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Sissejuhatuseks

* |siksusehairete ravi on psihhiaatrias tks suuremaid valjakutseid
* Vahe toenduspdhiseid ravisoovitusi

* Farmakoteraapia on psiuhhoteraapiat taiendav ravi, mitte esmavalik
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Isiksusehairete ravi praktikas

* Ravimite kasutus korge:

* 82 % Inglismaa BPD patsientidest saab farmakoteraapiat (Ingenhoven, J. Clin Psych, 2015 Apr)

» Sageli polifarmakoteraapia:

* USA kohortuuring: 6 aasta jalgimisperioodil 264-st BPD (borderline personality disorder) patsiendist

(Zanarini et al 2004)

Ule 50% tarvitas 2 2 ravimit

tle 19% tarvitas 2 4 ravimit

tle 36% tarvitas 2 3 ravimit ule 11% tarvitas 2 5 ravimit

* European Drug Safety Project AMSP: 2195 BPD haiglapatsiendile ordineeritud ravimite anallius
vordluses teiste hdiretega 2001-2011 (Bridler et al, Eur Neuropsycopharmac, 2015 Jun)

70% ravi antipstihhootikumi vdi antidepressandiga
33% ravi antikonvulsandiga, 4% liitiumiga
30% ravi bensodiasepiinidega

90% vahemalt 1 ravim
80% 2 2 ravimit
54% 2 3 ravimit
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siksusehairete ravijuhised, kus ka
farmakoteraapiat kasitletud

* APA (American Psychiatric Association) 2001 (Guideline Watch 2005)
* BPD (borderline personality disorder, piirialast tlilipi ebastabiilne isiksusehaire)

* NICE (National Institute for Health and Care Excellence) 2009
* BPD (taiendatud soovituste osas 2018)
* ASPD (antisocial personality disorder) (taiendatud soovituste osas 2013)

e The Australian Clinical Practice Guidelines 2013
e BPD

* Euroopa 7 riigi ravijuhendid: Soome (2008, 2015), Holland (2008), Saksa
(2009), Hispaania (2011), Taani (2016), Rootsi (2006, 2017), Sveitsi (2018)

(S. Simonsen etc, European guidelines for personality disorders: past, present and future,
Borderline Pers. Disord. Emot. Dysregul, 2019)

* Rootsi, Hollandi ja Saksa ravijuhised: isiksusehaireid Uldiselt, teised: BPD
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Mida ravida ravimiga isiksushaire korral?

{ Siimptomitele fokusseeritud ravi { Komorbiidsete hairete ravi }
N I ,
Afektiivne dusregulatsioon | Depressioon
(ndit kdikuv meeleolu, viha,
drevus) 4[ Bipolaarne haire ]
J
( Posttraumaatiline
Impulsiivsus-kaitumuslik L stresshaire
disregulatsioon
| (ndit enesevigastamine) 4[55|tuvushéire]
Kognitiivsed-tajuhaired L S66mishaire
(psuihhoosilaadsed, -
dissotsiatiivsed simptomid) 4[ Arevushaired ]
\_ J

(APA ravijuhis, Hollandi ja Saksa ravijuhised)
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APA BPD farmakoteraapia soovitused

» Afektiivse dusregulatsiooni korral:

* esmane ravivalik antidepressant (AD) (SSRI) (ravivastuse
puudumisel vahetada teise AD vastu) TREATING BORDERLINE

* teine ravivalik meeleolu stabilisaator (MS) (liitium, valproaat, T'SP':ARLQ'&BEO}PCES
karbamasepiin) voi AD augmenteerimine MS/madala annuse

antipstihhootikumiga (AP) L 1

 Impulsiivsuse/kaitumusliku diisregulatsiooni korral:
* esmavalik AD- SSRI (ravivastuse puudumisel vahetada AD-d)

* osalise ravivastuse korral augmenteerida Li-ga, vajadusel kaaluda
ravi valproaadi, karbamasepiini voi atluupilise AP-ga

* raviefekti puudumisel kaaluda ka klosapiini

Tmac  Sadkcs Ladeen b fu Foctrwe /ol Nor s B8 Kordoden Snorty Swrie
agenly pihind v lova Y0 l.u-‘h't-—:n.'gﬁuh&—u-n
worth Bants uns prihtor o e gl we 2o rukele 0 e

