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Selektiivsete serotoniini tagasihaarde
inhibiitorite ravi tulemusi ennustavad tegurid
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Nagu néitab praktika, ei pruugi pérast esmast ravikuuri depressioonihaige olulist paranemist ega remis-
siooni saabuda. Samas on igapé&evases kliinilises t66s sna raske ennustada, missugune patsient reageerib
ravile ja missugune mitte. Uuringus vaadeldi antidepressiivse ravi téhusust potentsiaalselt ennustavaid
tegureid, et tuvastada nende téhtsust antidepressandi valikul depressiivsetel patsientidel.

Depressioon on levinud ja koormav haigus, péhjus-
tades sofsiaalse, isikliku ja té6alase tegevusvdime
ning elukvaliteedi olulist halvenemist (1, 2). Depres-
siooni ravis on tahtsal kohal igeaegne, kiillaldane
ja jariepidev farmakoteraapia. Ténapédeval on
esimese valiku antidepressantideks selektiivsed
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSTI) ning
serofoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiito-
rid (SNTI), samuti méned teistsuguse toimeprofiiliga
ravimid, mille tdhususe ja ohutuse kohta on piisavalt
tdendeid. Hoolimata antidepressiivsete ravimite
tdendatud efektiivsusest, saavutatakse esmase
ravikuuri jgrel rahuldav paranemine vaid 60-70%
depressiooniga patsientidest (3) ning véhem kui
50% haigetest saavutavad simptomite taandumise
ehk remissiooni (4, 5). On tdheldatud, et depres-
siooni jackndhtude pikaaegne pisimine suurendab
depressiooni kordumise ja krooniliseks muutumise
riski (6). Depressiooni ravi komplitseerib senini
andmete vihesus ravile allumist véi mitteallumist
ennustavate tegurite kohta.

Ravitulemusi m&jutavate tegurite kind-
laksmé&édramine on depressiooni mdistmisel
olulise téhtsusega, olles aluseks haigele sobivaima
raviskeemi kohaldamisel. Paljud uurijad on piid-
nud leida ravivastust ennustavaid tunnuseid.
Uuritud on demogradfilisi ja kliinilisi muutujaid,
isiksuseomadusi ning psihhofisioloogilisi eri-
pdrasid (7). On arvatud, et depressiivse episoodi
puudulik ravitulemus véib olla seotud patsiendi
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vanusega, sooga, madala haridustasemega,
meeleoluhdirete esinemisega perekonnas, dep-
ressiooni simptomite raskusega, fuisiliste ja/voi
teiste psihhiaatriliste haiguste samaaegse esine-
misega, eelnenud depressiooniepisoodide arvu
ja kestusega, depressiooniepisoodile eelnenud ja
kaasnenud elusindmuste ning sotsiaalse eraldatu-
sega (8). Positiivset ravitulemust on seostatud haiguse
harvemate ja lihemate eelnenud episoodidegaq,
noorema elueaga, melanhooliatunnuste esinemi-
sega, ravivastuse kirema saabumise ning parema
tegevusvdimega nii sotsiaalsel kui ka perekondlikul
tasandil. Paraku puudub kindel seisukoht eelnimeta-
tud tegurite olulisuse ning nendega arvestamise
vajalikkuse suhtes individuaalsete ravivalikute
tegemisel (9).

Hea talutavuse ja suhtelise ohutuse téttu on
viimasel aastakimnel depressiooni ravis SSTI
antidepressandid olnud eelistatuimad (10). Ometi
ei reageeri kaik patsiendid SSTl-ravile piisavalt voi
ei talu ravi kaigus vallanduvaid serotoninergilisi
kérvaltoimeid. Paraku on véhe téenduspshiseid
uuringuid, mis selgitaksid, millised tegurid méjutavad
depressioonihaigete ravivastust SSTI kasutamisel.
Kéesoleva uuringu eesmdérgiks oli tuvas-
tada hélpsasti sedastatavaid demogradfilisi ja
kliinilisi tegureid, mis v&iksid ennustada depressiooni-
haigete reageerimist SSTl-ravile. Korraldati kaks
jdrjestikust avatud uuringut, kasutades esimeses
tsitalopraami ja teises paroksetiini. Hiljutise Glevaate



pdhjal kuuluvad need kaks ravimit Eestis enim
kasutatavate antidepressantide hulka (11). Tédsse
kaasati 15 psthhiaatrit Eesti erinevatest keskustest.
Eeldasime, et igapdevasele arstlikule praktikale
|&hedastes tingimustes saavutatud tulemused on
informatiivsed ning sobilikud individuaalravivalikute
edukamal rakendamisel.

