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AdherenceFromOMOP: tarkvarapakett sekundaarse ravijargimuse mootmiseks
OMOP andmeformaadis terviseandmetel
Liihikokkuvéte:

Ravijdrgimus on kontseptsioon, mis néitab, kui korralikult inimene tarvitab temale méaratud
ravimeid. Eriti oluline on jargimus krooniliste haiguste korral, kus ravi tulemuslikkus soltub
suuresti tarvitamise jarjepidevusest ja pilisivusest. Madal populatsiooni iildine ravijargimus on
multidimensionaalne probleem, mis mojutab suurel mairal nii rahvatervist kui ka globaalset
majandust. Probleemi lahendamiseks on eelnevalt vajalik standardiseerida ravijirgimuse
mootmine, mis vdimaldaks tuvastada probleemi suurust ning mdota lahenduse moju.
Metoodikaid ravijargimuse mddtmiseks on erinevaid, kuid arvestades terviseandmete
digitaliseerimise aktuaalsust viimase kiimnendi jooksul, voiks suure valimi jirgimuse
mootmiseks rakendada sekundaarset andmebaasianaliiisi kasutades standardiseeritud
elektroonilisi tervishoiu andmeid. Uks terviseandmete standard on OMOP (ingl
Observational Medical Outcomes Partnership) iihtne andmemudel, mille globaalne lai levik
aitab erinevatel institutsioonidel lihtsamini koost60s uurimusi 1dbi viia. K&esoleva t60
pohiline eesmérk oli luua tarkvara pakett, mis vOimaldab modta valimi ravijirgimust,
kasutades OMOP standardiseeritud terviseandmeid. Sekundaarne t60 eesmérk oli kasutada
loodud paketti, et leida ravijargimuse hetkeolukord Eestis, kasutades juhuvalimiga saadud
10% Eesti populatsiooni retseptide véljaostu kirjeid aastatest 2016-2019. Sekundaarsest
eesmirgist ldhtuvalt vorreldi jargimust soo, vanuseriihmade ja tarvitatud ravimriithmade
kaupa. Koik vaadeldud tunnused mingisid statistiliselt olulist rolli ravijargimuse méadramisel.
Naiste ravijargimus oli statistiliselt kdrgem ning vanus mdjus jargimusele samuti positiivselt
ja seda kuni viiga korge eani. Uhtlasi vaadeldi paketi vdimaluste niitlikustamiseks liihikese
vaatlusperioodi jooksul ravijdrgimuse muutust ajas ning vorreldi depressiooni diagnoosiga
ning ilma diagnoosita inimeste ravijargimust. Loodud pakett on funktsionaalne ning loob
eeldused edasiseks ravijargimuse uurimiseks Tartu Ulikooli terviseinformaatika todriihmas
ning loodetavasti leiab tulevikus rakendust ka teiste institutsioonide OMOP andmetel.

Votmesonad: ravijargimus, OMOP CDM, kroonilised haigused, sekundaarne andmebaasi
analiilis, terviseinformaatika
CERCS: B110 Bioinformaatika, meditsiiniinformaatika, biomatemaatika, biomeetrika

AdherenceFromOMOP: a software package for secondary adherence
measurement on OMOP standardized health data
Abstract:

Medication adherence is a concept that measures how well a person follows their prescribed
medication regimen. It is particularly important for chronic diseases, where the effectiveness
of treatment largely depends on the consistency and persistence of the medication use. Low
medication adherence in the general population is a multidimensional problem that greatly
affects both public health and the global economy. To solve this problem, it is necessary to
establish a standard for measuring both the current situation and proposed solutions' effects.
There are various methods for measuring medication adherence, but given the current trend



of digitizing health data over the last decade, secondary database analysis using standardized
electronic health data could be applied to measure adherence in large samplesets/population.
One observational health data standard is the OMOP common data model, which makes it
possible for various institutions to conduct cooperative research. The main objective of the
thesis was to create a software package that measures medication adherence in a sample using
OMOP standardized health data. The secondary objective was to utilize said package to find
the current situation of medication adherence in Estonia, using 10% of the Estonian
population's outpatient records from 2016-2019 obtained through random sampling. Based on
the secondary objective, adherence was compared by gender, age groups, and the used
medication groups. All the observed characteristics played a statistically significant role in
determining medication adherence. The adherence rate of female medication users was
statistically higher, and age also had a positive effect on adherence until a very old age. To
demonstrate the possibilities of the package the change in medication adherence over a short
observation period was also examined as well as adherence rates for people with depression
diagnosis. The created package is functional and creates prerequisites for further research.
Continued development of the package is carried out by the University of Tartu's health
informatics research group, and it is hoped that in the future, it will also be applied to OMOP
data by other institutions.

