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Psiihhooside farmakoteraapia ja ravi-
juhised on eri riikides erinevad. Uurin-
gu eesmairgiks oli analiisida ja kirjel-
dada esmaste skisofreeniaepisoodide
farmakoteraapiat Eestis. T66s analiiti-
siti septembrist 2005 kuni septembrini
2006 Pohja-Eesti Regionaalhaigla ja
TU Kliinikumi psiihhiaatriakliiniku-
tesse hospitaliseeritud skisofreenia ja
skisotiilipse hiirega patsientide farma-
koteraapiat. Vaadeldi manustatud ra-
vimite annuseid, antipsiihhootikumide
poliiteraapia esinemise sagedust ning
atuupiliste ja konventsionaalsete anti-
psiihhootikumide maaramise sagedust.
Tulemusi vorreldi kohalike ja rahvusva-
heliste ravijuhistega. Esmase skisofree-
nia farmakoteraapia Eestis on suures
osas vastavuses Eesti ja rahvusvaheliste
ravijuhistega, kuid sageli kasutati kon-
ventsionaalseid antipsiihhootikume ja
levinud oli poliiteraapia antipsiihhoo-
tikumidega. Toéenduspdhise farmako-
teraapia soodustamiseks oleks otstar-
bekas ajakohastada Eesti ravijuhiseid.

Pstihhooside ravis on viimastel aastakiimne-
tel toimunud suuri muutusi: rohkem on tea-

da psiihhofarmakoloogiast ning kasutusele
on voetud uus ravimiriithm — atlitipilised an-
tipsithhootikumid (1). Antipsiihhootikumid
on esmavaliku ravimid esmaste psithhoo-
siepisoodide korral. Ravi peaks alustama
voimalikult ruttu, kuna antipsithhootiku-
mid on esmaste psithhooside ravis kdige t6-
husamad esimese 5 aasta jooksul pérast hai-
guse avaldumist (2, 3). Varane ravi vdib
ennetada voi aeglustada ka neurokognitiivse
funktsiooni halvenemist (4).

Mitmetel riikidel on psiihhooside raviju-
hendid (5-7). Eesti Psiihhiaatrite Seltsi skiso-
freenia ravijuhis (8) on avaldatud 2000. aas-
tal ja selle koostamisel on ldhtutud Kanada
Pstihhiaatrite Assotsiatsiooni ravijuhendist.
Vaatamata ravijuhiste olemasolule on nende
jargimine enamasti keskpdrane (9-13).

Uuringud on nédidanud erinevusi
pstiihhooside farmakoteraapias eri riiki-
des ning seda on osaliselt pohjendatud
ka teatavate erinevuste olemasoluga ravi-
juhistes (14, 15). Ravijuhiste jirgimist on
hinnatud, vaadeldes manustatud ravimite
annuseid (11-13), antipsiithhootikumide
poliiteraapia kasutamise sagedust (11, 14,
16—-27) ja konventsionaalsete versus atiiiipi-
liste antipstthootikumide kasutust (28). Lii-
ga suurte annuste kasutamine voib suuren-
dada korvaltoimete esinemist ilma suurema
kliinilise efektita (29). Konventsionaalsed
antipstihootikumid vdivad vorreldes atii-
piliste antipsiihhootikumidega pohjustada
sagedamini ekstrapiiramidaalseid kdorval-
toimeid, tdsta prolaktiinitaset ning neil on
tugevam antikolinergiline ning antiadrener-
giline toime (2).
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Mitme antipsithhootikumi samaaegset
kasutamist ehk poliiteraapiat seostatakse
suurema korvaltoimete tekke riski, ravimi-
ravimi koostoimete, kehva ravisoostumuse,
suuremate ravikulude ning suremusega (21,
30-33). Antipsithhootikumide politeraapia
maéir on olnud eri riikides ja eri raviasutus-
tes erinev (20, 24, 34).