Meetodid

Osalejad

Uuringu valimi moodustasid DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) (12)
kriteeriumite p&hjal diagnoositud nais- ja mees-
soost depressioonihaiged (Major Depressive
Disorder). Patsiendid vérvati Tartu, Tallinna ja Pérnu
maakonna ambulatoorsetest ja statsionaarsetest
psihhiaatriakeskustest ajavahemikul 2002-2003.
Depressiooni diagnoosimiseks kasutati rahvus-
vaheliselt tunnustatud struktureeritud intervjuud
MINI 5.0.0 (Mini International Neuropsychiatric
Interview) (13) ning diagnoos kinnitati haigusloo ja
teiste meditsiiniliste dokumentide p6hijal. Uuringusse
kaasati patsiendid, kellel diagnoositi depressioon
véhemalt md&dukas raskusastmes, kellel puudusid
vastundidustused SSTl-raviks ning kes ei pédenud
t6sist ebastabiilse kuluga somaatilist haigust. Samal
ajal esinev drevushdire, sealhulgas paanikahéire,
sotsiaalfoobia ja generaliseerunud é&revushdire,
ei olnud patsiendi uuringust véljaarvamise kritee-
riumiks. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel
kaasuvana diagnoositi orgaanilist psithikahairet,
psihhoaktiivsete ainete kuritarvitamist vai neist
séltuvust, psihhootilist hiret vai bipolaarset meele-
oluhgiret. Uuringu protokolli kiitis heaks Tartu Ulikooli
inimuuringute eetika komitee ning kéik uuritavad
ravialused andsid kirjaliku informeeritud ndusoleku
vuringus osalemiseks.

Kliiniline hindamine ja ravi

Depressiooni raskusastme ja ravitoime hindamiseks
kasutati Hamiltoni depressiooni hindamisskaalat,
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS) (14) ja
kliinilise Gldmulje skaalat ( Clinical Global Impression
scale, CGl) (15). Samuti hindasid patsiendid oma

simptomeid emotsionaalse enesetunde kissimustiku
(Emotional State Questionnaire, EST-Q) (16) ja
Becki depressioonikisimustiku (Beck Depression
Inventory, BDI) (17) p&hjal. Esimese uuringu
valim koosnes 123 patsiendist (112 naissoost,
11 meessoost), kellel kasutati 86p&evas 20 mg
tsitalopraami (Cipramil, H. Lundbeck AS) fikseeritud
annusena 4 n&dala véltel. Teise vuringu valimis
(n=222; 170 naissoost, 34 meessoost) kasutati
d6pdevas 20-40 mg paroksetiini paindliku annu-
sena (Seroxat, GlaxoSmithKline) 8 néadala vdltel.
Minimaalne ravivaba periood uuringuravimi ja
eelmise antidepressantravi vahel pidi olema véhe-
malt kaks nédalat. Uuringuvisiidid ravi tdhususe ja
talutavuse hindamiseks toimusid iga kahe nadala
tagant. Ravikuuri véltel ei olnud patsientidel lubatud
tarvitada teisi antidepressante, neuroleptikume ega
bensodiasepiinseid trankvillisaatoreid. Unetuse
korral oli ajutiselt lubatud kasutada zopiklooni vai
zolpideemi. Uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli
ravivastuse olemasolu véi selle puudumine. Ravi-
vastuse hindamine toimus HDRS ildskoori ja CGl
paranemise skaala alusel. Ravivastust, mille puhul
patsiendi HDRS ildskoor oli véhenenud véhemalt
50% ja CGl paranemise hinne oli 1 véi 2 (vaga
palju véi palju paranenud), hinnati olemasolevaks
(ravile reageerija). Patsiente, kelle HDRS ildskoor
v6i CGl paranemise hinne ei saavutanud néutud
taset, hinnati ravile mittereageerijateks. Uuringus
paroksetiiniga oli teiseseks tulemusnditajaks
remissiooni saavutamine. Seisundit hinnati remis-
sioonina, kui HDRS ildskoor oli véiksem kui 8 ja
CGl paranemise hinne oli 1 véi 2. Patsiente, kelle
HDRS ildskoor oli suurem kui 8 véi puudus néutav
CGI paranemise hinne, hinnati kui remissiooni
mittesaavutanuid.