Keywords: medication adherence, OMOP CDM, chronic diseases, secondary database
analysis, health informatics
CERCS: B110 Bioinformatics, Medical Informatics, Biomathematics, Biometrics

To66 autor on saanud lithikokkuvotte ingliskeelse tdlke ChatGPT abiga (17.04.2023). ChatGPT on OpenAl poolt
vilja tootatud keelemudel, mille véljund pShineb suurel hulgal erinevatel tekstiallikatel. Lisainformatsioon
ChatGPT ja OpenAl kohta: https://openai.com. Mudeli sisendiks oli autori kirjutatud eestikeelne lithikokkuvdte.
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Sissejuhatus

Ravijdrgimus on omadus, mida saab kirjeldada kui patsiendi tahet/vGimet tarbida miiratud
ravimeid ettendhtud jérjepidevusega. Eriti oluline on katkematu ravijargimus krooniliste
haiguste korral, kus tervenemine, tiisistuste viltimine ja siimptomaatika leevendamine sdltub
otseselt efektiivsest ravist ning selle jarjepidevast rakendamisest (WHO, 2003). Kroonilised
haigused vastutavad enam kui 70% surmade eest iilemaailmselt (WHO, 2022). Paraku on
elanikkonna madal ravijargimus pdhiline pdhjus krooniliste haiguste ulatuslikuks esinemiseks
(Lam & Fresco, 2015). On spekuleeritud, et rahvatervise seisukohast oleks efektiivsem
parandada iildpopulatsiooni ravijargimust kui tdiendada olemasolevaid teraapiaid ja ravimeid
(Brown & Bussel, 2011). Madal ravijargimus krooniliste haiguste ravis on problemaatiline,
sest isegi efektiivse ravi korral ei ole taolised haigused sageli vélja ravitavad, vaid nduavad
katkematut ravi patsiendi seisundi leevendamiseks ning viltimaks haiguse kujunemist
raskemaks (Mokkink et al., 2008). Pikas perspektiivis on madal ravijargimus koormaks nii
rahvatervisele kui ka tervishoiusiisteemile, mis omakorda on lisakulutus riigi ileiildisele
majandusele (Lam & Fresco, 2015). Iga-aastane globaalne kulu, mis on otseselt vdi kaudselt
seotud madala ravijargimusega, on hinnanguliselt 100-300 miljardit USD (Bosworth et al.,
2011). Madala ravijirgimuse probleemi lahendamiseks on vaja esmalt tuvastada tipsem
probleemi suurus ning seada paika tdnapdevased standardid vélja pakutud lahenduse

tulemuslikkuse moGtmiseks.

Madal ravijargimus ei ole inimkonna arengus midagi uut, vaid ajaloos lébiv probleem, mida
mainiti juba Hippokratese kroonikates (Brown & Bussell, 2011). Tdnapédevased definitsioonid
ja jérgimuse monitoorimise standardid tulenevad suuresti 2003. aastal WHO poolt avaldatud
raportis, kus kirjeldati ka probleemi lahendamise olulisust (WHO, 2003). Samas on viimase
kiimnendi jooksul saanud populaarsemaks terviseandmete digitaliseerimine, mis on andnud
vOoimaluse analiiiisida tervishoiualaseid probleeme suurema valimiga ning koostada
teaduspohiseid tegevusjuhiseid probleemide lahendamiseks (Menachemi & Collum, 2011).
Selle jaoks, et erinevaid terviseandmeid omavad institutsioonid saaks lahendusi mugavalt
rakendada, on rahvusvaheline OHDSI (ingl Observational Health Data Sciences and
Informatics) kogukond loonud standardse terviseandmete mudeli OMOP CDM (ingl
Observational Medical Outcomes Partnership Common Data Model), mida kasutab ka Tartu

Ulikooli terviseinformaatika uurimisriihm (OHDSI, 2019). Paraku puudub siiani vdimalus



niiviisi standardiseeritud terviseandmete pdhjal modta populatsiooni ravijargimust. Sellest
lahtuvalt on kdesoleva t66 eesmirgid jargmised:

e Luua statistikatarkvara R pakett, mille abil on vdimalik mugavalt leida kogu
populatsiooni vOi spetsiifilise kohordi ravijargimus, kasutades selleks OMOP
standardseid terviseandmeid.

e [uua interaktiivne to6laud tulemuste visualiseerimiseks.

e Niitlikustada paketi t66d viies 1dbi analiilis kroonilisi ravimeid tarvitavate inimeste
ravijargimuse kohta Eestis, kasutades 2016-2019 aastatel kogutud standardiseeritud

terviseandmeid.