Vihestes uuringutes on varem analiiii-
situd vOi kirjeldatud esmaste psiihhooside
farmakoteraapiat endise Noukogude Liidu
riikides (14). Pérast iseseisvumist 1991. a
augustis on Eesti tervishoiustisteem oluli-
selt muutunud (35). Paranenud on antip-
sithhootikumide kéttesaadavus ja rehabili-
tatsiooniprogrammide hulk (36). Siiski on
vihe teada esmaste psiihhoosiepisoodide
farmakoteraapia kohta Eestis. Selle uuringu
eesmark oli analtilisida ja kirjeldada esmaste
pstihhooside farmakoteraapiat Eestis vorrel-
des kohaliku ja rahvusvaheliste ravijuhistega.

UURIMISMEETOD

Uuring tehti Pdhja-Eesti Regionaalhaig-
las (PERH) ja Tartu Ulikooli Kliinikumis
(TUK). 2005. a detsembri seisuga oli PERHi
psiihhiaatriakliinikus 210 voodikohta ja 40
psiihhiaatrit ning kliinikumis 86 voodikoh-
ta ja 28 psiihhiaatrit. Sotsiaalministeeriumi
andmetel oli Eestis 2006. aastal 130 (63
meest, 67 naist) esmast skisofreenia, skis-
otilipse voi luululise héire juhtu 100 000
inimese kohta. 2007. a jaanuaris vaadati ldbi
kéigi PERHi ja TUK psithhiaatriakliinikus-
se ajavahemikus septembrist 2005 kuni sep-
tembrini 2006 hospitaliseeritud patsientide
haiguslood. Uuringu ajaks olid kdik patsien-
did haiglast lahkunud. Uuringuks saadi Tal-
linna meditsiinieetika komitee luba.

UURINGUSSE KAASAMINE

Uuringusse kaasamise kriteeriumid: do-
kumenteeritud skisofreenia, skisotiilipse
vOi luululise hiire diagnoos (rahvusva-
helise haiguste klassifikatsiooni ICD-10
jargi); hospitaliseerimise aeg vidhemalt 7
pédeva; vanus hospitaliseerimise hetkel 18
kuni 69 aastat.

Uuringust viljajatmise kriteeriumid:
patsient oli varem hospitaliseeritud psih-
hiaatrilise haigusega (dokumenteeritud
haigusloos); raske kaasuv haigus (epilepsia,
neeru- vOi maksahaigus); elekterkrampra-
vi; varasem ravi antipsithhootikumidega
hospitaliseerimise hetkel. Need patsiendid
jdeti uuringust vilja, sest eelmainitud asja-
olud vdivad mojutada ravimite ja annuste

valikut.

ANDMETOOTLUS
Vaadeldi manustatud antipsithhootikumide
valikut, antipsiithhootikumide poliiteraapiat,
tegelikke O0pédevaseid annused (prescribed
daily doses, PDD) ja antipsiihhootikumide
annuseid. PDD defineeriti kui keskmine
O0pdevane antipsiithhootikumi annus, mis
on médratud konkreetsele patsiendile (14).
PDD arvutati eraldi igale toimeainele ja ra-
vimivormile (suu kaudu ja lihasesiseselt ma-
nustatavatele ja depoovormidele). Odpée-
vaste annuste summa jagati pdevade arvuga,
mil ravimit patsiendile manustati. Depoo-
ravimite PDD arvutati, jagades manustatud
annuse pidevade arvuga kuni jirgmise ma-
nustamiseni.
Antipsiithhootikumide poliiteraapia
on defineeritud kui samaaegne ravi 2 voi
enama antipsithhootikumiga kolmel voi
enamal ravipdeval (14). Antipsihhoo-
tikumide politeraapia kestus arvutati
igale patsiendile protsendina tema koi-
gist ravipdevadest. Kuigi kaks varasemat
uuringut ei kaasanud antipsithhootikumi
poliiteraapia maéédra arvutamisel mada-
la potentsusega konventsionaalseid anti-
pstithhootikume, mida méérati sedatiivsel
eesmérgil (21, 23), kaasati need ravimid
siiski sellesse uuringusse, kuna ravijuhi-
sed sellist tegevust ei soovita (2).
Antipsihhootikumide suures annuses
kasutamiseks peeti juhtusid, kui 00pédeva
jooksul kasutatud antipsithhootikumi annus
uletas ravimiomaduste kokkuvdttes lubatud
maksimaalset 60pédevast annust (38) voi kui
kahe vOi enama antipsithhootikumi kumu-
latilvne annus iletas lubatud maksimaal-
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| Hospitaliseeritud (n = 234) |

