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Eesmärk
Depressioon on rohkeid vaevusi põhjustav haigus, mis 
on seotud mitmete teiste haiguste kaasumise, suitsiidi-
riski ja sotsiaalsete tagajärgedega. Üksnes südame 
isheemiatõbi põhjustab enam probleeme ning on 
juhtiv tervishoiuprobleem kõigis arenenud tööstus-
   riikides (1, 2). Ehkki antidepressandid kuuluvad kõige 
enam väljakirjutatavate ravimite hulka, on hiljutistes 
uuringutes leitud, et küllaltki olulisel osal depressiooniga 
patsientidest ei saavutata raviefekti või remissiooni.

Estsitalopraam, tsitalopraami S-enantiomeer, 
on selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhi-
biitorite (SSRIde) klassi kuuluv antidepressant, 
mis on teadaolevalt kõige selektiivsem SSRI (3). 
Estsitalopraami efektiivsus depressiooni ravis on 
tõestatud uuringutega nii esmatasandi arstiabis 
kui ka eriarstiabis (4–8). Platseebokontrolliga 
uuringutes, milles aktiivse võrdlusravimina on 
kasutatud tsitalopraami, on estsitalopraam osu-
tunud efektiivsemaks kui tsitalopraam, seda 
eriti raskema depressiooniga patsientidel (9). 
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Estsitalopraam on kõige selektiivsem selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitorite rühma kuuluv 
antidepressant. Varasemad uuringud on näidanud, et estsitalopraam on oma toimelt tõhusam kui 
tsitalopraam. Artiklis on antud ülevaade metaanalüüsi uuringutest, milles estsitalopraami võrreldi teiste 
antidepressantidega (tsitalopraam, fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin ja venlafaksiin XR). Estsitalopraam 
oli efektiivsem kui kõik teised võrdlusravimid nii üldise raviefekti, ravile reageerimise määra kui ka 
remissiooni saavutamise määra poolest. Eri ravimirühmade analüüs näitas, et estsitalopraam oli oluliselt 
tõhusam kui konventsionaalsed SSRId ja võrdväärne venlafaksiiniga, ehkki uuringu üldised tulemused ei 
näita tingimata, et estsitalopraam oleks oluliselt efektiivsem kui iga SSRI eraldi. Sarnased tulemused leiti 
ka raske depressiooniga patsientide seas.

Estsitalopraami on kliinilistes uuringutes võrreldud 
ka venlafaksiin XRiga (pikendatud toimeajaga 
venlafaksiin): mõlema ravimi puhul on leitud, et 
ravile reageerimise ja remissiooni saavutamise 
määr on sarnased (4, 5). Need on huvipakkuvad 
andmed, sest venlafaksiin arvatakse olevat tõhusam 
kui SSRId (10, 11). Estsitalopraami suurem efek-
tiivsus ei ole seotud rohkemate kõrvaltoimetega, 
mistõttu ravimi riski/kasu suhe on soodsam (4–6). Et 
hinnata, kas estsitalopraam on efektiivsem kui teised 
antidepressandid, on analüüsitud kümmet depres-
siooniga patsientidel korraldatud kliinilist uuringut. 
Uuringutes oli estsitalopraami võrreldud aktiiv-
sete võrdlusravimitega (tsitalopraam, fluoksetiin, 
paroksetiin, sertraliin ja venlafaksiin XR).

Metoodika
Metaanalüüsis kasutati patsientide kohta käi-
vaid originaalandmeid kõigist H. Lundbecki või 
Forest Laboratories’i poolt sponsoreeritud kliini-
listest depressiooniuuringutest, mis olid lõppenud 
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1. juuliks 2004 ja milles estsitalopraami võrreldi 
otseselt teiste anti depressantidega. Detailne üle  -
vaade nimetatud uuringutest on esitatud tabe-
lis 1 (4–7, 12–16). Kõik need olid võrreldavad 
randomiseeritud topeltpimedad aktiivravikontrolliga 
uuringud, milles kõrvutati estsitalopraami (10–
20 mg ööpäevas) tsitalopraamiga (20–40 mg 
ööpäevas), fluoksetiiniga (20–40 mg ööpäevas), 
paroksetiiniga (20–40 mg ööpäevas), sertraliiniga 
(50–200 mg ööpäevas) või venlafaksiin XRiga 
(75–225 mg ööpäevas) ning mis olid korraldatud 
Ameerika Ühendriikides, Euroopas või Kanadas. 
Neljas uuringus kümnest oli estsitalopraami võr-
reldud ka platseeboga (6, 7, 12, 15). Et kõigis 
uuringutes oli kasutatud sarnast metoodikat, oli 
võimalik teha andmete koondanalüüs, kusjuures 
analüüsi võeti iga patsiendi originaalandmed.

Praeguseks ajaks on nimetatud kümnest uurin-
gust avaldatud viis, neist neli täielikult (4–7) ja 
üks osaliselt (12), nelja uuringu tulemused on aval-
datud kas lühikokkuvõtte või stendiettekandena 
ning on täismahus avaldamisel eelretsenseerita-
vates ajakirjades (13–16). Üks uuring on siiani 
veel avaldamata. Ühes uuringus (6) võrreldi 
estsitalopraami fikseeritud annuseid (10 mg ja 
20 mg) tsitalopraamiga (40 mg). Et võtta uuringusse 
ravimite võrreldavad annused ja tasakaalustatud 
arv patsiente igast võrdlusrühmast, jäeti meta-
analüüsist välja 10 mg ööpäevas estsitalopraami 
saanud patsientide rühm. Selle ravirühma välja-
jätmine ei mõjutanud analüüsi tulemusi üldises 
ravikavatsuslikus (intention to treat, ITT) populat-
sioonis, kuid suurendas erinevust estsitalopraami ja 
võrdlusrühma vahel (samas mõjutamata statistilise 
olulisuse määra) raske depressiooniga patsientidel 
(defineeritud kui patsiendid, kellel lähtetaseme 
MADRSi (Montgomery-Åsberg Depression Rating 
Scale (17)) üldskoor oli ≥30). Samas on varasemad 
uuringud näidanud, et raskema depressiooniga pat-
sientidel võib olla kasu estsitalopraami suuremate 
annuste (s.t 20 mg/ööpäev) kasutamisest (18).