Kéesoleva t00 teoreetilises osas kirjeldatakse ravijargimuse olemust, seda mdjutavaid
tegureid ning vdimalusi selle mddtmiseks. Uhtlasi on selgitatud krooniliste haiguste levikut
elanikkonnas ning ravijargimuse olulisust selle vdhendamisel. Teoreetilise osa viimane
peatiikk tutvustab digitaliseeritud terviseandmete OMOP standardit, mida on vdimalik
kasutada ravijargimuse mugavaks modtmiseks. TOO teoreetiline osa loob aluse metoodilisele
osale, kus esimene eesmirk on luua tarkvara pakett standardiseeritud terviseandmete pealt
ravijargimuse leidmiseks. Paketi kasutamise oluline funktsioon on vdimalus uurida
ravijargimust nii kogu populatsiooni kui ka defineeritud kohordi pdhjal. T66 uurimuslikus
osas kasutatakse paketti ravijargimuse hetkeolukorra kaardistamiseks Eestis ning erinevate
mdju avaldavate tegurite analiiisimiseks. Uhtlasi presenteeritakse paketi vdimalust uurida
spetsiifilise kohordi ravijargimust (depressiooni diagnoosiga inimesed) ning voimalust uurida
ravijargimuse muutust ajas. Uurimuslikus osas kasutatud on juhuvalimiga saadud 10%

OMOP standardsed andmed (ravimite viljaostu kirjed) aastatest 2016-2019.

T66 autor avaldab tinusdnad juhendajatele Raivo Koldele ja Marek Ojale, Tartu Ulikooli

Terviseinformaatika to6riihmale ning lihedastele, kes olid abiks t66 valmimisele.



Moisted ja lithendid

Ravijargimus

Mittejargimus

CMA

OMOP CDM

OHDSI

(ingl adherence to medication) - Kolmeosaline protsess, mis vaatleb, kas
inimese ravimi tarvitamise harjumused vastavad tervishoiu osutaja

soovitustele (Vrijens et al., 2012).

(ingl nonadherence) - Hugtenburgi sonul (Hugtenburg et al., 2013) on
mittejdrgimus mitmetahuline tervishoiualane probleem, mille korral
inimene ei tarvita temale madratud ravimeid soovitatud jarjepidevusega
konkreetse ajaperioodi jooksul. Esineb kui inimene ei alusta {ildse ravimi
tarvitamisega, tarvitab vihem kui 80% ette ndhtud ravimist voi 10petab
ravimi tarvitamise enda initsiatiivil varem. Uhtlasi peetakse
mittejérgivaks inimest, kes tarvitab ravimit soovitatust rohkem voi

ravimi tarvitamine toimub valel ajal.

(ingl  Continuous  multiple-interval — measures  of  medication
acquisition/availability) - Pideva ravimisaadavuse méédr, mida
kasutatakse jirgimuse mdOtmisel véljakirjutatud voi  -ostetud
ravimretseptide pdhjal. Lihtsustatuna on arvutuskéik pidevade arv, millal
inimene omas ravimit (ehk ravimi kogu kestus) jagatud kogu vaatluse all

olevate pdevade arvuga (Vollmer et al., 2012).

(ingl Observational Medical Outcome Partnership) OMOP on 2008.
aastal alustanud tihing, mille eesmérk oli vaatluslike terviseandmeid
kisitlevate uurimuste lihtsustamine ja standardiseeritud andmemudeli
(ingl Common Data Model - CDM) loomine. Standardiseeritud
andmemudel andis vOimaluse mugavalt rakendada teadustdoode
metoodikat erinevatel vaatluslike terviseandmetel ning jagada tulemusi

theselt arusaadavalt andmemudelit kasutavate uurimisrithmade vahel

(OHDSI, 2019).