* Psiihhoosilaadsete simptomite korral: e ————

» vaikeses annuses atulpiline AP (resistentsuse korral ka klosapiin),
mis voiks parandada ka alanenud meeleolu, impulsiivsust, viha-
vaenulikkust
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Gundersoni algoritm
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(Gunderson J.G. Handbook of Good Psychiatric Management for Borderline Personality Disorder, 2014)
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Suurbritannia NICE ja Austraalia ravijuhised

* Ei anna konkreetseid farmakoteraapia
ravisoovitusi

* Pohinevad 28 RCT-| (randomiseeritud
kontrollitud uuringul) BPD ravi kohta R

d " Dt Thowits aaé Mo Besonrvh Comel

(AP, AD, MD, muu)

« Moned toendid, et farmakoloogiline
ravi voib leevendada BPD patsientidel
esinevaid simptome: viha, arevus,
vaenulikkus, impulsiivsus

Update information
August 2018: Recommendation 1.2.6.4. was updated to ink to NICE

e Puudub toestus, et farmakoloogilisel
ravil efekt BPD-le Gldisemalt

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR THE MANAGEMENT
OF BORDERLINE PERSONALITY DISORDER
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Suurbritannia NICE ja Austraalia ravijuhised

* Vaatlevad mitmeid sistemaatilisi tGlevaateid ja metaanalttse, mis vordlevad

farmakoteraapia efektiivsust vorreldes platseeboga simptomitele, BPD-le Gldisemalt,
mille alusel samuti konkreetseid soovitusi ei anta

* Cochrane sustemaatiline llevaade 27-st BPD farmakoteraapia randomiseeritud
uuringust:

* AD- st leiti amitriptilliinil toimet depressiivse simptomaatika {,, teistel mitte

* Valproaat { viha, interpersonaalseid probleeme, lamotrigiin {, viha ja impulsiivsust,
topiramaat { viha ja interpersonaalseid probleeme

 Aripiprasoolil leiti toimet BPD patoloogia \,, haloperidoolil viha { , flupentiksoolil
suitsidaalse kaitumise {,

 Oomega-3 rasvhapetel leiti seos depressiooni simptomite leevenemisele

Lieb et al, Br. J Psychiatry,2010; NICE guidelines
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Suurbritannia NICE ja Austraalia ravijuhised

* 21 randomiseeritud kliinilise uuringu metaanaliitis BPD ja skisotuupse isiksushaire
farmakoteraapia suhtes:

» Afektiivne disregulatsioon - MS ja madalas doosis AP-d efektiivsemad kui AD-d
* Kognitiivsed- tajuhaired - AP-d on efektiivsemad vorreldes AD ja MS-ga

* Impulsiivsus, kontrollimatu kaitumine- MS-d on efektiivsemad kui AD-d ja AP-d

Ingenhoven et al, J Clin Psychiatry, 2010



Suurbritannia NICE ja Austraalia ravijuhised

Metaanaliilis (1990-2011 BPD ravi kohta avaldatud uuringute alusel), Australian Guidelines:

AD

MS

AP

e fluvoksamiinil efekt BPD simptomite paranemisele
dldisemalt, viha ei mojuta

e phenelsiin- efekt vaenulikkuse |,

e valproaadil leiti efekt arritumise {,, depressiooni paranemisele,
interpersonaalse, sotsiaalse funktsioneerimise paranemisele, aga mitte
vaenulikkuse, viha ja suitsidaalsuse vahenemisele

e lamotrigiinil efekt viha {, , aga mitte BPD slimptomitele

e topiramaadil toime Uldise psiihhopatoloogia, vaenulikkuse, drevuse, ja
interpersonaalse ja sotsiaalse funktsioneerimise paranemisele

e haloperidoolil efekt tldise funktsioneerimise paranemisele, aga halvendas depressiooni
simptomaatikat

e aripiprasoolil hea efekt kdige suuremas hulgas tulemusnditajates -lldise pstiihhopatoloogia
paranemisele, vihale, vaenulikkusele, depressioonile, darevusele, interpersonaalsele ja
sotsiaalsele funktsioneerimisele

e olansapiinil efekt BPD simptomite, tldise psiihhopatoloogia, vaenulikkuse, arritumise {,, tldise
funktsioneerimise paranemisele

e ziprasidoonil Ghe uuringu alusel efekti ei leitud
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Table 5.4 Summary of meta-analysis of pharmacotherapy frials in BPD

2 Regionaalhaigla
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BPD symptoms NS - — - v NS NS! v NS - NS

General psychopathology v v NS' - - NS v NS Ve NS!