Kõik uuringusse võetud patsiendid vastasid 
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, fourth edition) (19) järgi dep-

ressiooni diagnostilistele kriteeriumitele ja olid 
vähemalt 18 aastat vanad. Enamikus uuringutes 
pidi uuritavate MADRSi skoor uuringusse kaasa-
miseks olema ≥22; ühes uuringus (5) oli selleks 
kriteeriumiks MADRSi üldskoor ≥18 ja teises 
uuringus (4) HAM-D (Hamilton Rating Scale for 
Depression (20)) üldskoor ≥20.

Uuringusse ei võetud patsiente, kellel oli tegemist 
mõne kliiniliselt olulise neeru- või maksa haigusega 
või kellel esines hiljutises anamneesis alkoholi või 
ravimite kuri tarvitamist. Enne uuringut tehtud üldisel 
meditsiinilisel läbivaatusel, elektro kardiograafilisel 
uuringul või laboratoorsetes analüüsides leitud klii-
niliselt olulised normidest kõrvalekalded olid samuti 
patsientide uuringusse mittevõtmise kriteeriumiteks. 
Ka jäeti uuringust välja patsiendid, kellel esines teada-
olevalt ülitundlikkus ükskõik millise uuringuravimi 
suhtes, kes olid viimase 30 päeva jooksul enne 
topeltpimeda raviperioodi algust osalenud mõnes 
muus kliinilises ravimiuuringus, kellele oli samas 
ajavahemikus välja kirjutatud mõni antipsühhootiline 
ravim või fluoksetiin, kes olid viimase 14 päeva 
vältel saanud pöördumatuid monoamiinoksüdaasi 
inhibiitoreid või kes olid viimase seitsme päeva 
vältel kasutanud mõnda muud antidepressanti, 
anksiolüütikumi või sedatiivse-hüpnootilise toi-
mega ravimit. Patsiendid randomiseeriti pärast 
ühenädalast sissejuhatavat perioodi saama topelt-
pimedat ravi antidepressandiga tabelis 1 toodud 
annustes.

Esmaseks efektiivsuse tulemusnäitajaks kõigis 
uuringutes oli MADRSi üldskoor. Meta analüüsi 
esmaseks tulemusnäitajaks oli raviefekti hinnan-
guline erinevus MADRSi üld skooris topeltpimeda 
raviperioodi lõpus. Teisesteks tulemusnäitajateks 
olid ravile reageerimise määr (defineeritud kui 
MADRSi üldskoori vähenemine ≥50% võrreldes 
lähte tasemega) ja remissiooni saavutamise määr 
(defineeritud kui MADRSi üldskoor ≤12) uuringu lõpus.

Statistilised analüüsid
Analüüsid teostati ravikavatsusliku patsientide popu-
latsiooni summaarsete andmetega, mis hõlmas kõiki 
patsiente, kes said vähemalt ühe annuse uuringu-
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ravimit ja kellel oli pärast uuringusse kaasamist 
tehtud veel vähemalt üks valiidne MADRSi üldskoori 
hindamine. Puuduvate andmete korral kasutati vii-
mase vaatluse andmete ettetoomise mudelit (LOCF, 
last-observation-carried-forward).

Kolme uuringurühma (estsitalopraam, konvent-
sionaalsed SSRId ja venlafaksiin XR) lähte taseme 
võrdväärsuse hindamiseks sotsiaal-demograafiliste 
näitajate (vanus, sugu) ja depressiooni raskusastme 
(MADRS üldskoor) aspektist kasutati variatsiooni-
analüüsi (ANOVA).

MADRSi üldskoori metaanalüüsiks uuringu 
üldpopulatsioonis kasutati kovariatsiooni analüüsi 
(ANCOVA), mida kohandati lähtetaseme väär-
tuse, uuringukeskuse ja ravi suhtes. Sama analüüs 
teostati raske depressiooniga patsientide (defi-
neeritud kui lähtetaseme MADRSi üldskoor ≥30) 
populatsioonis.

Uuringuspetsiifilisi raviefekte analüüsiti ja testiti 
heterogeensuse suhtes, et kontrollida, kas fiksee-
ritud toime mudelid olid adekvaatsed või kas oli 
vajadust kasutada juhusliku toime mudelit. Uuringu-
spetsiifilise raviefekti test ei olnud statistiliselt oluline, 
seetõttu teostati summaarsete andmete analüüs 
vastavalt fikseeritud toime mudelitele.

Et hinnata ravile reageerimise ja remissiooni 
saavutamise määra, määratleti algul raviefekti 
erinevused logaritmiliste tõenäosussuhetena, mida 
siis hinnati, kasutades sama struktuuriga logaritmilist 
mudelit nagu ülal kirjeldatud ANCOVA analüüs. 
Tulemuste lihtsama interpreteerimise huvides on 
need siiski esitatud lihtsalt tõenäosussuhetena.

Kõigi efektiivsuse näitajate puhul on punkt-
hinnangud (point estimates) väljendatud koos 95% 
usaldus piiridega (95% CI). Kõik statistilised testid 
olid kahepoolsed. α-väärtuseks võeti 5%.