(ingl Observational Health Data Sciences and Informatics) Vaatluslike
terviseandmete teaduskogukond, mille eesmirk on teaduspohiselt
parandada  rahvatervist,  kasutades  selleks  standardiseeritud

terviseandmeid (OHDSI, 2019).



WHO

ATC kood

Days Supply

Kohort

Tarkvara
pakett

(ingl World Health Organisation) Maailma Terviseorganisatsioon

(ingl Anatomical Therapeutic Chemical Classification)
Anatoomilis-terapeutiline keemiline kood on ravimite
klassifitseerimiseks loodud siisteem. Siisteemi hierarhias saab ravimit
jaotada detailsuse pohjal viie erineva tasandi vahel (anatoomiline,
terapeutiline, terapeutilis-farmakoloogiline,

keemilis-terapeutilis-farmakoloogiline ja ravimi tasand) (WHO, 2023).

Ravimi kestuse atribuut OMOP andmemudelis, mis nditab mitmeks
pdevaks inimesele ostetud ravimit jitkub. Voimalik leida jagades

ravimite hulga pakendis soovitatud pidevase annusega (OHDSI, 2019).

Valim inimestest, kes vastavad iihele vO1 mitmele defineeritud

kriteeriumile kindlal ajavahemikul (OHDSI, 2019).

Kogumik loodud funktsioonidest, andmetest, dokumentatsioonist ja
testidest. Paketi eesmirk on jagada mugavalt koostatud koodi teiste

kasutajatega (Wickham & Bryan, 2015).



1. Teoreetiline taust

T66 teoreetilise osa eesmérk on informeerida lugejat t60s késitlevatest teemadest. Eelkdige
kirjeldatakse, mis on ravijdrgimus, miks selle parandamine on rahvatervise seisukohast
oluline ning missugused tegurid on primaarsed olukorra lahendamiseks. Uhtlasi annab
peatiikk informatsiooni jargimusest sOltuvatest haigustest ning andmetest, mida on vdimalik

kasutada nii hetkeolukorra kaardistamiseks kui ka lahenduse tulemuslikkuse mootmiseks.

1.1 Ravijargimus

WHO definitsiooni kohaselt on ravijargimus inimese kéditumine l&dhtudes tervishoiuteenuse
pakkuja soovitustest. Kéitumise alla kuuluvad antud juhul jirgmised tegevused: tervishoiu
abi kasutamine, viljakirjutatud ravimite vilja ostmine, ravimite manustamine, teraapiates
osalemine ning ka mitmed mittemeditsiinilised haigusi ennetavad tegevused, nagu nditeks
hiigieeni eest hoolitsemine, tervisliku eluviisi reeglitest kinnipidamine, terviseriskide
vihendamine (WHO, 2003). Hea ravijidrgimusega inimene peab kinni tervishoiualastest
soovitustest, harrastab tervislikku eluviisi, tarvitab jdrjepidevalt ettemddratud ravimeid ja
osaleb aktiivselt teraapiates. Kuigi ravijargimuse (ingl treatment adherence) alla kuuluvad
erinevad teraapia ja ravi vormid, siis antud t00s kisitletakse termini all ravimite jargimust
(ingl medication adherence), mis ABC-taksonoomia jargi on defineeritud kui protsess, mille

kéigus patsient tarvitab temale ordineeritud ravimeid (Vrijens ef al., 2012).

Ravi mittejdrgimus on globaalne probleem, mille parandamine omab suuremat kasu
rahvatervisele, kui uute teraapiavormide voi ravimite avastamine(Brown et al., 2016; WHO,
2003). Ravijargimus on eriti oluline krooniliste haiguste ravis, kus haigusseisundi
parandamine ja haiguse arenemise ning riskide viltimine on otseses seoses ravimite
tarvitamise jirjepidevusega. Krooniliste haiguste farmakoloogilise ravi tulemuslikkus votab
tihti oodatust kauem aega, sest ravimi spekuleeritud efektiivsus on leitud kliinilistes
uuringutes, kus jargimus on rangelt kontrollitud, kuid reaalelus sarnast kontrolli ravimi
tarvitamise jirjepidevuse iile ei ole vdimalik saavutada (Campoz et al., 2022). On leitud, et
madal ravijargimus on ravimresistentse korgvererohutdve prevaletseim pohjus ning on seoses
siidame-veresoonkonna probleemide suurenenud riskiga (Vrijens et al., 2017). Uhtlasi on
tuvastatud, et 33% hospitaliseerimistest on tingitud puudulikust ravireziimi jargimisest
(McDonnel & Jacobs, 2002). Ravijargimust késitlevaid t6id on nii Eesti kui ka globaalses

