga kiimnes patsient
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N-06 esmased patsiendid ei olnud enne haiglaravi kdinud psiihhiaatri juures ja
nende haiglaravi episoodi ei oleks seetdttu saanud ravimitega dra hoida. 93% iile-
jaanud haiglaravil olnud haigetest kuulusid nende 8000 patsiendi sekka, kes olid
eelneva aasta jooksul antipsiihhootikume tarvitanud, st aasta keskmine haiglaravi
toendosus antipsiihhootikume tarvitanud isikute seas oli 20%.

Haiglaravi episoodile eelneva aasta jooksul valdavalt haiglaravil, depooravil ja/voi
tablettravil olnud haigete haiglasse sattumist ei oleks saanud dra hoida ravisoostu-
muse parandamisega, sest nemad vajasid haiglaravi vaatamata sellele, et ravimite-
ga oli kaetud vihemalt 60% ajast.

Ulejisnud 841 haigel (41% valimist A) oli skisofreenia varem diagnoositud, nad
olid kahe aasta jooksul psiihhiaatrite vaatevéljas, kuid ei tarvitanud ravimeid re-
gulaarselt. Kuigi sellel, et nad ravimeid ei kasutanud, vaib olla palju erinevad
pohjuseid, sh arsti otsus ravi katkestada, saab neid tinglikult pidada sihtrithmaks,
kelle ravitulemuste parandamiseks voiks olla abi depoo-ravimite kasutamisest.

Tabelis 5 on esitatud ressursikulu valimi 2071 patsiendi raviks aasta jooksul enne
esimest haiglaravi episoodi 2012. a (vastav indeksepisood ei ole sisse arvestatud).
Teistest eristuvad esmased ja valdavalt haiglaravil olnud patsiendid, kes on vasta-
valt vihimate ja suurimate ravikuludega.

Kéesoleva analiitisi kontekstis on eeskitt olulised summaarsed arvud kogu valimi
A kohta (tulp ,,Ko1k* tabelis 5) — haiglaravile voetud skisofreeniahaige aastane ravi
enne haiglasse sattumist maksis keskmiselt 2187 eurot, millest 1256 eurot kulus
haiglaravile enne indeksepisoodi, 281 eurot antipsiihhootikumidele (koos omaosa-
lusega) ja 189 eurot ambulatoorsetele psiihhiaatriavisiitidele.

Tabel 5. Tervishoiuressursside kasutamine 1 aasta jooksul enne haiglaravi. Valimi
2071 patsiendi tulemused on {imber arvutatud 100 patsiendi-aasta kohta

~..  Esma- . Erine- Lba-
Koik sed Haigla Depoo Tablett vad lregu-
aarne
Patsientide arv 2071 318 103 67 685 57 841
Haiglaravi episoode kokku 67 0 413 93 66 140 43
Haiglaravi paevi kokku 1653 0 13234 1555 1395 3747 936
Haiglaravi kulud (tuh eurot)  125,6 0 1074,9 99,3 100,5 2899 68,5
Skisofreenia diagnoosiga 612 29 798 1758 925 896 444

visiitide koguarv
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Erine- Lba-
Haigla Depoo Tablett vad regu-

laarne

Skisofreenia diagnoosiga 18,9 0,6 42,8 127,5 21,5 259 11,5
visiitide kulud (tuh eurot)

NOS5A ravimid, v.a depoo 27,0 0 33,4 35,8 58.4 26,6 10,2
(tuh eurot)

Kulu depoo- 1,0 0 1,5 9,6 0,8 3,0 0,6
antipsithhootikumidele
(tuh eurot)

Kulu teenus 333R (tuh 4.9 0 17,9 97,7 0,8 5,9 1,0
eurot)

Muud ravikulud (tuh eurot) 46,1 432 77,2 25,3 33,9 24,3 56,5
Kulud kokku (tuh eurot) 218,7 43,8 12289 297,6 215,3 369,8 1473

Esma-

Koik sed

Koos haiglaravi indeksepisoodiga olid valimi A 2071 haiget 2012. a jooksul haig-
las 3409 korda. Haiglaravi kogumaksumus oli 7,0 mln eurot, st haiglaravi episoo-
di keskmine maksumus oli 2053 eurot. Eesti andmete analiiiis osutab, et majan-
duslikus plaanis peaksid ettepanekud skisofreeniahaigete ravikorralduse
arendamiseks nditama kokkuhoiuvdimalusi haiglaravikuludes, sest see on skiso-
freenia ravi suurim kuluartikkel.

7.4. Kulud aasta enne ja aasta padrast iileminekut depooravi-
mitele

Et hinnata, milline on ressursikulu skisofreeniahaigete ravile enne ja pérast ravi
alustamist depoo-antipsithhootikumidega, identifitseeriti valimis B kokku 237
isikut, kes aastal 2012 hakkasid kasutama depoo-antipsiihhootikume (sh tervis-
hoiuteenus 333R), kuid 2011. a ei olnud depoo-antipsiihhootikume kasutanud. Neist
170 (72%) kuulusid ka valimisse A, s.t olid 2012. aasta jooksul skisofreenia tottu
haiglaravil. Enamik haigetest (58%) olid depooravi alustamise ajal haiglas. Haige-
kassa teenusena (333R) sai esimese siisti 11% patsientidest.
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Tabel 6. Ravikulud 1 aasta jooksul enne ja 1 aasta jooksul parast depooravi alus-

tamist. Valimi B 237 patsiendi tulemused on iimber arvutatud 100 patsiendi-aasta
kohta

Aasta enne Esimene aasta Teine aasta
depooravi parast pérast
Haiglaravi episoode kokku 149 76 69
Haiglaravi paevi kokku 4515 1861 1853
Haiglaravi kulu kokku € 392 620 160 091 188 060
Skisofreenia diagnoosiga 583 1135 853
visiitide koguarv
Skisofreenia diagnoosiga 18 402 58 297 40 827
visiitide kulud €
NO5 ravimikulu, v.a depoo 24 728 28 080 25978
Kulu depoo- 0 5959 3107
antipsiihhootikumidele €
Kulu teenus 333R € 0 29 238 20 547
Ko&ik muud ravikulud € 33 558 31 960 32 361
Kulud kokku € 478 404 295 037 299 789
Erinevus € 183 367 178 615

Esimesele depoosiistile jargneval aastal oli depooravile iile viidud haigetel haigla-
ravi episoode poole vihem ja haiglaravi kestus lithenes 2,5 korda. Depooravi
alustamise jarel on ootusparaselt tousnud skisofreenia diagnoosiga ambulatoorse-
te visiitide arv (5,8 visiidilt 11,4 visiidini ithe inimaasta kohta) ja kulud, mis tule-
nevad teenusega 333R seotud kulude kasvust. Muude NOSA rithma ravimite (v.a
depoovorm) kulud on kiill monevorra kdikuvad, kuid vélja ostetud retseptide arv
on olnud stabiilne, keskmiselt 4,5 enne ja 5,5 pérast depooravi alustamist, vilja
ostetud pakendite arv on kasvanud 9,7 pakendilt 12-le.

Tabelis 6 on nédha, et esimesel ja teisel aastal parast depooravi alustamist on ravi-
kulud 180 000 euro vorra vahenenud haiglaravi kulude arvelt. Kui arvestada ainult
patsiente (66 isikut), kelle depooravi alustati véljaspool haiglat, oleks kulude védhe-
nemine poole vaiksem.