Tundlikkuse analüüsid teostati uurimaks võimalike 
segavate tegurite mõju summaarsele analüüsile. 
Peamiseks analüüsiks oli raviefekti erinevus uuringu 
lõpus, mis kaheksa uuringu puhul oli 8 nädalat ning 
kahe uuringu puhul vastavalt 24 ja 27 nädalat. 
Tundlikkuse analüüsidega uuriti raviefekti erinevust 
8. nädalal kõigis uuringutes, ebaõnnestunud uurin-
gute võtmist analüüsi, raviefekti erinevust meestel ja 
naistel, platseeborühma võtmist uuringusse, ravimi-
annuseid, fikseeritud annustamist võrreldes paindliku 
annustamisega ja uuringu kestust. Kaks uuringut (uurin-
gud nr 3 ja 8 tabelis 1) olid tehniliselt ebaõnnestunud, 
sest need ei olnud võimelised demonstreerima uuri-
tava ravi (aktiivse ravimi) efektiivsust platseebo suhtes.

Nr Uuring Kestus 
nädalates

Uuringu ülesehitus Ravi 
(mg/ööpäev)

Annus, mg/ööpäev 
keskmine/mediaan/mood*

ITT, patsientide 
arv

1. Lepola jt (7) 8 Paindlik annustamine
PBO

ESC (10–20) 
CIT (20–40)

14,0/10,0/10,0
24,4/20,0/20,0

155
159

2. Burke jt (6) 8 Fikseeritud annustamine
PBO

ESC (20)
CIT (40)

–
–

123
125

3. Rapaport jt (12) 8 Paindlik annustamine
PBO

ESC (10–20)
CIT (20–40)

17,6/20,0/20,0
35,3/40,0/40,0

124
119

4. Colonna jt (13) 24 Fikseeritud annustamine ESC (10)
CIT (20)

–
–

165
174

5. Montgomery jt (5) 8 Paindlik annustamine ESC (10–20)
VLF (75–150)

12,1/10,0/10,0
95,2/75,0/75,0

146
142

6. Bielski jt (4) 8 Fikseeritud annustamine ESC (20)
VLF (225)

–
–

97
98

7. Alexopoulos jt (14) 8 Paindlik annustamine ESC (10)
SER (50–200)

–
153,0/200,0/200,0

104
107

8. Kasper jt (15) 8 Fikseeritud annustamine
PBO

ESC (10)
FLU (20)

–
–

170
164

9. Avaldamata andmed 8 Paindlik annustamine ESC (10–20)
FLU (20–40)

17,3/20,0/20,0
34,1/40,0/40,0

96
98

10. Baldwin jt (16) 27 Paindlik annustamine ESC (10–20)
PAR (20–40)

13,9/10,0/10,0
25,4/20,0/20,0

165
156

Tabel 1. Ülevaade metaanalüüsi võetud uuringutest

CIT – tsitalopraam, ESC – estsitalopraam, FLU – fluoksetiin, ITT – ravikavatsuslik, PAR – paroksetiin, PBO – platseebokontrolliga uuring, SER – sertraliin, 
VLF – venlafaksiin XR (pikendatud toimeajaga venlafaksiin).
* – väärtused uuringu lõpus
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Tulemused
Kümne uuringu ravikavatsuslik (ITT) populatsioon 
hõlmas kokku 2743 patsienti; 2687 (98%) olid 
võetud estsitalopraami (n = 1345), konventsionaal-

sete SSRIde (n = 1102) ja venlafaksiin XR (n = 240) 
ravikavatsuslikku efektiivsuse analüüsi. Patsientide 
keskmine vanus oli 47 (standard hälve 16) aastat 
ning lähtetaseme depressiooni raskusastmes ei 

Näitaja Ravirühm
estsitalopraam (n = 1345) SSRId (n = 1102) venlafaksiin XR (n = 240)

Keskmine vanus (±SD), aastates 47 (17) 47 (17) 43 (14)
Naised (%) 68,6 68,1 61,2
Keskmine MADRSi üldskoor (±SD) 29,2 (4,4) 29,3 (4,5) 29,4 (5,3)
MADRSi üldskoor ≥30 (%) 45,7 45,1 51,7

Tabel 2. Metaanalüüsi lülitatud ravikavatsusliku populatsiooni (ITT) lähtetaseme näitajad

MADRS – Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, SD – standardhälve, SSRId – selektiivsed serotoniini tagasihaarde 
inhibiitorid, XR – pikendatud toimeajaga

Joonis 1. Raviefekti hinnanguline erinevus uuringu lõpus MADRSi üldskoori alusel koos 
95% usalduspiiridega (A) kõigi patsientide osas ja (B) raske depressiooniga patsientide 
(lähtetaseme MADRSi üldskoor ≥30) osas. Positiivsed väärtused näitavad estsitalopraami 
paremust ja negatiivsed väärtused võrdlusravimite paremust. CIT – tsitalopraam, ESC – estsitalopraam, 
EU –Euroopas korraldatud uuring, FLU – fluoksetiin, LT – pikaajaline uuring, MADRS – Montgomery-Åsberg Depression 
Rating Scale, PAR – paroksetiin, SER – sertraliin, US – Ameerikas korraldatud uuring, VLF – venlafaksiin XR.
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esinenud uuringurühmade vahel olulist erinevust 
(vt tabel 2). Kõigis uuringutes olid aktiivravirühma 
ravimite ööpäevased annused võrreldavad, põhi-
nedes üldiselt soovitatud annustel (vt tabel 1).

Umbes 2/3 uuringus osalenud patsientidest 
olid naised. Ühes uuringus oli juhu valiku alusel 
estsitalopraami saanud patsientide seas oluliselt 
enam naisi (69%) kui juhu valiku alusel venlafaksiin 
XRi saanud patsientide seas (47%, p <0,01). Samas 
näitas post hoc analüüs, et naiste suurem osakaal 
estsitalopraami rühmas võrreldes venlafaksiin XR 
rühmaga ei mõjutanud efektiivsuse andmeid 
estsitalopraamile soodsamas suunas (4).