mastaabis tehtud palju. Eestis tehtud t66d uurivad valdavalt ravijargimust konkreetse



haigusseisundi korral (nditeks HIV infektsiooni pddevate inimeste ravijargimus (Kallavus,
K., 2017)) vdi konkreetse ravimi kasutamise korral (nt ravijdrgimuse uurimine metadooni
asendusravi korral (Vorobjov & Salekesin, 2018)). 2006. aastal ajakirjas Eesti Arst avaldatud
Vorobjovi ja Rahu artikkel késitleb teemat iilevaatlikumalt, kirjeldades jargimuse olemust,
selle hindamise vdimalusi ning soovitusi edendamiseks (Vorobjov & Rahu, 2006). Paraku on
madala ravijargimuse probleem mitmetahuline, mille pdhjuseid ja tagajargi ei saa alati

itheselt interpreteerida (Williams et al., 2013).

Lisaks elementaarsele arusaamisele madala ravijargimuse pohjustest, on jargimuse
parandamiseks vajalik omada adekvaatset meetrikat, mis kajastab korrektselt inimese
ravijargimust. Hea jargimuse saavutamiseks on vajalik kohandada ravireziimi vastavalt
patsiendi vOimekusele sellest kinni pidada ning adekvaatse moddikuga vaadelda reziimi
tulemuslikkust (Vrijens et al., 2017). Tépne jargimuse hinnang tagab parema arusaama nii
tagajdrgede, riskitegurite kui ka strateegiate kohta parandada ravijargimust. Lisaks jargimuse
parandamisele on tdpne hinnang vajalik kliinilistes uuringutes, kus uuringute tulemused on
otseses seoses kiisimuse all oleva ravimi tarvitamise jirjepidevusega. Vale jargimuse hinnang
voib tekitada vddrarusaama ravimite tulemuslikkusest, mis omakorda voib olla koormaks nii
majanduslikult kui ka tervise aspektist (efektiivset ravimit voib pidada ebaefektiivseks ja

vastupidi) (Lam & Fresco, 2015).

1.2 Ravijirgimuse etapid

Ravijargimuse mootmiseks on esialgu vajalik tuvastada periood, mille sees toimub
modtmine. Selle jaoks on jargimus spetsialistide poolt jagatud kolme erinevasse etappi:
algatamine, rakendamine ja Idpetamine. Algatamine (ingl initiation) on defineeritud kui ravi
algus ehk esimese doosi viljaostmine vdi esmakordne manustamine. Ravi rakendamine (ingl
implementation) on periood, kus toimub ravimite manustamine ordineeritud skeemi kohaselt
kuni 16petamiseni (discontinuation), kus enam maéératud ravimit ei tarvitata (Buszko et al.,
2016). Lisaks eristatakse eraldi komponendina ravi piisivust (ingl persistance), milles ei
mdddeta raviskeemi jirgi ravimi tarbimist, vaid ajaperioodi esimese ja viimase ravimidoosi
vahel (Kardas ef al., 2013). Ravijargimust mdddetakse valdavalt kolmest faasist ldhtuvalt
(Vrijens et al., 2017):

e algatamise faas - mdddetakse, kas inimene on alustanud ravikuuriga digeaegselt voi

kui palju on ravi algus hilinenud (nt kas ravimid on iildse vilja ostetud).
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e rakendamise faas - moddetakse inimese jdrjepidevust ravimi tarvitamisel voi
viljaostmisel (nt kas ravi rakendamine toimub jarjepidevalt voi katkendlikult).
e piisivuse faas - moddetakse reaalset ravikuuri kestust ja selle vastavust ordineeritud
raviskeemiga (nt kas ravimi tarvitamine on lopetatud varem).
Ravi algatamise ebaOnnestumise korral on tegemist primaarse mittejdrgimusega ning
katkendliku ravimite tarvitamise vOi varajase tarvitamise lOopetamise korral on tegemist
sekundaarse mittejargimusega (Lam & Fresco, 2015). 2013. aastal koostatud kirjanduse
iilevaade nendib, et sagedaseimad probleemid esinevad ravijirgimuses rakendamise faasis
(ravimeid ei tarvitata piisava jarjepidevusega), kuid selle pohjuseks voib olla fakt, et paljud
uurimused ei erista piisivust rakendamisest (Kardas et al., 2013). Samuti on leitud, et
katkendlikult raviskeemi jargimine ei pruugi leevendada haigusseisundit piisavalt voi omab
leevendamisele vastupidist toimet, mistdttu katkestab inimene iseseisvalt ravi, tdstes sellega
madala plisivusega seotud mittejargimust (Vrijens et al., 2017). Kéesolev t60 annab panuse,

et lihtsustada populatsioonis sekundaarse ravijargimuse uurimist ravi rakendamise etapis.