—>| Vilja jaetud vanuse tottu (n = 21) |

Vilja jaetud, kuna said

» elekterkrampravi (n = 22)

Vilja jaetud, kuna olid varem hospitaliseeritud

’ psiihhiaatriaosakonda (n = 39)

—>|Véljaj'éetud raske kaasuva haiguse tottu (n = 5)|

Vilja jaetud, kuna viibisid haiglas vdhem

> kui 7 paeva (n =5)

\4
| Kaasatud I6plikku analiiisi (n = 142) |

Joonis 1. Patsientide kaasamine uuringusse.

set O0pdevast annust. Antipsithhootikumi
koguannus arvutati, kasutades Kuningliku
Pstihhiaatrite Seltsi soovitatud protsendi-
meetodit (39). Iga antipstihhootikumi annus
arvutati imber protsendiks maksimaalsest
lubatud 66péevasest annusest ja protsendid
liideti. Summat iile 100% peeti tileannusta-
miseks. Seda meetodit on kasutanud ka tei-
sed uurijad (17, 40).

TULEMUSED

PERH ja TUK psiithhiaatriakliinikusse hospi-
taliseeriti 2005. a septembrist kuni 2006. a sep-
tembrini 234 esmase skisofreenia voi skiso-
tiupse hédire diagnoosiga patsienti. Neist
142 kaasati 10plikku analiitsi (vt jn 1).
113 patsienti oli hospitaliseeritud PERHi

UURIMUS

Tabel 1. Patsientide andmed (n = 142)

Sugu (mehed/naised) 62/80
Vanus (keskmine, standardhéalve) 36,0 (14,2)
Kehamassi indeks (keskmine, 23,5 (4,2)
standardhalve)
Haiglas viibimise aeg (keskmine,
standardhalve)
kéigil 29,3 (17,6)
meestel 31,5(19,8)
naistel 27,6 (15,6)
Diagnoosid
F20 (skisofreenia) 26
F21 (skisotiitipne haire) 3
F22 (pisiv luululine haire) 17
F23 (dge jamodduv psiihhootiline 80
haire)
F25 (skisoafektiivne haire) 11
F28 (muu mitteorgaaniline 3
psithhootiline héire)
F29 (tapsustamata mitteorgaaniline 2
psiihhoos)

ja 29 TUKI. 62 patsienti olid mehed, kesk-
mine kehamassi indeks oli 23,5 (vt tabel 1).
Keskmine vanus meestel oli 30,3 ja naistel
40,4 aastat. 55% patsientidest olid hospitali-
seerimise hetkel nooremad kui 35aastased ja
6% olid vanemad kui 60 aastat.
Uuringuperioodi jooksul kasutati vdhe-
malt 3 patsiendi ravimiseks 10 erinevat an-
tipsithhootikumi (vt tabel 2).
Antipsithootikumide PDDd ei iiletanud
enamasti soovitatud 60pédevast annust, kuid
9 patsienti sai suuremat antipsithhootikumi
annust kui Eesti ravimiomaduste kokkuvot-
tes lubatud. 14 patsienti sai poliiteraapiat an-
tipsithhootikumidega ja 2 patsiendil tiletas
antipsiithootikumide koguannus maksimaa-

Tabel 2. Antipsiihhootikumide 66pdevased kasutatud annused (PDD)

Patsien-

Maksimaalsed soovitatavad 66pédevased
annused (mg)