Keskmine MADRSi üldskoor topeltpimeda 
raviperioodi lõpus
Üldine raviefekt estsitalopraami rühmas oli 
statistiliselt oluliselt parem võrreldes teiste aktiiv-
sete võrdlusravimitega, raviefekti hinnanguline 
erinevus MADRSi üldskoori alusel oli 1,07 
punkti (95% CI 0,42–1,73, p <0,01) (vt jn 1). 
Estsitalopraam oli statistiliselt oluliselt efektiiv-
sem kui konventsionaalsed SSRId (tsitalopraam, 
fluoksetiin, paroksetiin või sertraliin), raviefekti 
erinevus MADRSi üldskoori alusel oli 1,22 
punkti (95% CI 0,50–1,94, p <0,001) (vt jn 2A). 
Estsitalopraami ja venlafaksiin XR võrdlemisel 
statistiliselt olulist erinevust ei leitud, raviefekti 
erinevus oli 0,38 punkti (95% CI –1,18 kuni 
1,94) (vt jn 2A).

Depressiooni lähtetaseme raskusastme 
mõju raviefekti erinevusele
Ülal toodud tulemused leidsid kinnitust ka raske 
depressiooniga patsientide populatsioonis, kus 
raviefekti hinnangulised erinevused MADRSi 
üldskooride alusel olid suuremad kui kogu 
uuringupopulatsioonis ning raviefekti erinevus 
estsitalopraami ja võrdlusravimite vahel MADRSi 
üldskoori alusel oli 2,34 punkti (95% CI 1,22–
3,47, p <0,001) (vt jn 1B). Raske depressiooniga 
patsientide alarühmas oli estsitalopraam statisti-
liselt oluliselt efektiivsem kui konventsionaalsed 
SSRId (tsitalopraam, fluoksetiin, paroksetiin või 

sertraliin), kusjuures raviefekti hinnanguline eri-
nevus MADRSi üldskoori alusel oli 2,54 punkti 
(95% CI 1,22–2,81, p <0,001) (vt jn 2B). Erinevus 
estsitalopraami ja venlafaksiin XRi vahel oli numb-
riliselt parem estsitalopraami kasuks, kuid ei olnud 
statistiliselt oluline. Raviefekti hinnanguline erinevus 
MADRSi üldskoori alusel oli 1,57 punkti (95% CI 
–0,90–4,05) (vt jn 2B).

Joonisel 3 on näha, et mida raskem oli pat-
sientide depressioon uuringusse kaasamisel, seda 
suurem oli raviefekti erinevus estsitalopraami ja 
võrdlusravimite vahel.

Et ebaõnnestunud uuringud ei ole põhimõtteliselt 
võimelised demonstreerima aktiivsete võrdlus-
ravimite efektiivsust platseebo suhtes, siis ei ole 
nad tõenäoliselt võimelised näitama ka erinevust 
erinevate aktiivsete võrdlusravimite vahel. Seetõttu 
on põhjendatud tundlikkuse analüüsi tegemine, 
milles sellised uuringud on välja jäetud. Kui 
metaanalüüsist jäeti välja kaks ebaõnnestunud 
uuringut (uuringud nr 3 ja 8 tabelis 1), saadi 
raviefekti hinnanguliseks erinevuseks 0,98 punkti 
(95% CI 0,25–1,70, p <0,01) üldises uuringu 
populatsioonis ja 1,95 punkti (95% CI 0,72–3,19, 
p <0,01) raske depressiooniga patsientidel, 
mõlemal juhul estsitalopraami kasuks. Raviefekti 
hinnangulise erinevuse vähenemise põhjuseks 
oli uuringu nr 8 väljajätmine analüüsist, milles 
estsitalopraam oli statistiliselt olulisel määral 
efektiivsem kui fluoksetiin. Tundlikkuse analüüs 
teostati ka raviefekti hindamiseks kaheksanda 
uuringunädala andmetega, sest kaheksa uurin-
gut kümnest olid kaheksanädalase kestusega. 
Üldiselt saadi uuringu populatsioonis tundlikkuse 
analüüsis raviefekti hinnanguliseks erinevuseks 
0,78 punkti (95% CI 0,14–1,42, p <0,05) ja 
raske depressiooniga patsientidel 1,66 punkti 
(95% CI 0,56–2,76, p <0,01), mõlemal juhul 
estsitalopraami kasuks.

Ravile reageerimise määr topeltpimeda 
raviperioodi lõpus
Joonisel 4 on esitatud raviefekti hinnanguline 
erinevus ravile reageerimise (defineeritud kui 
MADRSi üldskoori vähenemine ≥50% võrreldes 
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lähtetasemega) osas. Uuringu üldpopulatsioonis 
(vt jn 4A) oli üldine ravile reageerimise tõenäosus-
suhe 1,29 (95% CI 1,07–1,56, p <0,01), mis 
näitab statistiliselt olulisel määral suuremat ravile 
reageerimise määra estsitalopraamiga ravitud 
patsientide rühmas (65,8% vs 61,6%). Ravile 
reageerimise tõenäosussuhe estsitalopraami 
võrdlemisel teiste SSRIdega oli 1,31 (95% CI 
1,06–1,60, p <0,05), samal ajal kui ravile 
reageerimise tõenäosussuhe estsitalopraami 
võrdlemisel venlafaksiin XRiga oli 1,23 (95% CI 
0,80–1,89, p = 0,35).

Ka raske depressiooniga patsientide hulgas 
täheldati estsitalopraami rühmas statistiliselt olu-
lisel määral suuremat ravile reageerimise määra 
(67,6% vs 57,8%), kusjuures ravile reageerimise 
tõenäosussuhe oli 1,93 (95% CI 1,41–2,64, 
p <0,001) (vt jn 4B). Estsitalopraam oli statistiliselt 
olulisel määral tõhusam kui teised SSRId, kus-
juures ravile reageerimise tõenäosus suhe oli 2,03 
(95% CI 1,42–2,92, p <0,001), samal ajal kui 
ravile reageerimise tõenäosus suhe estsitalopraami 
võrdlemisel venlafaksiin XRiga oli 1,61 (95% CI 
0,85–3,04, p = 0,15).