Pérast depooravile iileminekut on oluliselt suurenenud raviga kaetud paevade
osakaal: kui aasta enne oli valimi mediaan 49%, st poolel haigetest oli ravimitega
kaetud vihem kui pool ajast (vt joonis 7), siis aasta hiljem oli mediaan 77% ja
esimene kvartiil 50%, st haigetest kolmveerandil oli ravimitega kaetud pool ajast
ja poolel haigetest kolmveerand ajast. Raviga kaetus on suurenenud nii depooravi
kui ka suukaudse ravi arvel keskmiselt 22%.
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Joonis 7. Raviga kaetud pdevade osakaal 237 patsiendil enne ja pérast esimest
depoosiisti

Teisel aastal parast depooravi alustamist raviga kaetuse tase vdaheneb, kuid piisib
stiski oluliselt korgemal tasemel kui aasta enne depooravi alustamist. Olulisim
muudatus peale depooravil oldud ravipdevade ootuspérase kasvu (vt tabel 7) on
haiglaravil oldud aja viahenemine 13,4%-It 5,5%-le. Haiglaravil oldud paevade arv
pusib selles valimis sama ka teisel aastal parast depooravi alustamist.

Tabel 7. Raviga kaetus (% pievadest) enne ja pérast depooravi alustamist

1 aasta enne 1. aasta parast 2. aasta pirast
depooravi depooravi depooravi
Ravita 50,7 29,0 37,5
Haiglaravil 13,4 5,5 5,5
Tablettravil 39,7 52,1 50,1
Depooravil 0,1 44,1 27,8

NB! Valimi moodustamise kriteeriumiks oli depooravimitega alustamine, mitte
depooravil piisimine, mistottu raviga kaetus ei saa olla maksimumi ldhedal ja tu-
lemused kajastavad osade haigete depooravist loobumist nii arsti kui haige enda
initsiatiivil.
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7.5. Kokkuvote depoo-antipsiihhootikumide kasutamisest
Eestis

Antipsiihhootikumide kasutamise iildised trendid niditavad, et samaaegselt suu-
kaudsete ja depooravimite kasutajate koguarvu kasvuga vaheneb tiiiipiliste
antipsithhootikumide kasutamine, mis voimendab ravimikulude kasvu.

Depooravimeid kasutab Eestis 20% antipsiihhootikume kasutavatest haigetest,
samas kui Euroopa riikides on depooravil 25-30% haigetest [107—109].

Atiiipiliste depoo-antipsithhootikumide (teenus 333R) kéttesaadavus Eestis on
viga ebaiihtlane ning piiratud eeskatt rahaliselt ja geograafiliselt, mitte niivord
meditsiinilistel kaalutlustel.

Eestis oli 2012. a haiglaravil 2071 skisofreeniahaiget, kellest ligikaudu 300 olid n-6
esmased haigusjuhud. 92% {ilejadnud haiglaravil olnud patsientidest kuulusid
nende 8000 sekka, kes olid aasta jooksul antipsiihhootikume tarvitanud, st aasta
keskmine haiglaravi tdendosus antipsithhootikume tarvitanud isikute seas oli 20%.

Haiglaravi oli 2012. a vajanud 841 haiget (41%), kel oli skisofreenia varem diag-
noositud ja kes olid kahe aasta jooksul kdinud psiihhiaatri vastuvotul vihemalt
kaks korda, kuid kes ei tarvitanud ravimeid regulaarselt (vidhem kui 60% ajast
ravimitega kaetud). Kuigi sellel, et nad ravimeid ei kasutanud, voib olla palju eri-
nevad pohjuseid, on teaduskirjanduse andmetel sellistel juhtudel olulisimaks
pOhjuseks ravisoostumuse puudumine. Need patsiendid on sihtrithm, kelle ravitu-
lemuste parandamisel voiks olla abi depooravimitest.

Et hinnata ressursikulu skisofreeniahaigete ravile enne ja pérast ravi alustamist
depoo-antipsiihhootikumidega, identifitseeriti valimis B kokku 237 isikut, kes
aastal 2012 hakkasid kasutama depoo-antipsithhootikume. Esimesele depoosiisti-
le jargneval aastal oli depooravile iile viidud haigetel haiglaravi episoode poole
vihem ja haiglaravi kestus lithenes 2,5 korda.

Depooravile tileminek suurendas oluliselt ravimitega kaetud piaevade arvu ja vi-
hendas haiglaravil oldud aega 13,4%-It 5,5%-le aasta jooksul. Ravimitega kaetus
pusis ka teisel aastal pirast depooravi alustamist oluliselt korgemal tasemel kui
aasta enne depooravi. Kokkuhoid ravikuludes oli 100 patsiendi-aasta kohta suu-
rusjargus 100 000 — 180 000 eurot esimesel depooravile iileviimise aastal ja see
pusib selles valimis samal tasemel ka teisel aastal parast depooravi alustamist.
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8. Eelarve moju analiiiis

Siin peatiikis kirjeldatakse detailselt Eestis kasutatud depoo-antipsithhootikumide
koguseid, valikuid, maksumust ja kasutajate arvu, mille alusel esitatakse prognoos
depooravimite kasutajate lisandumisest tulenevale kasvule ravimikuludes ja vai-
malikule kokkuhoiule haiglaravi kuludes.

Eesti Haigekassa kulud skisofreeniahaigete (diagnoosid F20—F29) vélja ostetud
depoo-antipsithhootikumide retseptidele olid 2013. a Eestis kokku 80 000 eurot
(vt tabel 8), mille eest oli viljastatud kokku 23 169 ampulli depoo-antipsiihhooti-
kume. Depoo-antipsiihhootikume oli 2013. a vdhesel mééral ostetud ka teiste
psiitthikahéirete diagnoosidega (FO0—F79) kogusummas 5000 eurot. See tdhendab,
et skisofreeniahaiged kasutasid 95% depoo-antipsiihhootikumidest.

Tabel 8. Depoo-antipsiihhootikumide kasutamine Eesti Haigekassa 2013. a and-
metel

Kosgus Kogus Kulu
Nimetus (kood) amg g Isikuid isiku  Kulu€ isiku
pu kohta kohta €
Raviteenus 333R 2421 126 192 271152 2152
Haloperidool 50 mg 5tk (1064674) 9930 574 17,3 18 104 32

Zuklopentiksool 200 mg 1tk (1006232) 6626 436 15,2 36 509 84
Zuklopentiksool 200 mg 10tk (1065226) 3430 209 16,4 12 516 60
Flupentiksool 20 mg Itk (1006175) 3183 186 17,1 12 180 65
Kokku depoo-antipsiihhootikume 23169 1405 16,5 79 309 56

Peale retseptide alusel viljastatud ravimite kattis Eesti Haigekassa 2013. a 126
isiku atiilipiliste depoo-antipsithhootikumide (teenus 333R) manustamise kulud
summas 271 000 eurot. Seega olid Eesti Haigekassa kulud skisofreeniahaigete
depooravimitele kokku 350 000 eurot. 77% sellest kasutati 9% haigete atiiiipiliste
antipsithhootikumide eest tasumiseks.