1.3 Méjutavad faktorid

Ravijargimuse parandamiseks on vajalik mdista, missugused on protsessi mojutavad faktorid.
Uldiselt jaotatakse tegurid viide erinevasse kategooriasse: sotsiaal-majanduslikud, ravist
tingitud, haigusseisundist tingitud, patsiendist sdltuvad ning tervishoiu siisteemist tingitud
faktorid (Gast & Mathes, 2019; Kardas et al, 2013). 2013. aastal koostatud kirjanduse
iilevaate jargi on negatiivselt mojutavad tegurid jargmised (Kardas et al., 2013):

e Sotsiaalmajanduslikud tegurid - puudulik sotsiaalne tugi, korge ravimi
maksumus/iseseisvalt ravimi eest tasumine, inimese madal finantsvoimekus.

e Tervishoiusiisteemist tingitud tegurid - puudulik tervishoiuteenuse pakkuja ja
patsiendi vaheline suhe, halb kommunikatsioon, kehv ligipads meditsiinilisele abile.

e Haigusseisundist tingitud tegurid - asiimptomaatiline haigusseisund voi siimptomite
leevenemine, stigmatiseeritud haigusseisund, psiihhiaatrilised haigused ning pika
kuluga haigusseisundid (kroonilised haigused).

e Patsiendist tingitud tegurid - noorem vanus vdi viga korge iga (85+), ndrk
arusaamine haigusest ja ravi vajadusest, ravi toimimise mitte-uskumine, ainete

kuritarvitamine.
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e Ravist tingitud tegurid - rohked vdi sagedased ravimist tingitud korvalmojud,
raviskeemi komplekssus/ravimite rohkus, sage ja pikaajaline ravimite tarvitamise

vajadus, ravi tulemuslikkuse puudumine/viibimine.

Problemaatilised negatiivselt mdjutavad tegurid on pika kuluga haigusseisundid, pikaajaline
ravimi tarvitamise vajadus ja ravi tulemuslikkuse viibimine, mis on iseloomulikud just
kroonilistele haigustele. Seetdttu voiks madalat ravijdrgimust krooniliste haiguste puhul
pidada paradoksaalseks probleemiks, kus seisund nduab just katkematut ja piisivat

ravireziimi, kuid vastupidiselt mojub ravijargimusele negatiivselt.

1.4 Mootmine

Ravijargimuse modtmiseks on voimalik kasutada erinevaid otseseid voi kaudseid meetodeid
ning subjektiivseid voi objektiivseid meetodeid. Erinevate metoodikate kasutamise sobivus
sOltub suuresti uurimiskiisimusest ja otsitavast tulemusest (kas vaatluse all on kogu
populatsiooni ravimite tarvitamise harjumused voi soovitakse teada saada ning parandada
iiksikindiviidi jargimust). Koikidel meetoditel on positiivseid ja negatiivseid kiilgi (vt lisa 1)
ning kuldstandardit ravijargimuse modtmiseks ei eksisteeri, mistottu eelistatakse tihti
kasutada mitme moddiku kombinatsiooni, et leida jargimusemdiir, mis vastab voimalikult

tapselt reaalsusele (Lam & Fresco, 2015).

Otseseks mootmiseks peetakse protsessi, kus vaatluse all on ravimi vahetu manustamine ning
tdpne ravimi hulga mdotmine, nagu niiteks toimeaine kontsentratsiooni ja markerite
mootmine vereringes vOi uriinis (Pednekar et al.,, 2019; Kuusik, 2022). Otsene ravimi
metaboliitide modtmine annab kdige tipsema tdestuse selle kohta, kas patsient on ravimit
tarvitanud, kuid samas on vastus binaarne (on tarvitanud/ei ole tarvitanud) ja ei anna
adekvaatset informatsiooni patsiendi ravijargimuse mééra kohta. Kaudse modtmise korral ei
ole vaatluse all otsene ravimi manustamine, vaid toimub raviskeemi jirgimise sekundaarne
mddtmine kasutades nditeks andmeid ravimite vdljaostmisest, ravimi koguste lugemisest voi
tervishoiuteenuse osutaja kirjalikust raportist (Lehmann et al., 2014). Kaudse meetme jaoks
on vajalik eeldus, et ravimi manustamine vastab ka vaatluse all olevale kditumisele (inimene
tarbib korrektse skeemi jérgi ravimeid, mida ostab vilja v3i inimene reaalselt manustab
ravimeid, mille kogust monitooritakse) ning seetdttu viib tulemuse tépsus olla kaheldava