Anger v/ v/ - NS NS - /1 NS - NS NS

Hostility v/ v NS' NS! — NS - /! v e NS!

Iritability v - - /! - - - v/ - - -

Depression v e NS v - * - NS NS NS' | NS

Anxiety v/ /! NS' - - NS’ - NS' | NS e NS

Suicidality and self-harm NS - - NS - - - NS - - NS

General functioning v — NS' - — v - v NS - -

Interpersonal and social v e NS V1 - = - NS - v -
functioning

Weight gain NS - - NS! - NS NS! NS NS ! -

Meta-analysis based on clinical trials published between 1990 and 2011 that met inclusion criteria (detailed in
Appendix F) 4143 4549, 5355, 57, 59, 0, 207. 208 FEyrest plots on which this summary is based are provided in Appendix H

(separate document).

v Statistically significant favouring treatment with more than one trial included in the analysis

v Statistically significant favouring treatment based on a single trial only

NS Non-significant with more than one trial included in the analysis

NS' Non-significant based on a single trial only

s Adverse outcome (statistically significant favouring control group with more than one trial included in
the analysis)

—  Outcome not reported in trials/not included in meta-analysis

V" Greater weight gain in the control group
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Suurbritannia NICE ja Austraalia ravijuhised

* Teostatud uuringute alusel on tdenduspdhiste ravisoovituste andmine
keeruline, kuna
* iga ravimi kohta vahe uuringuid
e uuritavate arv vaike (keskmine 40)

 uuritavad erinevast populatsioonist (ambulatoorsed, haiglaravi patsiendid,
siumptomaatilised vabatahtlikud)

* erinevate hindamisskaaladega, limiteeritud kestvusega (max 24 nadalat)
* Puuduvad uuringud bensodiasepiinide ja EKRi kohta

* Viimastel aastatel lisandunud Uksikud positiivse tulemusega RCT-d
(aripiprasooliga, kvetiapiiniga)

* Kuna thelgi ravimil ei ole naidustust isiksusehairete raviks, siis peab ravi
alati hoolikalt kaaluma, andma sellekohaseid selgitusi patsiendile,
korrektselt dokumenteerima



Kokkuvotted Euroopa ravijuhiste
farmakoteraapia soovitustest

(S. Simonsen etc, Borderline Pers. Disord. Emot. Dysregul, 2019)

[ Sveitsi ravijuhis 2018 (BPD) }»

Soome ravijuhis 2015 (BPD)

4 )
Taani ravijuhis 2016 (BPD)

\_ J

( )

\_ J
.
Kataloonia ravijuhis 2011
(BPD)

\_ J
( )
Rootsi ravijuhis 2017
(isiksusehdired uildiselt)

e Farmakoteraapia kriisi korral lihiajaliselt, vajadusel simptomile fokusseeritud ravi
vaikeses annuses:

e Lamotrigiin ja topiramaat viha, agressiooni ja impulsiivsuse vahendamiseks

e Kvetiapiin ja aripiprasool arritumise ja kognitiivsete —tajuhdirete vahendamiseks
e Valtida bensodiasepiine, poliifarmakoteraapiat

e Komorbiidsete hairete ravi hinnata sliistemaatiliselt ja pohjalikult

e AD, MS ja AP ravi ordineerida vaid vaga pohjalikul kaalumisel

e Eelistatud on MS-d (vahendavad impulsiivsust ja agressiivsust) ja AAP-d
(leevendavad erinevaid simptome)

e SSRI-d vdivad efektiivsed olla komorbiidsete hadirete ravis

e Hoiatab poliifarmakoloogia osas!

e Eiole toestust farmakoteraapia efektiivsuse kohta, kaaluda vaid
adjuvantse ravina psiihhoteraapiale voi psuhhosotsiaalsele
interventsioonile mone simptomi vahenemise vai uldise toimetuleku
parandamise eesmargil. Hoiatus BZD ordineerimise osas

e Ravimeid mitte kasutada esmase ravivalikuna, vaid kaasuvate hairete
korral

Regionaalhaigla I
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Komorbiidsete hairete ravi