Ravimiameti statistika eristab miiiiki apteekidele ja miiiiki haiglatele (vt tabel 9).
Eestis realiseeritakse 83% depoo-antipsiihhootikumidest apteekide kaudu. Erand-
korras imporditud perfenasiini ja flufenasiini kasutab kokku sadakond haiget
(vt tabel 3) ja see moodustab koguseliselt 5% depoo-antipsithhootikumidest. Ra-
vimiameti statistika kajastab kulu hulgimiitigihindades ja on seega heaks aluseks
eelarveprognoosile.

Depoo-antipsiihhootikumide kulutdéhusus
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Tabel 9. Depoo-antipsiihhootikumide miiiik apteekidele ja haiglatele Eestis 2013. a
Ravimiameti hulgimiiiigi statistika andmetel

Kogus Miiiik Miiiik

Ravimi nimetus ampull apteek haigla Kulu €*
Flufenasiin (erandkorras import) 1092 92% 8% 8895
Perfenasiin (erandkorras import) 570 70% 30% 14 819
Haloperidool 11 115 92% 8% 16 267
Zuklopentiksool 14 262 89% 11% 52797
Flupentiksool 4383 80% 20% 12 242
Olansapiin 75 0 100% 13 158
Risperidoon 1840 1% 99% 232 183
Paliperidoon 93 4% 96% 34 570
Kokku depoo-antipsithhootikume 33 794 83% 17% 384 931
sh erandkorras import 1662 84% 16% 23 174
sh miilik haiglatele 5617 279 910

* Ravimiameti statistikas on kulud hulgimiiiigihindades, st ilma apteegi juurdehindluseta

Eesti Haigekassa kaetud suukaudsete antipsiihhootikumide retseptide (NO5SA)
kogumaksumus 2013. a oli 2,45 mln eurot ja neid kasutas Eestis ligikaudu 7700
skisofreeniahaiget. See teeb suukaudsete ravimite aasta keskmiseks kuluks 318
eurot kasutaja kohta ehk ligi 5 korda enam kui tiiiipiliste antipsiihhootikumide
depoovormidele. Depooravimite kasutamise kogukulud on mdistagi suuremad kui
ainult kulud ravimitele, sest nende manustamisele kulub olulisel méaéral tervishoiu-
personali aega. Valimi A jérjepideval depooravil olevad isikud kiisid aastas kesk-
miselt 18 korda psiihhiaatri juures, tablettravil olevad haiged vaid 9 korda.

Ravimikulude kasv ja voimalik kokkuhoid haiglaravi kuludes, kui siilib
tanane atiiiipiliste depoo-antipsithhootikumide kasutajate osakaal 10%

Praegu kasutab Eestis atiilipilisi depoo-antipsithhootikume 10% depooravimite
kasutajatest. Seega on tabelis 8 esitatud statistika jargi 100 haige ravimikuludeks
26 560 eurot aastas (10 x 2152 + 90 x 56 = 21 520 + 5040 = 26 560).

Viljavote Eesti Haigekassa andmebaasist (vt ptk 7.3) néitas, et 2012. a oli Eestis
skisofreenia diagnoosiga haiglaravil 2071 isikut, kes viibisid haiglas kokku 3409
korda (keskmiselt 25 pdeva). Selle eest tasumiseks kulus Eesti Haigekassal kokku
7,0 mln eurot. Haiglaravi episoodi keskmine maksumus 2053 eurot tdhendab, et
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kui saja haige depooravile lileviimisega hoitakse dra 13 haiglaravi episoodi, siis on
kulud Eesti Haigekassa jaoks tasakaalus.

Eesti andmete analiiiis (vt ptk 7.3) nditas, et haiglaravile joudnud skisofreeniahai-
getest kasutas 841 patsienti eelneva aasta jooksul ravimeid ebaregulaarselt. Sellel
voib olla erinevaid pdhjuseid, sh ka neid ravinud arstide otsus ravimite kasutamine
Iopetada. Samas on nende haigete seas kindlasti suur hulk neid, kes ei suutnud
suukaudsete ravimite kasutamise osas arstide ettekirjutusi téita ja keda oleks aida-
nud depoo-antipsiithhootikumid.

Eestis depooravile viidud haigetel (vt ptk 7.4, valim B) oli depooravi esimesel
aastal poole vihem haiglaravi episoode (76 episoodi 100 patsiendi kohta) kui aas-
ta enne depooravi alustamist (149 episoodi). Selle alusel voib hinnata, et kui ravi-
meid ebaregulaarselt kasutavatest haigetest kolmandiku (300 haige) iileviimisega
depooravile saavutataks haiglaravi episoodide kahanemine 150 haiglaravi episoo-
di vOrra aastas, kujuneks ravikulude kokkuhoiuks 228 450 eurot ((150 x 2053) — (3
x 26 560) = 307 950 — 79 680 = 228 450). See arvutus kehtib, kui depooravile
valida raskemad patsiendid, kel ilma depooravita oleks keskmiselt iiks haiglaepisood
aastas.

Ravimikulude kasv ja voimalik kokkuhoid haiglaravi kuludes, kui atiiiipilis-
te depoo-antipsiihhootikumide kasutajate osakaal on 30%

Kui Eestis kasutaks atiiiipilisi depoo-antipsiihhootikume 30% depooravimite ka-
sutajatest, siis oleks tabelis 8 esitatud hindade alusel 100 haige ravimikuludeks
68 480 eurot aastas (30 x 2152 + 70 x 56 = 64 560 + 3920 = 68 480).

Kui selle osakaalu korral saavutataks haiglaravi episoodide kahanemine samuti
150 haiglaravi episoodi vOrra aastas, oleks ravikulude kokkuhoid 102 510 eurot
(150 x 2053) — (3 x 68 480) = 307 950 — 205 440 = 102 510).

Kokkuvdéttes saab kinnitada, et depooravimite valiku ja kéttesaadavuse paranda-
misega on vOimalik suurendada haigete ravisoostumust ja ravimite kasutamise
jarjepidevust. See parendaks haigete elukvaliteeti ja annaks kokkuhoiu ravikuludes
ka juhul, kui atiitipiliste depoo-antipsiihhootikumide osakaal ravimeid ebaregu-
laarselt kasutavatest haigete seas oleks oluliselt suurem kui praegu.
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9. Ettepanekud depoo-antipsiithhootikumide
kittesaadavuse parandamiseks

Madala ravisoostumusega skisofreeniahaigete raviks hidavajalike depoo-antipsiih-
hootikumide kéattesaadavus Eestis on viimastel aastatel halvenenud, kuid seda
trendi saab poorata, kui kujundatakse iimber depooravimite hankimise ja rahasta-
mise korraldus. Enamiku Eesti ravikindlustatute jaoks hésti toimiv soodusravimi-
te ja raviteenuste rahastamise siisteem ei aita kaasa selle sihtrithma parima voima-
liku ravisoostumuse saavutamisele.

1. Igati moistlik oleks, et kdigile depooravil olevatele kroonilistele skisofreeniahai-
getele, kes kdivad regulaarselt psiihhiaatri vastuvotul, saaks kohe péarast vestlust
psiihhiaatriga manustada temale sobiliku depooravimi, mis oleks haigele tasuta,
ilma et patsient peaks vahepeal kdima apteegis, kus talle méadratud ravimit ei
pruugi sel hetkel olla. Vi juhul, kui haige seisund ei vaja igakordset visiiti psiih-
hiaatri juurde, oleks tema jaoks vajaliku depooravimi varud kas perearsti juures
vO1 maakonnahaiglas olenevalt sellest, kus on haigel koige lihtsam ja odavam
igakordset depoosiisti saamas kéia.