Ravivastust ennustavad tegurid

Uuringus vaadeldi jérgmisi ravivastust potentsiaal-
selt ennustavaid tegureid: (a) demogradfilised
andmed - vanus, sugu, haridus ja perekonnaseis;
(b) haigusega seotud andmed enne ravi alustamist,
sealhulgas depressiooni ja sellega kaasnevate
simptomite raskus, melanhooliatunnuste esinemine,
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Tabel 1. Ravivastust ennustavad tegurid neljandaks ravinddalaks 20 mg tsitalopraamraviga

Ravile reageerimine Ravile mittereageerimine p-vaartus
Vanus 36,7+12,2 37,8+127 0,63
Naised 92,3% 90,6% 0,74
Haridus 13,4+29 14,1+28 0,18
Abielus 56,9% 62,3% 0,56
Parilikkus 9,2% 9,4% 0,97
Somaatilised haigused 21,5% 22,6% 0,89
Korduv depressioon 66,2% 71,7% 0,52
Melanhoolia 78,5% 77,4% 0,89
Komorbiidsus &revushéiretega 18,5% 15,1% 0,63
Suitsidaalsus 58,5% 50,9% 0,41
HDRS 218+29 21,7+3,0 0,78
EST-Q-depressioon 199+45 20,2+48 0,67
EST-Q-arevus 149 +41 153+4,6 0,61
EST-Q-asteenia 11,9+3,0 12,7+£29 0,15
EST-Q-unetus 6,9+32 75+32 0,29

suitsidaalsuse ilmingud, komorbiidse &revushaire
olemasolu, eelmiste depressiooniepisoodide ary,
psithikahdirete perekonnaanamnees ja somaati-
liste haiguste kaasnemine.

Statistiline analiiis

Andmete analiiisimiseks kasutati tarkvarasisteemi
Statistica 5.1 (StatSoft Inc, Tulsa, OK, USA). Mitte-
parameetrilisi andmeid analidsiti Wilcoxoni testi
(Wilcoxon signed-rank tesf) ja Manni-Whitney
U-esti abil. Proportsioone vérreldi Pearsoni iterat-
sioonitestiga. Mitteparameetrilisi andmeid analiisiti
Uhesuunalise dispersioonanaliisi (ANOVA) abil.
Andmed on toodud keskmiste vadrtustena koos
standardhélbega (SD). Haigusega seotud ja demo-
gradfilisi parameetreid vérreldi ravile reageerijate

ja mittereageerijate ning remissiooni saavutanute ja
mittesaavutanute vahel. Erinevusi hinnati oluliseks,

kui p <0,05.

Tulemused

Ravi tulemused

Esimeses valimis tsitalopraamravi kasutamisel nel-
janda ravinédala 16puks osutusid 65 patsienti (53%)
ravile reageerijaks, 53 ravile mittereageerijaks
(43%) ning 5 patsienti (4%) katkestasid uuringu
ravitoime puudumise, ravimi kérvaltoimete vai
m&ne muu pdhjuse téttu. Teises valimis paroksetiin-
ravi kasutamisel kaheksanda ravinddala 16puks
olid 171 patsienti (77%) ravile reageerijad,
33 patsienti (15%) mittereageerijad ning 18
patsienti (8%) katkestasid uuringu ravitoime

Tabel 2. Ravivastust ja remissiooni ennustavad tegurid 8. raviniidalaks 20—40 mg paroksetiinraviga