Ravim Ravimvorm A PDD (mg)
tidearv 9 SPC BNF
Haloperidool suukaudne 19 4,1 60 30
Haloperidool slisteravim 6 6,3 60 18
Tsiiklopentiksool siisteravim 5 56 400/2-4 400/2-4
nadalajarel nadalajarel
Kloorpromasiin suukaudne 13 80,2 800 1000
Kloorpromasiin slisteravim 21 105,8 800 -
Risperidoon suukaudne 92 2,7 16 16
Olansapiin suukaudne 43 12,9 20 20
Olansapiin slisteravim 5 12 20 20
Kvetiapiin suukaudne 24 412,9 750 750
Amisulpriid suukaudne 7 499,1 1200 1200

PDD = 66péaevane kasutatud annus ; SPC = ravimiomaduste kokkuvéte; BNF = British National Formulary
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Tabel 3. Kasutatud 66pdevased annused (PDD) ja maksimaalne 66pdevane annus
antipsiihhootikumide poliiteraapiat saanud patsientidel (n = 14)

Poliiteraapia kes- Haiglas viibimise

Patsient PDD Koguannus (%) tus (pdevades)  aeg (pievades)
1 Haloperidool 1,5 mgja levomepromasiin 5 mg 3 5 17
2 Haloperidool 4,4 mg ja kloorpromasiin 25 mg 9,8 23 23
3 Haloperidool 6 mg ja kloorpromasiin 75 mg 13,5 3 35

Kloorpromasiin 75 mg ja olansapiin 20 mg 113,5 4
4 Haloperidool 1,1 mg ja melperoon 25 mg 4,9 11 20
Haloperidool 1,2 mg ja kloorpromasiin 25 mg 4,5 9
5 Kloorpromasiin 100 mg ja risperidoon 4 mg 35 17 18
6 Kloorpromasiin 44 mg ja olansapiin 8,75 mg 48,2 4 14
7 Kloorpromasiin 150 mg ja olansapiin 10 mg 65 17 29
Haloperidool 1,3 mg ja kloorpromasiin 200 mg 22,2 7
8 Kloopromasiin 100 mg ja olansapiin 10 mg 60 21 35
Kloorpromasiin 97 mg ja risperidoon 4,25 mg 36,3 8
9 Risperidoon 3,6 mgja flupentiksool 1,43 mg 30,4 14 94
10 Risperidoon 1 mg ja kvetiapiin 183 mg 30,7 3 32
11 Risperidoon 1,4 mg ja kvetiapiin 360 mg 56,8 5 41
12 Tsiiklopentiksool 14 mg ja olansapiin 20 mg 149 4 7
13 Olansapiin 7,5 mg ja amisulpriid 308 mg 63,2 12 62
Amisulpriid 500 mg ja aripiprasool 7,5 mg 66,7 13
14 Haloperidool 5,6 mg ja kloorpromasiin 96 mg 18,9 23 23

Iset lubatud annust (vt tabel 3). Keskmine
antipsiihhootikumi-poliiteraapiat ~ saanud
patsientide vanus oli 43,2 a (vahemikus

18-69 a).

ARUTELU
Vaatamata uute antipsiihhootikumide li-
sandumisele olid kaks viiest enim kasutatud
antipsithhootikumist 2005. ja 2006. aas-
tal samad, mida kasutati TUK psithhiaat-
riaosakonnas 1992. aastal skisofreenia ra-
viks (14). 1992. aastal kasutati TUKis koige
sagedamini haloperidooli, kloorpromasiini,
tioridasiini, trifluoperasiini ja flufenasiini.
Konventsionaalsete antipsiithhootikumide
kasutamine esmase skisofreenia ravis on
vastavuses Eesti ravijuhistega, kuid pole
vastavuses rahvusvaheliste ravijuhistega,
mis soovitavad sellel puhul kasutada atiitipi-
lisi antipstihhootikume (vt tabel 4) (5-7).
Antipsithhootikumide poliiteraapia esi-
nemissagedus oli meie uuringus viiksem kui
enamikus avaldatud uuringutes, kus poliite-
raapia esinemissagedus oli 6,4% kuni 5,7%
(17, 23, 27, 41, 42). Samas, enamikus neist
uuringutest on vaadeldud kroonilise voi ra-
viresistentse skisofreeniaga patsientide ravi.
Selle uuringu autorid pole teadlikud teistest