2. Eestis on arvestuslikult 2000-3000 haiget, kes voiksid vajada pidevalt depoo-
antipsithhootikume ja igal aastal vahetub sellest nimekirjast 15-20% patsiente.
Depoo-ravimite kasutamise alustamine tdhendab enamiku haigete jaoks suhteliselt
stabiilset ravi aastateks, mis voimaldab prognoosida kogu sihtrithma jaoks vajali-
ku ravimite valiku ja kogused vihemalt aastaks-kaheks. Selle koguse hankimiseks
saab korraldada riigihanke, mis tagab parima hinna ja vilistab kulud apteegi
juurdehindlusele. Hange kaasaks ka seni teenuse 333R kaudu rahastatud atiitipili-
sed depooravimid. See tagaks koigi Eesti haigete vordse kohtlemise ja annaks
kokkuhoiu vorreldes praeguse olukorraga, kus kaks piirkondlikku haiglat peavad
korraldama eraldi hankeid. Konsiiliumi otsus jt kriteeriumid ravi alustamiseks
atiilipiliste antipsiihhootikumidega on jatkuvalt vajalikud, kuid selle otsusega peaks
kaasnema patsiendi jaoks sobivaima koha madramine ravimi manustamiseks, olgu
selleks siis maakonnahaigla, perearstikeskus voi ravi juhtiva psiihhiaatriakabineti
ode.

3. Riigihankega saaks ilma koormava biirokraatiata osta ka neid antipsiihhootiku-
me, mida Eestis enam ei turustata ja millel ei ole enam miitigiluba ning jagada need
laiali vastavalt skisofreeniahaigete ravivajadustele. See oleks pikemas perspektiivis
suurim kokkuhoiu koht, sest kogu depooravimite valiku stabiilne kittesaadavus
voimaldaks ravi alustada just haigele sobiva tiiiipilise antipsiihhootikumiga ja
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patsiente samal ravil hoida, ilma et tarneprobleemide tdttu peaks haiged iile viima
kallimatele atiiiipilistele antipsithhootikumidele, millega kaasneb risk ravitoime
kadumisele ja korvaltoimete tekkeks.

4. Halva ravisoostumusega skisofreeniahaigete puudulik ravikorraldus on tdsine
rahva tervishoiu probleem sarnaselt tuberkuloosile ja HIV-nakkusele, sest lisaks
haige enda terviseriskidele suureneb oluliselt tervishoiusiisteemi koormus ja
arvestama peab ka kaasnevaid kaudseid majanduslikke kulusid, sest ravimeid
mitte-kasutavad haiged tekitavad probleeme ldhedastele ning iihiskonnale tervi-
kuna.

5. Kokkuvodttes tuleks Eestis kdivitada depoo-antipsiihhootikumidega varustami-
se tsentraalse juhtimisega tileriiklik programm voi koostodvorgustik, mille alusel
korraldataks koigile sihtrithma haigetele vajalike ravimikoguste riigihange ja see
sisaldaks iile-eestilist jaotuskava. See tagaks igale skisofreeniahaigele kliiniliselt
parima depooravimi tasuta kéttesaadavuse haige jaoks kdige sobivamas kohas.

NB! Esitatud ettepanekud pole sisult uus lahendus, sest sarnane ravimite hanki-
mise ja haigetele (tasuta) manustamise skeem toimib tina 10%-le depoo-antipsiih-
hootikume saavatest skisofreeniahaigetest, kellele manustatakse atiitipilisi ravimeid
piirkondlikes haiglates. Taoline ravimite hankimise, jagamise ja manustamise
korraldus tuleks laiendada ka tiitipilistele depoo-antipsiihhootikumidele, et koik
vastavat ravi vajavad haiged oleks vordselt koheldud ja valikud optimaalse de-
pooravimi saamiseks piisiks piisavad.
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10. Jareldused ja soovitused

Raporti eesmérgiks on hinnata depoo-antipsiihhootikumide kasutamise efektiivsust
ja kulutohusust skisofreeniahaigete ravis vorreldes suukaudsete antipsiihhootiku-
mide kasutamisega. Jargnevad jdreldused ja ettepanekud tuginevad teaduskirjan-
duse iilevaatele ning teaduskirjanduse ja Eesti andmete alusel teostatud analiiiiside
tulemustele.

1. Skisofreenia ravi puhul on suureks probleemiks hea ravisoostumuse saavutami-
ne, sest hinnanguliselt pooled skisofreeniahaigetest katkestavad aasta jooksul
antipsiihhootikumide kasutamise voi kasutavad neid ebaregulaarselt. Teadus-
uuringutes, kus halva ravisoostumusega haiged on viidud suukaudselt ravilt
depooravimitele, on ndidatud haiguse dgenemisperioodide ja hospitaliseerimiste
vihenemist kuni poole vorra.

2. Antipsiihhootikume vordlevate kulutdhususe uuringute tulemused on suuresti
mojutatud ravimite maksumusest, sest erinevused kliinilises efektiivsuses on
viikesed. Sellest hoolimata nditab enamik uuringuid, et vorreldes suukaudse ravi-
ga on depooravimid kulutdhusad halva ravisoostumusega haigetel, eelkdige vihe-
nenud haiglaravi vajaduse tottu.

3. Antipsiihhootikumide kasutamine on Eestis viimastel aastatel suurenenud,
kusjuures teise polvkonna ehk atiiiipiliste antipsiihhootikumide osakaal on kasva-
nud 5,4%-1t 2003. a 75%-le 2013. a. Depooravimeid kasutab Eestis 1600 haiget ehk
20% antipsithhootikume kasutavatest haigetest, samas kui mujal Euroopas on
depooravil 25-30% skisofreeniahaigetest.

4. Skisofreenia séilitusraviks vajalike depoo-antipsithhootikumide stabiilse kétte-
saadavuse tagamine on Eestis keeruline, sest mitut odavamat antipsiihhootikumi
el turustata ja atiitipilisi depoo-antipsiihhootikume kasutatakse eeskitt piirkondli-
ke haiglate patsientidel. Killustunud ja torgetega ravimitega varustamise skeemid
takistavad patsiendile sobilike ravimite jirjepidevat kasutamist ja suunavad kasu-
tama kallimaid alternatiive, mis ei pruugi hoida seni saavutatud ravitulemust. See
suurendab oluliselt Eesti Haigekassa ravimikulusid.

5. Eestis viidi 2012. a depoo-antipsiihhootikumidele tile 237 skisofreeniahaiget,
kel esimesele depoosiistile jargneval aastal oli haiglaravi episoode poole vihem ja
haiglaravil oldud aeg vihenes 13,4%-1t 5,5%-le. Depooravile iileminek suurendas
oluliselt ravimitega kaetud pidevade arvu. Kokkuhoid ravikuludes oli 100 patsiendi-
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aasta kohta suurusjirgus 100 000 — 180 000 eurot esimesel depooravile lileviimise
aastal ja see piisis samal tasemel ka teisel aastal parast depooravi alustamist.