Ravile Ravile p-vaartus R iooni R iooni p-vaartus
reageerimine mittereageerimine saavutamine mittesaavutamine
Vanus 43,8+12,7 43,9+13,2 0,96 42,7+12,6 456 +12,8 0,09
Naised 83% 85% 0,80 83,5% 83,1% 0,95
Haridus 13,8 +3,0 13,8+25 0,99 13,9+3,2 13,6 £25 0,40
Abielus 66,7% 66,7% 1,00 64,5% 69,9% 0,42
Kaal 71,1+16,8 72,3+155 0,70 71,0+17,2 71,8+ 15,6 0,74
Parilikkus 18,7% 15,1% 0,63 21,5% 13,5% 0,13
Somaatilised haigused 26,3% 21,2% 0,54 24,8% 26,5% 0,78
Korduv depressioon 62,6% 66,7% 0,66 64,5% 61,5% 0,66
Melanhoolia 84,2% 81,2% 0,73 84,3% 83,1% 0,82
Komorbiidsus &revushéiretega 29,2% 42,4% 0,14 26,5% 38,6% 0,07
Suitsidaalsus 46,2% 66,7% 0,03 47,1% 53,0% 0,41
HDRS 21,9+3,1 22,7+27 0,16 215+28 22,8+31 0,004
BDI 31,5+9,1 34,8+9,9 0,06 30,6+9,5 342+87 0,005
EST-Q-depressioon 19,9+5,2 21,7+6,0 0,07 19,5+5,1 21,3+55 0,01
EST-Q-arevus 14,0+£4,3 149+44 0,30 139+43 14,5 +4,4 0,29
EST-Q-asteenia 11,8 +3,1 125+28 0,26 11,5+33 125+2,6 0,03
EST-Q-unehaired 74+32 86+28 0,04 6,9+33 8626 0,0001
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puudumise, ravimi karvaltoimete véi méne muu
pdhjuse tattu. Paroksetiinivuringus saavutasid 121
patsienti (55%) remissiooni, kuid 83 patsiendi
(37%) ravi ei olnud killaldane remissiooni saavu-
tamiseks.

Ravitulemust ennustavad tegurid
Tsitalopraamravi uuringu valimis ei ennustanud pat-
sientide ravivastust ikski vuritud demogradfiline v&i
haigusega seotud tegur (vt tabel 1). Paroksetiinravi
vuringu valimis ravile mittereageerinud pat-
sientide hulgas oli rohkem ravieelselt kdrgema
suitsiidaalsuse ja valjendunud unehdiretega
isikuid (vt tabel 2). Remissiooni mittesaavutanud
uuritavatel esinesid enne ravi raskem depressioon,
véljendunum asteenia ja tdsisemad unehdired
vérreldes remissiooni saavutanutega. Ulejaénud
tegurid ei osutunud remissiooni saavutamise ennus-
tamisel oluliseks (vt tabel 2).

Arutelu

Uuringust selgus, et neljanédalase tsitalopraamravi
ravivastust ei olnud véimalik ennustada Ghegi uuritud
demogradfilise véi haigusega seotud teguri abil. Ravi-
vastust péarast kaheksanddalast ravi paroksetiiniga
aga halvendasid algne suitsidaalsus ja unehéired.
Téendoliselt soodustasid uuringus paroksetiiniga
ravitulemusi ennustavate tegurite paremat eristumist
suurem patsientide arv ning pikem ja paindlikum
ravikuur. Samuti tuleb arvestada, et vaatamata
nende kahe SSTI-rihma antidepressandi sarnasele
kliinilisele thususele vaisid lahknevused ravivastust
ennustavate tegurite ilmnemises olla seotud ka
ravimite farmakoloogiliste isedrasustega. Kuigi
paroksetiinravi uuringus oli suurem suitsiidirisk
seotud halvema ravitulemusega, ei ennustanud
see tegur remissiooni saavutamist. Samas olid
paroksetiinraviga remissiooni mittesaavutanud pat-
siendid algul raskemate depressiooni, asteenia ja
unehdirete simptomitega kui remissiooni saavuta-
nud depressioonihaiged. Need tulemused viitavad
sellele, et raskema depressiooniga patsiendid allu-
vad halvemini ravile paroksetiiniga ja tdendoliselt
ka teiste SSTI-rihma antidepressantidega. Samas ei

sdltunud ravitulemus dlejéanud raskusastme ndita-
jatest nagu érevus, melanhooliatunnuste olemasolu
ja somadtiline koormatus.