Joonis 2. Uuringu tulemust mõjutada võivate tegurite eksploratiivne analüüs (A) kõigi 
patsientide osas ja (B) raske depressiooniga patsientide (lähtetaseme MADRSi üldskoor 
≥30) osas. Sulgudes toodud numbrid viitavad uuringu numbrile (vt tabel 1). Positiivsed 
väärtused näitavad estsitalopraami paremust ja negatiivsed väärtused võrdlusravimite 
paremust. MADRS – Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, SSRI – selektiivne serotoniini tagasi haarde 
inhibiitor, VLF – venlafaksiin XR.
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Remissiooni saavutamise määr topelt-
pimeda uuringuperioodi lõpus
Joonisel 4 on esitatud ka raviefekti hinnanguli-
sed erinevused remissiooni saavutamise määra 
(MADRSi üldskoor ≤ �12 uuringu lõpus) osas. Kogu 
uuringupopulatsioonis (vt jn 4A) oli üldine remis-
siooni saavutamise tõenäosussuhe 1,21 (95% CI 
1,01–1,46, p <0,05), mis näitab statistiliselt 
olulisel määral suuremat remissiooni saavutamise 
määra estsitalopraamiga ravitud patsientide 
rühmas (58,1% vs 55,0%). Remissiooni saavuta-
mise tõenäosussuhe estsitalopraami võrdlemisel 
teiste SSRIdega oli 1,20 (95% CI 0,97–1,47, 
p = 0,09), samal ajal kui remissiooni saavuta-
mise tõenäosus suhe estsitalopraami võrdlemisel 
venlafaksiin XRiga oli 1,29 (95% CI 0,84–1,98, 
p = 0,24).

Ka raske depressiooniga patsientide populat-
sioonis täheldati estsitalopraami rühmas sta tistiliselt 
olulisel määral suuremat remissiooni saavutamise 
määra, kusjuures remissiooni saa   vutamise tõenäosus-
suhe oli 1,59 (95% CI 1,16–2,16, p <0,01) (vt jn 4B) 
(53,8% vs 45,9%). Estsitalopraam oli statistiliselt 
olulisel määral efektiivsem kui teised SSRId, kus-
juures remissiooni saavutamise tõenäosussuhe 

oli 1,56 (95% CI 1,09–2,26, p <0,05), samal 
ajal kui remissiooni saavutamise tõenäosussuhe 
estsitalopraami võrdlemisel venlafaksiin XRiga oli 
1,72 (95% CI 0,91–3,25, p = 0,10).

Segavate muutujate võimalik mõju
Võimalike uuringu lõpus raviefekti hinnangulist eri-
nevust MADRSi üldskoori alusel mõjutada võivate 
tegurite analüüs näitas, et patsientide sugu ei mõjutanud 
uuringu tulemusi, samal ajal kui platseebokontrolliga, 
fikseeritud annustega ja suuremate annustega 
korraldatud uuringutes täheldati võimalikku suu-
remat erinevust estsitalopraami ning aktiivsete 
võrdlusravimite vahel kui mitte-platseebokontrolliga, 
paindliku annustega või väiksemate annustega 
korraldatud uuringutes (vt jn 2A). Uuringutes, milles 
võrreldi estsitalopraami mõne teise SSRIga, tähel-
dati tulemuste suuremat erinevust kui uuringutes, 
kus estsitalopraami võrreldi venlafaksiin XRiga.

Ka raske depressiooniga patsientide populat-
sioonis täheldatud tulemused olid sarnased, välja 
arvatud paindliku vs fikseeritud annustamisega 
uuringute osas, kus täheldatud erinevus raviviiside 
vahel ei olnud nii suur kui uuringu üldpopulatsioonis 
(vt jn 2B).

Joonis 3. Raviefekti hinnanguline erinevus (koos 95% usalduspiiridega) estsitalopraami ja võrdlus-
 ravimite vahel MADRSi üldskoori alusel uuringu lõpus esitatuna lähtetaseme depressiooni 
raskus astmete kaupa. ESC – estsitalopraam, MADRS – Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale.
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Hinnati ka uuringu kestuse võimalikku mõju ravi-
efekti erinevusele uuringu lõpus. Kaheksa nädalat 
kestnud uuringute puhul oli raviefekti hinnanguline 
erinevus kõigi patsientide osas 1,03 (95% CI 0,27–
1,79) ja raske depressiooniga patsientide osas 1,19 
(95% CI –0,08–2,46). Kahes pikema kestusega 
uuringus (kestus umbes 6 kuud) oli raviefekti hinnan-
guline erinevus kõigi patsientide osas 2,41 punkti 
(95% CI 1,09–3,73) ja raske depressiooniga patsien-
tide osas 2,08 punkti (95% CI –0,08–4,24) (vt jn 2).

Uuringu katkestamise määr
Üldine uuringu katkestamise määr kõigi patsientide 
osas oli 17,8% estsitalopraami rühmas võrrelduna 
20,6%-ga võrdlusravimite rühmas (p <0,05). 
Kõrvaltoimete tõttu katkestas uuringu 6,7% patsien-
tidest estsitalopraami rühmas ja 9,1% patsientidest 
võrdlusravimeid saavas rühmas (p <0,05). Erinevus 
estsitalopraami (6,9%) ja teiste SSRIde (9,4%) 
vahel ei olnud statistiliselt oluline, ent muutus sta-
tistiliselt oluliseks, kui võrdlusravimite hulgast jäeti 

Joonis 4. Ravile reageerimise (defineeritud kui lähtetaseme MADRSi üldskoori vähenemine 
≥50%; LOCF) ja remissiooni saavutamise (defineeritud kui MADRSi üldskoor ≤12; LOCF) 
määrad pärast ravi uuringu lõpus (A) kõigi patsientide osas ja (B) raske depressiooniga 
patsientide (lähtetaseme MADRSi üldskoor ≥30) osas. Positiivsed väärtused näitavad 
estsitalopraami paremust ja negatiivsed väärtused võrdlusravimite paremust. Andmed on 
esitatud tõenäosussuhtena koos 95% usalduspiiridega (CI). ESC – estsitalopraam, LOCF – viimase 
hindamise andmed (last-observation-carried-forward ), MADRS – Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, 
SSRI – selektiivne serotoniini tagasihaarde inhibiitor, VLF – venlafaksiin XR.
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välja tsitalopraam (6,8% vs 10,7%, p <0,01). 
Statistiliselt oluline erinevus uuringu katkestamises 
kõrvaltoimete tõttu esines ka estsitalopraami ja 
venlafaksiin XRi vahel (6,8% vs 13,5%, p <0,05).