vadrtusega. Ravijargimust ravimite suhtes on vdimalik kaudselt modta suhtena manustatud
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ravimite hulga ja tervishoiuteenuse osutaja poolt soovitatud ravimite hulga vahel (Vorobjov
& Rahu, 2006). Modtmistulemust kajastatakse protsentuaalse suurusena (nt patsient ostis
méiiratud ajaperioodi jooksul vilja 50% ettendhtud ravimitest, mis eelduse pdhiselt néitab, et
inimese ravijargimus on 50%). Inimest voib pidada ravi jargivaks, kui soovitatud ravim on
ravikuuri/jélgimisperioodi 10puks vdhemalt 80% tarvitatud (Lam & Fresco, 2015). WHO
raporti kohaselt on arenenud riikide keskmine ravijargimus 50%, mis arengumaades on veelgi

madalam (WHO, 2003).

Samuti voib jaotada ravijargimuse meetrikad objektiivseteks ja subjektiivseteks. On tehtud ka
ettepanekuid 10petada kategoriseerimine objektiivsuse ja subjektiivsuse alusel, sest piir kahe
ddrmuse vahel ei ole tihti iiheselt diferentseeritav (Williams et al., 2013). Termin
“objektiivne”  vOib  iihtlasi  tekitada arvamuse, et meetod on ilmtingimata
kliiniliselt/teaduslikult usaldusvddrsem, mis tegelikkuses sageli vOib olla mdjutatud
uurimismetoodikast (nt retseptikeskuse siisteem, mille abil uurimuseks vajaminevad andmed
on kogutud) ja personaalsest kallutatusest. Uldiselt nimetatakse subjektiivseteks meetrikaid,
mis nduavad patsiendi, eestkostja voi tervishoiuteenuse pakkuja hinnangut jargimuse kohta
(néiteks Morisky skaala) (Pednekar ef al., 2019). Kliinilises keskkonnas leiavad subjektiivsed
moddikud sagedasti kasutust oma lihtsuse ja madala kulu poolest (Lam & Fresco, 2015).
Objektiivsed jargimuse mddtmise meetodid seevastu ei toetu teraapiaga seotud inimeste
hinnangule, vaid pohinevad reaalsel ravimi tarvitamisel (ravimi markerite modtmine veres
vOi uriinis) vOi tarvitamisega seotud kéitumisel (ravimi védljaostmine, pakendi avamine)
(Williams et al., 2013). Laias laastus peetakse ravijargimuse uurimiseks objektiivseid
meetodeid (tablettide lugemine, elektrooniline monitoorimine, sekundaarne andmebaaside
analiiiis ja biokeemiliste markerite mdotmine) edukamaks, kuid ideaalis voiks kasutada
molemaid meetodeid, kasutades objektiivseid meetrikaid subjektiivsete valideerimiseks (Lam
& Fresco, 2015). Moddikute kombinatsiooniga saab vdimalikult tdpse hinnangu raviskeemi
jargimusest ning annab ka ettekujutluse tulemuse pdhjustest. Jérgnevas alapeatiikis
kirjeldatakse sekundaarset andmebaasi analiiiisi, mis olemuselt on kaudne-objektiivne meede

ravijargimuse modtmiseks.