6. Eestis oli 2012. a haiglaravil 2071 skisofreeniahaiget, kelle haiglaecelse aasta
ravimite kasutamise analiiiis nditas, et 41% hospitaliseeritud skisofreeniahaigetest
kasutasid antipsithhootikume ebaregulaarselt voi episoodiliselt. Kui nendest hai-
getest omakorda kolmandikku (ehk 300 isikut) hakata ravima depoo-antipsiithhoo-
tikumidega, siis voiks loota, et haiglaravi episoodide arv aastas viheneb kuni 150
vorra. See oleks skisofreeniahaigete haiglaravi juhtude 5% vihenemine, mis annaks
ravikindlustusele kokkuhotu suurusjirgus 100 000 — 200 000 eurot aastas.

7. Depoo-antipsiihhootikumide valiku ja kittesaadavuse parandamisega on voi-
malik suurendada haigete ravisoostumust, mis peale haigete elukvaliteedi paran-
damise annab tédnase atiilipiliste kasutajate osakaalu (10%) korral kokkuhoiu
haiglaravi kuludes. Kui atiiiipiliste depoo-antipsiithhootikumide kasutamine mit-
mekordistub, kokkuhoidu ravikuludes ei teki.

8. Eestis tuleks kdivitada depoo-antipsiithhootikumidega varustamise tsentraalse
juhtimisega tleriiklik programm voi koostodvorgustik, mille alusel korraldataks
koigile sihtrithma haigetele vajalike ravimikoguste riigihange ja mis sisaldaks
iile-eestilist jaotuskava. See tagaks igale skisofreeniahaigele kliiniliselt parima
depooravimi kéttesaadavuse haige jaoks kdige sobivamas kohas. Depooravimite
riigihanke optimaalsed kogused ja ravimite nomenklatuur vajab tdiendavat detail-
set ja argumenteeritud analiiiisi.

9. Skisofreeniahaigete ravitulemuste parandamiseks voiks vélja todtada asjakoha-
se teenusekirjelduse, mis toetaks haigetele sobilike depoo-antipsiithhootikumide
valikut ja ravimite kasutamise jirjepidevust ning oleks rakendatav lisaks psiih-
hiaatritele ka teiste teenuseosutajate poolt.
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Lisa 1. Raporti lihteiillesanne

Eesmark

Hinnata depoo-neuroleptikumide kasutamise efektiivsust ja kulutdhusust psiiiihi-
kahéiretega haigete ravis vordluses suukaudsete neuroleptikumide kasutamisega.

Taust

Krooniliste psiitihikahéirete, sh eeskatt skisofreenia (sailitus)ravis on lisaks teiste-
le ravimeetoditele kindel koht neuroleptikumidel, mille jarjepideva kasutamise abil
on voimalik dra hoida haiguse dgenemine voi taasteke ning toetada haigete rehabi-
litatsiooni ja toimetulekut igapdevase eluga. Pslitihikahdirete sdilitusravi efektiiv-
sust vahendab haigete halb ravisoostumus, mis jaib suukaudsete ravimite kasuta-
mise korral digeaegselt mirkamata. Teadaoleva halva ravisoostumuse korral
kasutatakse depoo-neuroleptikume. Psiilihikahiirete dgenemine voi haigustunnus-
te taasteke halvendab jarsult haigete iseseisvat toimetulekut ning sel juhul on
ambulatoorne ravi ebapiisav ja paljud haiged vajavad pikema-ajalist haiglaravi.

Teema olulisus

Eestis on padevakorras korraldada krooniliste psiilihikahdirete, sh eeskitt skisofree-
nia sdilitusravi depoo-neuroleptikumidega riikliku programmina (sh ravimite rii-
gihange) sarnaselt tuberkuloosi otseselt kontrollitava raviga. Selle planeerimiseks
on vajalik koostada analiiiis kaasnevate kulude ja oodatavate tervisemojude kohta.

Uurimiskiisimused ja lahenduskaik

1. Milline on depoo-neuroleptikumide efektiivsus ja kulutdhusus psiiiihikahéire-
tega haigete ravis vorreldes suukaudsete neuroleptikumide kasutamisega?

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade, voimalusel vdljendatuna QALY-des. Efek-
titvsusena kasitletaks haiguse dgenemise, haiglaravile sattumise ja ravi katkesta-
mise riski.

2. Milline on neuroleptikume tarvitavate psiilihikahdiretega haigete ravisoostumus
Eestis?

Lahendus: neuroleptikumi retseptide véljaostmine kolme aasta jooksul. Depoo-neu-
roleptikumide kulutdhusus
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3. Ressursikulu neuroleptikume tarvitavate pstitihikahiiretega haigete ravile Ees-
tis ja selle soltuvus ravisoostumusest.

Lahendus: Haigekassa tasutud soodusravimite ja haigusega seotud statsionaarsete
ja ambulatoorsete raviteenuste kasutamine kolme aasta jooksul. Viljandi haigla
sundravi osakonna vastavate statsionaarsete ja ambulatoorsete patsientide ravikulud.

Oodatavad tulemused

Raportis antakse ililevaade teaduskirjandusest depoo-neuroleptikumide kasutami-
se efektiivsuse ja kulutdhususe kohta pstiiihikahdiretega haigete ravis ning Eesti
skisofreeniahaigete ravisoostumuse alusel hinnatakse voimalusi suurendada ravi
efektiivsust ja parandada kulutohusust.

52



Lisa 2. Antipsiihhootikumide efektiivsuse iillevaated

Siinkohal refereeritakse valikut Cochrane’i koostoovorgustikus valminud tilevaa-
detest, mis késitlevad antipsiihhootikumide efektiivsust, sh vorreldes depooravim-
vorme suukaudsetega.

FLUSPIRILEEN — Abhijnhan 2007 [S1]

Cochrane’i lilevaatesse kaasati 12 randomiseeritud kontrollitud uuringut, mis vord-
lesid depoo-fluspirileeni efektiivsust platseebo, suukaudsete ja teiste depoo-antipsiih-
hootikumidega skisofreenia patsientidel. Uuringud ei ndidanud olulist efektiivsuse
erinevust. Neljas uuringus oli fluspirileeni kasutamisel oluliselt vihem ekstra-
pliramidaalsiisteemi korvaltoimeid (RR = 0,50, 95% CI 0,3-0,8), samas kui teiste
korvaltoimete sagedus oli sarnane. Kokkuvottes ei tuvastatud uuringutes olulisi
erinevusi fluspirileeni ja teiste suukaudsete voi depoo-antipsithhootikumide vahel.

ARIPIPRASOOL - Bhattacharjee 2008 [S0]

Cochrane’i iilevaatesse kaasati 9 randomiseeritud kontrollitud uuringut (3122
patsienti), mis vOrdlesid aripiprasooli tiiiipiliste antipsithhootikumidega skisofree-
nia voi sellega seotud haigustega patsientidel. Aripiprasooli kasutanud patsientidel
esines oluliselt viahem ekstrapiiramidaalsiimptomeid (RR = 0,46, C1 0,3—0,9, NNT
= 13) ja eriti akatiisiat (RR = 0,39, CI 0,3—-0,6, NNT = 11). Osal aripiprasooli ka-
sutanud patsientidest esines suurem risk pearingluseks (RR = 1,88, CI 1,1-3,2,
NNH = 20) ja iivelduseks (RR = 3,03, CI 1,5-6,1, NNH = 17). Uuringutest jarel-
dati, et aripiprasooli efektiivsus oluliselt tiiiipilistest antipsiihhootikumidest ei
erine, kiill aga on selle ravimi taluvus parem.