Arutelu
Praeguseni puuduvad avaldatud andmed ulatuslike 
randomiseeritud kliiniliste uuringute kohta, milles 
samasse või erinevatesse klassidesse kuuluvaid 
antidepressante oleks omavahel võrreldud piisavalt 
suurel hulgal patsientidel, et kindlaks teha väike-
seid, ent kliiniliselt olulisi erinevusi nende vahel. 
Selliste uuringute puudumisel on püütud kasutada 
erinevaid metaanalüüsi meetodeid tegemaks 
kindlaks erinevusi antidepressantide klasside vahel 
(näiteks vt Anderson (21)).

Käesolev metaanalüüs kujutab endast läbilõiget 
Euroopa ja Ameerika Ühendriikide depressiooniga 
patsientidest, kes osalesid kümnes topeltpimedas 
randomiseeritud uuringus, kus oli kasutatud ühe 
võrdlusravimina estsitalopraami. Umbes 2/3 
uuringu populatsiooni kuulunud patsientidest 
olid naised ja ligemale pooltel patsientidest võis 
depressiooni klassifitseerida “raskeks” (definee-
ritud kui lähtetaseme MADRSi üldskoor ≥30). 
Need uuringud kujutavad endast tasakaalustatud 
ülevaadet eriarstiabi ja esmatasandi arstiabi kon-
tekstis tehtud uuringutest (neli uuringut esmatasandi 
arstiabis, neli uuringut eriarstiabi tasandil ja kaks 
uuringut mõlemal tasandil) ning hõlmavad hulga-
liselt aktiivseid võrdlusravimeid (neljas uuringus 
tsitalopraam, kahes uuringus fluoksetiin, ühes uurin-
gus paroksetiin, ühes uuringus sertraliin ja kahes 
uuringus venlafaksiin XR). Uuringu populatsioon 
oli piisavalt suur, et võimaldada eraldi analüüsi 
raske depressiooniga patsientide populatsioonis 
iga eelnevalt defineeritud tulemusnäitaja osas, aga 
ka selleks, et teha uuringu tulemusi potentsiaalselt 
mõjutada võivate muutujate (nagu fikseeritud või 
paindlik annustamine, platseeborühma olemasolu 
või puudumine uuringus) eksploratiivne analüüs.

Käesoleva metaanalüüsi peamiseks tulemuseks 
on, et estsitalopraam oli järjepidevalt tõhusam 
(hinnatuna MADRSi üldskoori alusel) kui võrdlus-

ravimid hulga tulemus näitajate osas nagu MADRSi 
üldskoori muutus võrreldes lähtetasemega, ravile 
reageerimise ja remissiooni saavutamise määr. 
MADRSi üldskoori paranemine estsitalopraami 
saanud patsientidel oli 1,22 punkti võrra suurem 
kui konventsionaalsete SSRIde rühmas. Täheldatud 
erinevuse magnituud on võrreldav 1,2-punktilise 
erinevusega HAM-D skoori osas, mida on leitud 
metaanalüüsides, milles venlafaksiini on võrreldud 
konventsionaalsete SSRIdega (11). Estsitalopraami 
suurem efektiivsus võrreldes teiste SSRIdega on 
kolme avaldatud ulatusliku kliinilise uuringu tulemus-
tele ja neljanda uuringu (13) esialgsetele andmetele 
tuginedes olnud küsitav (22). Nelja uuringu koond-
analüüs näitas estsitalopraami olulisemalt suuremat 
efektiivsust võrreldes tsitalopraamiga (9). Selline 
tulemus on leidnud kinnitust estsitalopraami ja 
tsitalopraami otsesel võrdlemisel raske depressioo-
niga patsientidel (23).

Metaanalüüsis leiti lähtetaseme raskema depres-
siooniga patsientidel suurem ravi efekti hinnanguline 
erinevus estsitalopraami ja teiste ravimite vahel. Nii 
näiteks oli raske depressiooniga patsientidel (lähte-
taseme MADRSi üldskoor ≥30) raviefekti erinevus 
estsitalopraami ja teiste antidepressantide vahel 
2,34 punkti estsitalopraami kasuks. Sama kehtis 
ka ravile reageerimise ja remissiooni saavutamise 
määra kohta, kus erinevus estsitalopraami ning 
võrdlus ravimite vahel oli raske depressiooniga 
patsientidel oluliselt suurem kui kogu uuringu      -
populatsioonis. Ravile reageerimise ja remissiooni 
saavutamise määr olid metaanalüüsis teisesed 
tulemus näitajad, seega tuleb nende tulemuste 
tõlgendamisse suhtuda teatava ettevaatusega. 
Siiski on ka varasemad raske depressiooniga pat-
sientide uuringud näidanud, et antidepressantide 
efektiivsus ja ravile reageerimise määr raske dep-
ressiooni korral on üldiselt väiksemad kui kergema 
depressiooniga patsientidel (24). Platseebole 
reageerimise tase on raske depressiooniga pat-
sientidel üldreeglina väiksem (25), seetõttu on 
raske depressiooniga patsientide randomiseeritud 
uuringud antidepressantide efektiivsuse tõestamise 
suhtes tundlikumad. Ülaltoodut arvesse võttes võib 
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võimalike segavate tegurite mõju olla väiksem 
ja täheldatud erinevus raviefektis võib täpsemalt 
väljendada ravimi tõelist antidepressiivset toimet. 
Käesolevas ulatuslikus koondanalüüsis leitud 
estsitalopraami suurem efektiivsus raske depressioo-
niga patsientide populatsioonis (kusjuures raske 
depressioon oli uuringus defineeritud vastavalt 
üldaktsepteeritud kriteeriumile (26)), kinnitab vara-
semate uuringute tulemusi, milles estsitalopraam 
leiti olevat efektiivsem kui tsitalopraam (25). 
Uuringu tulemused lubavad oletada, et SSRIde 
klassi kuuluvate antidepressantide seas eksisteerib 
antidepressiivse toime erinevuse osas teatav hetero-
geensus (27).