* |siksusehairega patsiente tuleb alati uurida kaasuvate psuthikahairete
suhtes ja nende esinemisel neid ravida

* BPD patsientidel esineb suurema tdoenaosusega depressiooni, bipolaarset
hairet, PTSH, soltuvushaireid ja psihhoosi vorreldes tldpopulatsiooniga.
vahemalt Uhe komorbiidse psithikahaire levimus elu jooksul selles grupis
on 100 % (Bender et al., 2001)

e Ravi vastava haire ravijuhise jargi

e Soovitatud ravida esmasena komorbiidset hairet siis, kui haire esinemine
takistab aktiivset 6ppimist (s6ltuvushaired, mania, PTSH) voi motivatsioon
madal (anoreksia). (Gunderson J.G. Handbook of Good Psychiatric
Management for Borderline Personality Disorder, 2014)
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Kriisiravi
* Pole Uhtegi RCT-d farmakoteraapia kohta isiksusehairete kriisiravis
* BPD korral voib agedas kriisis farmakoteraapiat lihiajaliselt kasutada,

kui psthholoogilised sekkumised pole piisavad, ravimit ei tohi
kasutada muu sekkumise asemel

e Kui ravim kriisi korral ordineeritakse, siis soovitav on monoteraapia
sedatiivse ravimiga kuni nadal, arvestada voimalike koostoimetega
psihhoaktiivsete ainetega, vaikesed annused ja valjastada retsept

vaikese kogusega Uledoosi valtimiseks

* Vajalik parast kriisi lahenemist ravimist voorutada
NICE guidelines
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Tulevik

* NMDA neurotransmissiooni mojutamine pstihhofarmakoteraapia ja
psihhoteraapia sinergeerimiseks ?

* Endokannabinoidide transmissioon?

e Opioid partsiaalsed agonistid voi kappa antagonistid?

* Neuropeptiidid? (oksttotsiin?) (Ripoll, Dialogues Clin. Neurosci,2013)
e Ajustimulatsioonil pohinevad ravimeetodid?

Jaavad teoreetiliseks, ei saa teha jareldusi
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“Borderline patients have a right to assume professionals who
treat them have been trained to do so.”

,The Father of BPD“ John Gunderson, 1942-2019

HANDBOOK Ol
Good Psychiatric
Management for

Borderline
Personality Disorder
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« Uhematteliste juhiste puudumisel jaab isiksusehiirete
farmakoteraapia maaramine sageli Ghe psuhhiaatri vastutusalasse ehk

siis patsiendi heaolu sdltub konkreetse psuhhiaatri individuaalsetest
soovitustest

 Kas oleks parem, kui oleks koostatud farmakoteraapia algoritmid
spetsiifilistele sumptomitele parimale olemasolevale tdenduspdhisele

infole ja kliiniliste ekspertide soovitustele baseerudes, kui Gldse mitte
soovitusi jagada®?

Ingenhoven, Paton et al, J. Clinical Psychiatry,2015
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Kokkuvotvad soovitused

* Eelista psuhhoterapeutilist sekkumist

» Kaalu farmakoteraapiat komorbiidse haire korral, konkreetse simptomi raviks,
|Ghiajaliselt kriisiravis

* Farmakoteraapia alustamisel tee kokkulepped patsiendiga, teavita, et tegemist off-label
ravimiga, dokumenteeri hoolikalt (,,shared decision making“)

* Eelista monoteraapiat, hoidu kdrge s6ltuvusepotentsiaaliga ja toksilistest ravimitest
* Alusta aeglaselt, jatka aeglaselt (start slow, go slow!)

* Eelista simptomite ravis madalas annuses antipstihhootikume (ariloiprasool kuni 15 mg,
olansapiin 2,5 mg-10mg, kvetiapiin kuni 150 mg) ja meeleolu stabilisaatoreid (lamotrigiin

kuni 200 mg)
e Antidepressante kasuta kaasuva depressiooni vdi arevusehaire korral
 Jalgi korvaltoimete osas
* Hoidu ravimi vahetamisest iga kriisi voi meeleolu muutuse ajal
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Tanan kuulamast!