KLOSAPIIN — Essali 2009 [48]

Cochrane’i lilevaatesse kaasati 52 randomiseeritud kontrollitud uuringut (4746
patsienti), mis vordlesid klosapiini tiilipiliste antipsiihhootikumidega skisofreenia
patsientidel. 44 uuringut kestsid vihem kui 13 nidalat. Olulist erinevust klosapii-
ni ja tliiipiliste antipsiihhootikumide kasutamisel suremusele, toovoimele ja uurin-
gu lopetamisele ei ole tdendatud, kuid kliinilist paranemist tdheldati sagedamini
neil, kes votsid klosapiini (RR = 0,72, CI 0,7-0,8, NNT = 6). Klosapiiniga ravitud
patsientidel esines vihem ka haiguse dgenemist kui tiilipiliste antipsiihhootikumi-
dega ravitud patsientidel (RR = 0,62, CI 0,5-0,8, NNT = 21). Vereloomega seotud
kdrvaltoimeid esines klosapiiniga ravitud patsientidel sagedamini (3,2%) kui tiiii-
piliste antipsiihhootikumidega (RR = 7,09, CI 2,0-25,6).
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KLOSAPIIN — Asenjo 2010 [49]

Cochrane’i iilevaatesse kaasati 27 randomiseeritud kontrollitud uuringut (3099
patsienti), mis vordlesid klosapiini atiitipiliste antipsiihhootikumidega skisofreenia-
haigetel. 12 uuringus vorreldi klosapiini olansapiiniga, 5-s kvetiapiiniga, 9-s ris-
peridooniga, 1-s ziprasidooniga ja 2-s zotepiiniga. Klosapiini kasutamisest loobus
ravitoime puudumise tottu vihem patsiente kui risperidooni puhul (n = 627,
RR = 0,40, CI 0,23-0,70, NNT = 11). Klosapiini efektiivsus, sh moju nii positiiv-
setele kui ka negatiivsetele haigustunnustele, ei erinenud olansapiini, risperidooni
ega kvetiapiini efektiivsusest. Klosapiini tarvitajatel esines vihem ekstrapiirami-
daalsiisteemi korvaltoimeid kui risperidooni kasutajatel (n = 304, RR = 0,39,
CI 0,22—0,68, NNT = 7), kuid teisi kdorvaltoimeid (kaalutous, hiipersalivatsioon,
verepildi muutused, sedatsioon ja krambid) esines sagedamini kui teiste atiitipilis-
te antipsiihhootikumide kasutamisel.

KVETIAPIIN — Asmal 2013 [53]

Cochrane’i iilevaatesse kaasati 35 randomiseeritud uuringut (5971 patsienti), mis
vordlesid kvetiapiini efektiivsust skisofreenia ravis teiste atiitipiliste antipsithhoo-
tikumidega (klosapiin, olansapiin, risperidoon, paliperidoon ja aripiprasool).
Kvetiapiin on veidi vihem efektiivne kui risperidoon ja olansapiin, kuid kvetiapii-
ni kasutamisel on ligi poole harvem litkumishéireid kui olansapiini (RR = 0,51, CI
0,32—0,81) voi risperidooni (RR = 0,50, CI 0,36—0,69) kasutamisel, samuti on
viiksem kaalutous (RR = 0,68, CI 0,51-0,92) ja vidiksem gliikoosi ja prolaktiini
tous. Kodige tihelepanuviirsem tulemus uuringutes oli, et enam kui pool haigetest
(60%) 1opetavad ravi kvetiapiiniga esimestel ravinddalatel.

OLANSAPIIN — Duggan 2013 [52]

Cochrane’i iilevaatesse kaasati 55 randomiseeritud kontrollitud uuringut (iile 10 000
patsiendi), mis vordlesid skisofreenia patsientidel olansapiini efektiivsust ja ohutust
platseebo, tiilipiliste ja ebatiiiipiliste antipsithhootikumidega. Olansapiin on sama
efektiivne kui tiilipilised antipsiihhootikumid (RR = 0,90, CI 0,76—1,06), kuid
olansapiini kasutavatel patsientidel esines ekstrapiiramidaalsiisteemi korvaltoimeid
harvem kui tiilipilisi antipsiihhootikume kasutavatel inimestel. Olansapiini kasu-
tamine toob teiste atiiiipiliste antipsiihhootikumidega vorreldes sagedamini kaasa
kaalutdusu (RR = 1,73, CI 1,49-2,00).
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Lisa 3. Antipsiihhootikumide ravisoostumuse
uuringute lihikirjeldused

Tiihonen 2006 [73]

Soomes ldbi viidud retrospektiivses kohortuuringus hinnati skisofreenia ravi tule-
muslikkust kokku 2230 patsiendil, kes hospitaliseeriti skisofreenia tdttu esmakord-
selt aastatel 1995-2001. Uuringu tulemusel leiti, et vorreldes suukaudse haloperi-
dooliga oli koige vdiksem risk ravi katkestamiseks klosapiini (RR = 0,17, 95% CI
0,10—0,29) ja depoo-perfenasiini (RR = 0,24, 95% CI 0,13—0,47) kasutajatel ning
neil oli ka oluliselt vihem rehospitaliseerimisi. Haigetel, kes antipsithhootikume
el kasutanud voi1 olid nende tarvitamise katkestanud, oli oluliselt suurem suremus
(RR = 12,3, CI 6-24) ja suurem suitsiidirisk (RR = 374, CI 5-276).

Keks 2007 [90]

Austraalias 1dbi viidud uuringus vorreldi 547 skisofreenia diagnoosiga patsiendil
pikatoimelise depoo-risperidooni ja suukaudse olansapiini efektiivsust ja ohutust.
Aastase jilgimise jooksul raviviiside vahel olulist erinevust efektiivsuse ja ohutu-
se osas ei tdheldatud ning leiti, et molemad raviviisid olid efektiivsed ja hésti talu-
tavad.

Ciudad 2008 [87]

Hispaanias lébi viidud 3-aastases prospektiivses uuringus hinnati skisofreeniahai-
gete ravi jarjepidevust. Vaatluse all oli 1688 ambulatoorset patsienti, kes alustasid
ravi antipsithhootikumidega vdi vahetasid ravimeid. Ravimite kasutamise jatkaja-
te osakaal oli suurim klosapiini (57,6%, 95% CI 39,2-74,5) ja olansapiini (48,3%,
95% CI 45,1-51,5) ning vdikseim kvetiapiini (19,0%, 95% CI 13,0-26,3) kasutaja-
te seas. Samas todeti, et ravi katkestamine vOi mittekatkestamine ei soltu ravimist
vaid patsiendi sotsiaalsest toimetulekust.

Emsley 2008 [86]

Louna-Aafrika kahe kliinilise katse post hoc analiiiisis vorreldi teise polvkonna
siistitavaid depooravimeid suukaudsete antipsiihhootikumidega. Kahe aasta jook-
sul katkestas suukaudse ravi risperidooni voi haloperidooliga 70,2% kasutajatest
ja 26% depooravi kasutajatest. Skisofreenia 4genemist oli nende seas vastavalt 42%
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ja 9,3%. Ekstrapiiramidaalsiisteemi kdrvaltoimeid esines viahem depooravi saanud
patsientide hulgas. Jireldati, et depooravimitel on suukaudsete ravimite ees eelised
seoses ravi katkestamise ja korduva haiglaravi ning monede korvaltoimete korral.