uuringutest, kus oleks hinnatud antipsiih-

ootikumide poliiteraapia esinemissagedust
esmase skisofreenia diagnoosiga patsien-
tidel. Antipsithhootikumide poliiteraapiat
on seostatud arstide skeptilise suhtumisega
ravialgoritmidesse, patsiendi kliinilise sei-
sundiga (28) ja monoteraapia ebaefektiivsu-
sega (40). Kuigi poliiteraapia voib esineda
antipsithhootikumide vahetamise perioodil
(ristitiitrimine), on see enamasti teadlik ra-
vitegevus (27).

PERHis ja TUKis kasutatud tegelikud
O0pdevased annused olid enamasti véikse-
mad kui Eesti ja rahvusvahelistes skisofree-
nia ravijuhendites soovitatud. Ravijuhendid
soovitavad alustada esmaste psiithhooside
ravi viikseima soovitatud annusega (5-7).
Tegelikult kasutatud 60pédevased annused
olid vidiksemad kui 1992. aastal (14).

Uuringusse kaasatud patsientide kesk-
mine vanus oli suurem kui enamikus teistes
analoogsetes uuringutes (4, 43). Enamik es-
mase psithhoosi juhte esineb alla 30aastastel
meestel ja alla 35aastastel naistel, esinemine
sageneb taas pédrast 60. eluaastat (2). PERHi
ja TUKI psithhiaatriaosakonda hospitali-
seeritud patsientide korgem keskmine vanus
vOib viidata ravimata psiihhoosi pikemale
kestusele. Psithhoosi alguse ja ravi alus-
tamise vahelise aja pikkus mdjutab psiih-
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hootiliste siimptomite ravile allumist (44).
Antipsithhootikumide poliiteraapiat saanud
patsientide keskmine vanus oli suurem kui
monoteraapiat saanud patsientidel.

UURINGU PUUDUSED

Raviarstid on kohustatud patsiendi hospitali-
seerimisel haigusloos mérkima, kas patsien-
dil on diagnoositud esmakordne voi korduv
pstihhootiline episood. Uuringusse kaasati
vaid esmakordse psiihhootilise episoodi-
ga patsiendid. Kuna uuringu tegemise ajal
puudub Eestis tsentraliseeritud patsientide
haiguslugude siisteem, siis on voimalik, et
monda patsienti oli varem antipsiithhootiliste
ravimitega ravitud. Retrospektiivse uuringu
puuduseks on, et moned haiguslood ei pruu-
gi sisaldada kogu vajaminevat infot.

UURIMUS

Selles uuringus ei vaadeldud psiihhosot-
siaalset ravi, mis on esmaste psithhooside
ravis oluline komponent (2). Ka ei vaadel-
dud uuringus haiglas méiratud farmakote-
raapia ambulatoorset jitkumist. Varasemad
uuringud on nididanud, et statsionaarne ravi
vastab sagedamini ravijuhistele kui ambula-
toorne (10).

JARELDUSED

Esmase skisofreenia farmakoteraapia Eestis
on suures osas vastavuses Eesti ja rahvusva-
heliste ravijuhistega. Erinevalt ravijuhistes
soovitatust kasutatakse sageli konventsio-
naalseid antipsithhootikume ning poliiteraa-
piat antipsiihhootikumidega. Toenduspdhi-
se farmakoteraapia soodustamiseks oleks
otstarbekas ajakohastada Eesti ravijuhiseid.