Paraku on ka teiste sarnaste uvuringute tulemu-
sed olnud vastuolulised. Agid ja Lerer (18) leidsid,
et 4nddalasele fluoksetiin- ja paroksetiinravile
mittereageerinud depressioonihaiged olid HDRS
skooride p&hjal oluliselt raskemate simptomi-
tega vérreldes ravile reageerinud patsientidega.
Samas on Marie-Mitchell jt (19) jéreldanud, et suur
ravieelne HDRS skoor, eelnevate depressiooni-
episoodide lihiajalisus, suitsiidimétete rohkus,
meeleoluhdirete perekonnaanamneesi puudumine
ja véhem véljendunud unehdired ning somaatiline
arevus olid seotud parema vastusega ravile
20 mg fluoksetiiniga kui 150 mg venlafaksiiniga. Kill
aga on eelnevate uuringute kokkuvétted kinnitanud
tésiasja, et raskema depressiooniga patsientide
ravivastus antidepressantidele on halvem ja
aeglasem (20). Hiljutine metaanaliis naitas, et
estsitalopraamil, tsitalopraami S-isomeeril, on
oluliselt parem ravitoime raske depressiooni korral
kui vérdlusravimitel, sealhulgas tsitalopraamil,
fluoksetiinil, paroksetiinil, sertraliinil ja venlafaksiin
XR-il, kusjuures estsitalopraami ja teiste ravimite
toime erinevus suurenes seda enam, mida raskem
oli ravieelne depressioon (21). Edaspidised
vuringud peaksid selgitama, millised depressiooni
raskusastme aspektid ja kaasuvad simptomid
omavad estsitalopraamravi tulemuslikkust ennus-
tavat rolli.

Noidisaegsed ravijuhised soovitavad anti-
depressandi valikul maksimaalselt sobitada
patsiendi simptomite profiil konkreetse ravimi
lGhiajaliste ja pikaajaliste toimetega, valides
seejuures antidepressandi, mis on hasti talutay,
tleannustamisel ohutum ning mille tarvitamise
tdendosus ndidustatud annustes ja kiillaldase aja
jooksul on suurem (22). Kliinilises praktikas juhindu-
takse antidepressantide valikul sageli spetsiifilistest
sumptomitest (23). Paraku t&psemad juhised ravimi
valikuks seni siiski puuduvad. Nii meie vuring kui
ka teised eespool nimetatud uvuringud viitavad
sellele, et enamik kliinilistest ennustavatest tegu-
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ritest ei ole ravimispetsiifilised ega oma seetéttu
antidepressandi valikul olulist tahtsust. Viimased
aastad on kaasa toonud farmakogeneetilisi uurin-
guid, kus erinevust antidepressantide téhususes
seostatakse patsientide geneetiliste isedrasustega
ning piitakse saadud tulemusi kooskélastada
kliinilise praktikaga (24, 25). Senised tulemused
osutavad, et SSTIde t6husust méjutavad mitmed
geenivariandid, sealhulgas 5-HT transporteri
promootori piirkonna, triptofaani hiidroksilaasi
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Summary

Factors predicting outcome of treatment with selective serotonin re-uptake inhibitors

Introduction. Selective serotonin re-uptake inhibitors
(SSRIs) are more popular and prefered firstline drugs in
treatment of mood and anxiety disorders compared with
old antidepressants because of their better tolerance
and higher safety. Nevertheless, it is rather difficult in
clinical practice to predict which patient will respond
well to pharmacological treatment and which will not.
Recently, we aimed to clarify which demographic and
clinical characteristics may predict treatment responses
to SSRls.

Methods. In two naturalistic open-label studies
123 patients were treated with citalopram (4 weeks 20
mg/day) and 222 patients were treated with paroxetine
(8 weeks 20-40 mg/day). Variables from the following
prospective predictors were included in our studies:
demographic characteristics (age, gender, education,

and marital status) and illness-related variables (severity
of depressive symptoms, melancholia, coexisting anxiety,
number and duration of previous episodes, somatic
disorders, heritability, suicidal behaviour).

Results. None of studied clinical or sociodemo-
graphic factors predicted the response to citalopram.
However, we found that some clinical aspects, such as
severity of depression and insomnia, may predict the
response fo paroxetine treatment.

Conclusion. In agreement with previous findings our
results suggest that clinical assessment or even clinical pat
terns are difficult apply when selecting antidepressants,
but there is an urgent need for substantial optimization
and improvement of outcome of pharmacotherapy in the
case of psychiatric disorders by providing individualized
and science-based treatment guidelines.
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