Olivares 2009 [88]

Hispaanias 14bi viidud uuringus raviti kahe aasta jooksul 1622 skisofreenia pat-
sient1, kes alustasid kas depoo-risperidooni vai suukaudse ravimiga (36% risperidoon,
37% olansapiin). Kahe aasta pérast jitkasid ravi 81,8% depooravi saajatest ning
63,4% suukaudse ravi saajatest ning rehospitaliseerimise toendosus oli depooravi
saajatel viaiksem. Vorreldes suukaudse raviga olid depooravimite saajad parema
ravisoostumusega, parema ravitulemusega ja haiglaravi vajadus vdahenes enam.

Kane 2010 [89]

USAs 1065 skisofreeniahaigel 1dbi viidud uuringus hinnati suukaudse olansapiini
ja depoo-olansapiini raviefekti 1dhtuvalt doosist. Uuringust leiti, et suukaudse ja
depooravimite vahel olulist erinevust efektiivsuses ei olnud, kiill aga soltusid
efektiivsus ja korvaltoimed ravimi doosist — vdiksed annused suurendasid dgene-
mise riski ja suuremal doosil sagenes kaalutous.

Macfadden 2010 [85]

USAs 14bi viidud uuringus hinnati depoo-risperidooni efektiivsust suukaudse
aripiprasooliga stabiilse skisofreeniaga patsientidel. Kahe aasta jooksul katkestasid
ravi 30% depoo- ja 28% suukaudseid ravimeid kasutanud patsientidest. Haigus
agenes 46%-1 depooravimeid kasutanud patsientidel ja 44%-1 suukaudseid ravimeid
tarvitanud patsientidel. Tulemused ei ndidanud olulist erinevust depoo- ja suukaud-
sete ravimite vahel.

Gaebel 2011 [83]

Euroopa riikides (sh Eestis) 14bi viidud randomiseeritud uuringus hinnati skiso-
freenia ravitulemusi patsientidel, kes said pikatoimelist depooravi risperidooniga
vo1 suukaudset kvetiapiini. Uuringusse kaasati 710 patsienti, keda jilgiti kaks
aastat. Skisofreenia retsidiivsust esines 16,5%-1 depooravi saanud patsientidest ja
31,3% kvetiapiini saanud patsientidest. Psiihhiaatrilistel pohjustel hospitaliseeriti
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10% depooravi saanud ja 16% kvetiapiini saanud haigetest. Uuring niitas, et depoo-
ravimi kasutajatel oli haiguse dgenemist harvem ja nad vajasid haiglaravi vahem.

Rosenheck 2011 [84]

USAs 1dbi viidud randomiseeritud uuringu eesmaérgiks oli vorrelda ebastabiilse
skisofreenia ravis depoo-risperidooni ja suukaudsete atiiiipiliste antipsithhootiku-
mide moju ravi soostumusele ja hospitaliseerimisele. Kaasati patsiendid, kes olid
viibinud haiglaravil viimase kahe aasta jooksul. Patsiendid olid peamiselt vanemad
mehed (sOjaveteranid). Aasta jooksul oli haiglaravi vajanud 39% depoo- ja 45%
suukaudse ravi saajatest (RR = 0,87, CI 0,63—1,20). Jareldati, et depoo-risperidoon
e1 olnud parem valik skisofreenia ravis kui suukaudsed antipsithhootikumid.

Tiihonen 2011 [74]

Soomes hinnati antipsiithhootikumidega ravi katkestamise riski ja rehospitalisee-
rimist retrospektiivses kohortuuringus, kuhu kuulus 2588 uuritavat, kes olid esma-
kordselt skisofreenia tottu hospitaliseeritud aastatel 20002007 kogu Soomes.
Selgus, et vorreldes suukaudse ravimiga oli depooravimite kasutamise korral
vdiksem rehospitaliseerimise risk (RR = 0,36, 95% CI 0,17-0,75). Suremuse risk
oli antipsithhootikumi kasutajate seas poole vdiksem kui mittekasutajatel (RR = 0,45,
95% CI 0,31-0,67).
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Lisa 4. Antipsiihhootikumide kulutéohususe uuringute
lithikirjeldused

Graeve 2005 [101]

Belgia uuringus vorreldi depoo-risperidooni, depoo-haloperidooli ja suukaudse
olansapiini kulutShusust skisofreenia patsientidel ja selleks kasutati otsustuspuu
mudelit 2-aastase ajahorisondiga. Teaduskirjanduse alusel oli ravi depoo-risperi-
dooniga edukam (82,7%) kui olansapiini (74,8%) ja depoo-haloperidooliga (57,3%).
Kahe aasta jooksul olid ravi kogukulud risperidooni kasutanud patsiendi kohta
16 406 eurot, olansapiini kasutanud patsientide tdiendav kulu oli 668 eurot ning
depoo-haloperidooli kasutanud patsientide tdiendav kulu 5372 eurot. Uuringu tu-
lemusena viideti, et pikatoimeline risperidooniravi on tdhusam ja Belgias vihem
kulukam kui suukaudne olansapiin voi depoo-haloperidool.

Llorca 2005 [102]

Prantsusmaa andmetega uuringus vorreldi otsustuspuu mudeliga depoo-risperi-
dooni, depoo-haloperidooli ja suukaudselt manustatud olansapiini kulusid ja ravi
edukust. Kaheaastase ravi tulemusel oli ravi edukas 82,7%-I risperidooni kasutanud
patsientidel, 74,8%-1 olansapiini kasutanud patsientidel ja 57,3%-1 haloperidooli
kasutanud patsientidel. Risperidooniga ravitud patsientide kahe aasta ravikulu oli
14 055 eurot patsiendi kohta, olansapiiniga ravitud patsientidel 14 351 eurot ning
haloperidooliga ravitud patsientide kaheaastased kulud olid 17 203 eurot.

Obradovic 2007 [100]

Sloveenia kuluandmetega 14bi viidud uuringus vorreldi skisofreeniahaigete alter-
natiivsete raviskeemide kuluefektiivsust iiheaastases perspektiivis — amisulpriid,
aripiprasool, haloperidool (suukaudne manustamine), haloperidool (depoo-ravim),
olansapiin, kvetiapiin, risperidoon (suukaudne manustamine) ja risperidoon
(depoo-ravim). Vorreldud raviskeemidest osutus koige tohusamaks ravi olansapii-
niga: 64,1% patsientidest piisis remissioonis ja kdige vihem tGhusaks ravi kvetiapii-
niga, kus remissioonis piisis 32,7% patsientidest. Ravi kogukulud olid vahemikus
3727 eurot (haloperidool) kuni 8157 eurot (depoo-risperidoon). Uuringu tulemustest
jareldati, et olansapiin ja risperidoon on ambulatoorses ravis krooniliste skisofreenia-
haigete puhul kdige kuluefektiivsemad ravistrateegiad.
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Knapp 2008 [98]

Uleeuroopalises kolm aastat vildanud prospektiivses uuringus (SOHO) hinnati
suukaudse olansapiini efektiivsust 10 000 patsiendi ravis vorrelduna teiste antipsiih-
hootikumidega. Muuhulgas koguti andmeid ressursikulude (haiglaravi, paevaravi,
ambulatoorsed visiidid, antipsiihhootikumide ja teiste ravimite kasutamine) ja
elukvaliteedi (EQ-5D kiisimustik) kohta uuringu alguses ka 3, 6 ja 12 kuu méodu-
misel.