Millised on estsitalopraami ilmselgelt suurema 
efektiivsuse võimalikud selgitused võrreldes 
konventsionaalsete SSRIdega – seda eriti raske 
depressiooniga patsientide ravis? Üks hiljuti 
välja pakutud selgitus on leitud estsitalopraami 
ja tsitalopraami võrdlemisel: see on serotoniini 
transporteri allosteeriline modulatsioon pärast 
estsitalopraami manustamist (28). Lisaks esmasele 
kõrge afiinsusega seondumiskohale, mis vahendab 
serotoniini tagasihaarde inhibeerimist, eksisteerib 
veel madala afiinsusega allosteeriline seondumis -
koht, mis moduleerib ligandi afiinsust esmases 
seondumiskohas (29). Hiljutised uuringud on näi-
danud, et estsitalopraam, seondudes allosteerilise 
seondumiskohaga, võimendab iseenda seondumist 
esmase seondumiskohaga. Ka R-tsitalopraam 
võimendab estsitalopraami seondumist esmase 
seondumiskohaga, ent vähemal määral kui 
estsitalopraam (28).

Esitatud tulemused annavad alternatiivse 
selgituse hüpoteesile, mille kohaselt peetakse 
venlafaksiini suurema efektiivsuse põhjuseks võrrel-
des SSRIdega kahe neuro transmitteri – serotoniini 
ja noradrenaliini – tagasihaarde inhibeerimist. 
Estsitalopraam vähendab iseenda dissotsiatsiooni 
määra serotoniini transporterist, võimalik, et 
allosteerilise seondumiskoha vahendusel (28), 
mis tagab transporteri pikema ajalise inhibeerimise 
ja suurema ekstratsellulaarse serotoniini kontsent-
ratsiooni. Serotoniini taseme pidev tõus võib olla 

antidepressiivse toime põhjenduseks. Seega, kuigi 
venlafaksiin võib olla tõhusam kui enamik SSRIsid, 
aitab esitatud estsitalopraami toimemehhanism 
selgitada, miks estsitalopraam on niisama efektiivne 
kui venlafaksiin, olles samal ajal paremini talutav 
kui SSRId (4, 5).

Üheks käesoleva metaanalüüsi võimalikuks puu-
duseks võivad olla erineva kestusega ravi perioodid 
analüüsitud uuringutes. Ehkki enamikul juhtudest 
pärinesid efektiivsuse andmed 8. ravi nädalast 
(8 uuringus 10-st), kasutati kahes pikemas uuringus 
vastavalt 24. nädala ja 27. nädala efektiivsuse 
andmeid. Kuigi nimetatud pikaajalised efektiivsuse 
andmed olid veidi paremad, näitas kõigi kümne 
uuringu kaheksanda nädala andmetega tehtud 
tundlikkuse analüüs, et need andmed on siiski keh-
tivad. Sama tulemus saadi ka juhul, kui pikaajaliste 
uuringute andmed metaanalüüsist välja jäeti.

Hinnates ad hoc analüüse, peame arvestama 
küsimusega, kas platseebo kasutamine või mitte-
kasutamine uuringus võis mõjutada uuringu tulemusi 
patsientide uuringusse valiku vigade ja patsientide 
ootuste tõttu (30). Seega, ehkki analüüsid näitasid 
estsitalopraami paremust võrreldes aktiivsete võrdlus-
ravimitega nii platseebokontrolliga uuringutes, 
fikseeritud annustamisega uuringus kui ka suurte 
annustega tehtud uuringutes, ei ole neid tegureid 
statistiliselt võrreldud ja neid saab hinnata üksnes 
eksploratiivsest aspektist. Samas omavad need 
tegurid tähendust üksnes randomiseeritud kliinilistes 
uuringutes ja neid ei saa otseselt üldistada depres-
siooni ravile esmatasandi arstiabi kontekstis.

Nagu teiste avaldatud metaanalüüside (10, 11) 
puhul, esineb ka käesolevas analüüsis eba  -
proportsionaalne arvuline kallutatus ühe või kahe 
võrdlusravimi suhtes. Uuringus sai enamik patsiente 
aktiivse võrdlusravimina (SSRI) tsitalopraami 
(n = 577), millele järgnesid arvuliselt fluoksetiin 
(n = 262), paroksetiin (n = 156) ja sertraliin 
(n = 107). Seetõttu ei pruugi uuringu üldised 
tulemused ilmtingimata näidata statistiliselt olulist 
erinevust estsitalopraami ja iga konkreetse SSRI 
vahel. Samas võib öelda, et ühe või enama uuringu 
arvulise ebaproportsionaalsuse võimalik mõju 
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on siiski suhteliselt piiratud, sest patsientide arv 
uuringutes oli võrdlemisi sarnane, kõikudes 194-st 
(uuring nr 9) kuni 339-ni (uuring nr 4). Lõpetuseks 
tuleb veel märkida, et ehkki metaanalüüs hõlmas 
ühte spetsiaalselt eakamatel depressiooniga pat-
sientidel tehtud uuringut ja mõned üle 65aastased 
patsiendid osalesid ka teistes uuringutes, on käes-
oleva meta analüüsi andmed selles populatsioonis 
siiski liiga piiratud, et neid vanemale generatsioo-
nile üle kanda.