Tabel 4. Ulevaade ravisoovitustest Eesti ja rahvusvahelistes skisofreenia ravijuhistes

NICE (Suurbritannia)

APA 2004 (USA)

RANZCP
(Austraalia
jaUus-meremaa)

Eesti 2000

Antipsiihhootikumid Atiiiipiline antipsiih-
esmase hootikum; eelistatult
psithhootilise monoteraapia
episoodikorral

tikum

Annus esmase

Atiipilise antipsiih-
episoodi korral

hootikumi vaikseim
toimiv annus; mitte
kasutada suuriannuseid
ja killastusannuseid;

onventsionaalsete
antipstihhootikumide
annused dgeda episoodi
raviks 300-1000 mg
kloorpromasiini ekviva-
lenti/paevas (vahemalt
6 nadalat)

Atuiipiline antipsiihhoo-

Atuiipilised
antipsiihhooti-
kumid esimese
ja teise valiku
ravimina

Atiiiipliline voi
konventsionaalne
antipstihhootikum

Vaiksed annused;
suurendada
annust teatud
ajavahemiku
jarel vaid siis, kui
ravivastus tuleb
aeglaselt voion
ebapiisav

Véikesed algan-
nused; annus
maarata lahtuvalt
patsiendiindi-
viduaalsetest
vajadustest

Poliiteraapia

Tosiselt agressiivne
jaagiteeritud haige

Véltida samal ajal mitme Antipsithhootikumide

antipsithhootikumikasu-

tamist, vélja arvatud
liihikesed perioodid
tihelt antipsiihhootiku-
milt teisele Gleminekul

Eelistatud suukaudne
manustamine; lora-

sepaam, haloperidol ja
olansapiin lihasesisesi

kombineerimisel tuleb

pohjendada ja dokumen-
teerida, et patsiendile ei
olnud mélema kombinee-

ritava ravimi monoteraapia

piisavalt tohus

Lahustuv olansapiin
voirisperidoon suu
kaudu; liihitoimeline
parenteraalne atiiiipiline
voi konventsionaalne
antipstihhootikum koos
parenteraalse bensodia-
sepiiniga (manustada

hadaolukorras agiteeritud

haigetele)

Samal ajal mitme
antipsihhooti-
kumi kasutamine
vaid tUhelt
ravimilt teisele
tileminekul

Suukaudne
bensodiasepiin,
kui patsient Eole
agiteeritud; kon-
ventsionaalseid
antipsithhooti-
kume kasutada
viimasel voi-
malusel

Rohkem kui iihe
antipsithhooti-
kumi samaaegne
kasutamine on
naidustatud vaid
Uhelt antipsiih-
hootikumilt teisele
tleminekul ja harva
ka ravimiresistent-
suse korral

Haloperidool ja
lorasepaam lihase-
siseselt voi suu
kaudu

NICE = National Institute of Clinical Excellence; APA = American Psychiatric Association; RANZCP = Royal Australian and
New Zealand College of Psychiatrists
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SUMMARY

Pharmacotherapy of first-episode
psychosis in Estonia: comparison with
national and international treatment
guidelines

BACKGROUND AND OBJECTIVES. The
pharmacotherapy of psychosis often differs
among countries and with respect to
different treatment guidelines. The objective
of the study was to analyse and describe the
pharmacotherapy of first-episode psychosis

in Estonia.

METHODS. Case records for consecutive
with
schizotypal or

patients schizophrenia, and

delusional  disorders
admitted to the psychiatry clinics of North
Estonian Regional Hospital (NERH)
and Tartu University Hospital (TUH)
between September 2005 and September
2006 were retrospectively reviewed by a
trained researcher. Treatment regimens
were assessed according to prescribed
doses, frequency of use of antipsychotic
and

polypharmacy prescribing of

conventional versus atypical agents.
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RESULTS. Altogether 234 patients had been
admitted to NERH and TUH, 142 of whom
were included in final analysis (mean age 30.3
yrsformales, 40.4 yrs for females). The patients
were most frequently treated with risperidone
(n=94), olanzapine (n=43), chlorpromazine
(n=31), haloperidol (n=21) and quetiapine
(n=24). Fourteen patients received concurrent
treatment with two or more antipsychotics for
three or more treatment days. Nine patients
received antipsychotics in doses exceeding
maximum recommended doses.

CONCLUSIONS. The
first-episode psychoses in Estonia was largely

pharmacotherapy of

consistent with Estonian and international
guidelines, however, the use of conventional
antipsychotics and antipsychotic polypharmacy
has remained common. Estonian treatment
guidelines may need revision to reflect the best
available research evidence.
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