Vorreldes risperidooniga oli olansapiini kasutamisel tdiendav kulu 12-kuulise
perioodi kohta £226 patsiendi kohta ja ICER £5156 lisanduva QALY kohta. Vor-
reldes klosapiiniga oli olansapiini kasutamisel lisakulu £13 ja ICER £775 lisandu-
va QALY kohta. Autorite hinnangul voib SOHO patsientide hulgas olla olansapiin
suure toendosusega koige kulutdhusamaks ravistrateegiaks vorreldes teiste anti-
psithhootikumidega.

Lindner 2009 [99]

Brasiilia andmetele toetudes koostati Markovi mudel ja vorreldi esimese polvkon-
na antipsiihhootikumide (haloperidool) ja teise polvkonna antipsiihhootikumide
(risperidoon ja olansapiin) kulukasulikkust skisofreenia ravis viie aasta perspek-
titvis. Kuludena kaasati mudelisse psiihhiaatri visiidid, ravimite maksumus, kesk-
mine haiglaravi maksumus ning suitsiidide arv ja nendega seotud kulud.

Kdige vaiksemad olid ravikulud haloperidooli kasutamisel (3935 USA dollarit) ja
kdige suuremad olansapiini kasutamisel (10 423 USA dollarit). Vorreldes haloperi-
dooli kasutamisega oli risperidooni kasutamisel tdiendav kulu 2029 ja olansapiini
kasutamisel 6488 USA dollarit patsiendi kohta. Tdiendkulu tdhususe méar oli ris-
peridooni kasutamisel vorreldes haloperidooliga 38 890 USA dollarit ja olansapiini
kasutamisel 119 704 USA dollarit. Modelleerimise tulemusena jireldati, et risperi-
dooni ja haloperidooli kasutamine on kulutohusamad kui olansapiini kasutamine.

Einarson 2013 [96]

TSehhi andmetel vorreldi kolme atiitipilise depoo-antipsiithhootikumi (paliperidoon,
risperidoon ja olansapiin) kasutamise kulutdhusust. Aastased ravikulud (sh haig-
laravi ja erakorralised visiidid) olid paliperidooni kasutamisel 5377 eurot patsien-
di kohta, risperidooni korral 6118 eurot ja olansapiini korral 6537 eurot kasutaja
kohta. QALYd jagunesid vastavalt 0,817, 0,809 ning 0,811. Kolme ravimi vordluses
oli paliperidooni ravitulemus parim ja ravikulud odavaimad, st paliperidoon do-
mineeris teiste ravimite iile.
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Jukic 2013 [97]

Horvaatia andmetel modelleeriti 10 000 patsiendist koosnevat hiipoteetilist kohor-
ti 1-aastase ajahorisondi jooksul. Ravikulud (ja elukvaliteet) depoo-paliperidooni
kasutava patsiendi kohta olid 5061 eurot (0,817 QALY?), risperidooni kasutavate
patsientidel 5168 eurot (0,807 QALY?t), ja olansapiini kasutajatel 6410 eurot
(0,812 QALY?). Kolmest depooravimist oli paliperidoonil koige vdiksemad kulud
ja parimad kliinilised tulemused ja paliperidoon loeti krooniliste skisofreeniahai-
gete puhul koige kuluefektiivsemaks depooravimiks.

O'Day 2013 [103]

USA uuringus hinnati atiilipiliste antipsiihhootikumide pikaajalist tasuvust téis-
kasvanud skisofreeniahaigete ravis. Selleks koostati Markovi mudel 5-aastase
perspektiiviga, mille abil vorreldi lurasidooni, risperidooni, olansapiini, ziprasi-
dooni ning aripiprasooli ja kvetiapiini. Lurasidoon ja risperidoon domineerisid
ziprasidooni, olansapiini ja kvetiapiini iile, viimased jaeti analiiiisist vélja. Lurasi-
doon oli vorreldes risperidooniga kallim ja efektiivsem. Tdiendkulu tohususe méar
iihe drahoitud haiglaravi episoodi kohta oli 25 884 USA dollarit.

Einarson 2014 [95]

Rootsi andmetel 14bi viidud 1-aastase ajahorisondiga uuringus hinnati viit ravi-
strateegiat: depoo-paliperidooni, depoo-olansapiini, depoo-risperidooni, depoo-
haloperidooli ja suukaudse olansapiini ravi. Otsustuspuu mudelis arvestati, et ra-
vimi mittesobivusel mindi iile teisele ravimile, seega vorreldi omavahel erinevaid
raviskeeme, mitte ainult ravimeid. Mudelis arvutati keskmine kulu ja kvaliteetsed
eluaastad (QALYd) patsiendi kohta.

Koige viiksem kulu patsiendi kohta (189 696 Rootsi krooni) ja suurim QALY (0,817)
oli depoo-paliperidooni ja depoo-olansapiini raviskeemi puhul. Kdige suurem kulu
oli suukaudse olansapiini ja depoo-haloperidooli raviskeemi korral (249 775 kroo-
ni) ja koige halvem elukvaliteet samuti sama raviskeemi kasutades (0,773 QALY?).
Suurima osakaalu kogukuludest (52,5-83,8%) moodustasid haiglaravi kulud,
kaudsed kulud moodustasid kogukuludest 2,4-3,8%. Vorreldud viiest raviskeemist
oli depoo-paliperidooni ja depoo-olansapiini raviskeem Rootsi tingimustes koige
kulusdistvam raviskeem.
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The Health Technology Report Series has been developed by the Department of Public Health, University of Tartu.

The cost-effectiveness of depot antipsychotic therapy in Estonia

Summary

Objectives: To assess the effectiveness and cost-effectiveness of depot antipsychotic drugs as
compared to conventional oral antipsyhotic drugs in the treatment of psychiatric conditions, and to
evaluate medication adherence among schizophrenia patients in Estonia.

Methods: Literature reviews for evidence on effectiveness and cost-effectiveness were carried out
in relevant databases. To evaluate the treatment costs in relation to adherence to medication, data
on the use of health services and reimbursed medicines by patients with schizophrenia was obtained
from Estonian Health Insurance Fund for the years 2010-2014.

Results: Numerous studies have demonstrated, that the efficacy, effectiveness and cost-
effectiveness of oral and depot preparations of typical and second-generation antipsychotics is not
much different in patients, who are compliant to treatment. However, among schizophrenia patients
with poor compliance, the depot preparations have been highly effective in reducing the relapse and
hospitalisation rates.

Altogether 2071 patients were hospitalised in Estonia in 2012 because of schizophrenia and
41% of them were not taking antipsychotic medication in regular basis during one year prior to
hospitalisation. A mirror-image analysis of 237 schizophrenia patients 1 year before and 1 year
after initiating depot treatment showed reduction in number of hospitalisations (from 1.5 to 0.7),
length of stay in hospital (13.4% to 5.5%) and treatment costs (decline 100,000-180,000 euros per
100 lifeyears).

Conclusions: Organizational rearrangements were proposed to increase the availability and use of
depot preparations of typical and second-generation antipsychotics in order to improve medication
adherence and reduce the relapse and hospitalisation rates among schizophrenia patients in Estonia.

Citation: Kiivet R-A, Jaanson P, Janno S, Visk H, Paat-Ahi G. Depoo-antipsiihhootikumide
kulutohusus. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2015.
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