Milline on saadud tulemuste kliiniline tähen-
dus? Üldreeglina peetakse MADRSi üldskoori 
2punktilist erinevust aktiivse ravimi ja platseebo 
vahel ravi tõhususe hindamisel kliiniliselt oluliseks 
erinevuseks. Käesolevas koondanalüüsis leitud 
hinnanguline raviefekti keskmiselt 1,07-punktiline 
erinevus MADRSi üldskooris on küll väike, ent 
statistiliselt oluline erinevus. Raske depressiooniga 
patsientidel (lähtetaseme MADRSi üldskoor ≥30), 
kes moodustasid ligemale poole metaanalüüsi 
võetud patsientidest, oli raviefekti keskmine hinnan-
guline erinevus 2,34 punkti. Viies depressiooniga 
patsientidel korraldatud platseebokontrolliga 
uuringus (6–8, 12, 31) oli kohandatud keskmine 
raviefekti erinevus estsitalopraami ja platseebo 
rühma vahel MADRSi üldskoori alusel 3,0 punkti, 
ravile reageerimise määr (LOCF) pärast kaheksa-
nädalast ravi platseeborühmas keskmiselt 37,3% 
(n = 738) ja estsitalopraami rühmas keskmiselt 
52,9% (n = 851).

Raske depressiooniga patsientidel oli vastav 
kohandatud keskmine raviefekti erinevus estsitalo-
praami ja platseebo rühma vahel MADRSi 
üldskoori alusel 3,3 punkti, ravile reageerimise 
määr platseeborühmas keskmiselt 34,5% (n = 333) 
ja estsitalopraami rühmas keskmiselt 50,8% 
(n = 384). See vastab ravile reageerimise määra 
enam kui 15%-lisele erinevusele, mida peetakse 
üldiselt kliiniliselt oluliseks erinevuseks (32). Raske 
depressiooniga patsientidel tehtud uuringus vastab 

2,1-punktiline kohandatud keskmine raviefekti 
erinevus MADRSi üldskoori alusel 14,6%-lisele 
erinevusele ravile reageerimise määra osas (76,1% 
estsitalopraami rühmas ja 61,5% tsitalopraami 
rühmas) (23). On leitud, et juba väike erinevus 
remissiooni saavutanud patsientide osakaalus eri 
raviviiside vahel on tõenäoliselt seotud eelistega, mis 
“reaalse maailma” kontekstis on olulised (30).

Kokkuvõttes võib öelda, et tehtud metaana-
lüüsis oli estsitalopraam suurema efektiivsusega 
kui võrdlusravimid (tsitalopraam, fluoksetiin, 
paroksetiin, sertraliin ja venlafaksiin XR) hinnatuna 
MADRSi üldskoori alusel hulga tulemusnäitajate 
osas, nagu MADRSi üldskoori muutus võrreldes 
lähtetasemega, ravile reageerimise ja remissiooni 
saavutamise määr. Estsitalopraami suuremat efek-
tiivsust võrreldes konventsionaalsete SSRIdega 
võib selgitada tema eeltoodud toimemehhanism. 
Arvestades estsitalopraami soodsat kõrvaltoimete 
profiili, mis põhineb väiksel kõrvaltoimete tõttu ravi 
katkestanud patsientide osakaalul, võib väita, et 
estsitalopraamil on parem riski/kasu suhe kui teistel 
antidepressantidel.
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Objective. Escitalopram is the most selective of the 
selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) antidepres-
sants. Previous studies have suggested that escitalopram 
is superior to citalopram in efficacy. We conducted a 
meta-analysis of studies in which escitalopram was com-
pared with other antidepressants to assess the relative 
efficacy of these agents.

Methods. Data from all randomized, double-blind 
studies of major depression in which escitalopram was 
compared with active controls (citalopram, fluoxetine, 
paroxetine, sertraline and venlafaxine XR (extended 
release)) were pooled. Ten studies were conducted both 
in specialist settings and in general practice. The patients 
met the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders, fourth edition (DSM-IV), for major 
depressive disorder and were at least 18 years old. In 
all but 2 studies, patients were required to have a score 
of 22 or more on the Montgomery-Åsberg Depression 
Rating Scale (MADRS). The primary outcome measure 
was the estimated difference in the effect of treatment on 
the MADRS total score at the end of the study. Secondary 
outcome measures were response to treatment (defined 
as a 50% reduction in the baseline MADRS total score) 

Summary
Efficacy of escitalopram in the treatment of major depressive disorder compared with coven-
tional selective serotonin reuptake inhibitors and venlafaxine XR: a meta-analysis

and remission rate (defined as MADRS total score ≤12 
at end of study).

Results. A total of 2687 patients were included in 
the analyses (escitalopram n = 1345, conventional SSRIs 
n = 1102, venlafaxine XR n = 240). Escitalopram was 
superior to all comparators in overall treatment effect, 
with an estimated difference of 1.07 points in the effect 
of treatment (95% confidence interval [CI] 0.42–1.73, 
p <0.01), and in response (odds ratio [OR] 1.29, 95% 
CI 1.07–1.56, p <0.01) and remission (OR 1.21, 95% 
CI 1.01–1.46, p <0.05) rates. In analysis by medica-
tion classes, escitalopram was significantly superior to 
the SSRIs and comparable to venlafaxine, although the 
overall results do not necessarily reflect a significant 
difference between escitalopram and individual SSRIs. 
These results were similar in the severely depressed 
population (patients with baseline MADRS 30). The 
withdrawal rate due to adverse events was 6.7% for 
escitalopram compared with 9.1% for the comparators 
(p <0.05).

Conclusions. In this meta-analysis, escitalopram 
showed a significant superiority in efficacy compared 
with active controls.
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