1.4.1 Sekundaarne andmebaasi analiiiis

Elektroonilised terviseandmed lihtsustavad erinevate tervishoiualaste uurimuste koostamist,
mis omakorda aitavad mugavalt teha kliiniliselt olulisi otsuseid rahvatervise parandamisel

(Menachemi & Collum, 2011). Uks vdimalus kasutada digitaliseeritud tervisandmeid
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uurimuslikel eesmirkidel on populatsiooni ravijargimuse mootmine. Kasutades sekundaarset
andmebaasi analiiiisi ravimite viljaostmiste kohta (apteegis registreeritud andmed, tervishoiu
infosiisteemid, kindlustusnouded jne) on vdimalik mugavalt mddta ravijargimust suurel
valimil tasakaalustades efektiivselt uurimuse kulu ning tulemuste tépsuse (Lima-Dellamora et
al., 2017; Lam & Fresco, 2015). Ravijargimuse mootmine toimub antud juhul
retrospektiivselt pdrast indiviidi ravikuuri/vaatlusperioodi 10ppu. Populatsioonipdhine
ravijdrgimuse hinnang aitab mugavalt kaardistada riskifaktoreid madala jargimuse korral,
leida ravimi efektiivsus mitte-kliinilises keskkonnas ning mdota lihtsalt sekkumise

tulemuslikkust jargimuse parandamisel (Boaheng et al., 2021).

2015. aasta {ilevaade ravijargimuse mdodikutest kirjeldab vajaminevaid eelduseid
andmebaasi kasutamisel (Lam & Fresco, 2015). Kuna sekundaarne andmebaasi analiilis on
ravijargimuse kaudne modde, on vajalik teha eeldus, et ravimi tarvitaja reaalselt manustab
ravimeid, mida on vilja ostnud. Uhtlasi kui andmetes puudub informatsioon inimesele
ordineeritud raviskeemi kohta, on tarvis eeldada, et ravimi véljaostmine (ning seeldbi ka

manustamine) on vastavuses tervishoiuteenuse pakkuja soovitustega.

Kasutades ravimite viljaostu kirjeid on vdimalik mddta sekundaarset ravijargimust ehk
ravijirgimust rakendamise ja piisivuse etapis (Peterson et al., 2007). Voimalusi mdodta
ravijargimust ainuiiksi rakendamise faasis on mitmeid. Kodige rohkem kasutust kliinilistes
uurimustes leiab ravimi omamise suhtarvu mdoot (ingl Medication Possession Ratio - MPR)
voi sellele arvutuslikult identne pideva ravisaadavuse méér (ingl Continuous Measure of
Medication Acquisition/Availability - CMA), kus jargimusméiéra saamiseks jagatakse ravimit
omatud pédevade arv kogu vaatlusperioodi pdevade arvuga (Lam & Fresco, 2015; Hess et al.,
2006; Karve et al., 2009). CMA kasutamiseks ravijargimuse modtmisel peab viljaostu kirje
omama informatsiooni kuupdevast, millal ravim vélja osteti, ning pdevade arvust,kui kauaks
ostetud ravimist inimesel jitkub (edaspidi ravikestus ehk days supply) (Peterson et al., 2007).
Kui ravikestuse atribuut andmetes puudub, aga on teada ravimi kogus (nt tablettide arv
pakendis) ning soovitatud pdevane ravimdoos (nt 1 tablett pdevas), saab ravikestuse atribuudi
leida, jagades tdiskoguse soovitatud doosiga. Uks kirjeldatud atribuutidega viljaostu kirje
tahistab iihte ravisiindmust ning ravijirgimuse mdotmiseks on enamasti vajalik vihemalt
kahte ravistindmust, sest sellisel juhul saab vaadelda, kas esimese ravimi 1dppemise ja uue
ravisiindmuse alguse vahel on ajaline erinevus (Peterson et al., 2007). Illustreerivalt on

ravijdrgimus vélja toodud joonisel 1.
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Joonis 1. Néide ravisiindmustest, mille pohjal ravijargimust on véimalik leida.

Kuigi CMA arvutuskéik on olemuselt suhteliselt lihtsakoeline (ravimit omatud paevade arv
jagatud vaatlusperioodi kogu pédevade arvuga), siis uurimuste tulemuste erinevused on sageli
tingitud arvutuskdiku kuulunud parameetrite ja kasutatud algoritmide erinevusest (Dima &
Dediu, 2017). Parameetrite erinevused sdltuvad niiteks piirméddra seadmisest (maksimaalne
jargimus 100%), viimase ravisiindmuse mitte-arvestamisest, ravisindmuse viibimisest ja
eelmise ravimvaru ililekandmisest. Sellest ldhtuvalt on jagatud CMA arvutus kaheksa erineva

algoritmi vahel (vt lisa 2).

1.4.2 AdhereR ravijargimuse mootmise pakett

Kuigi digitaliseeritud terviseandmete kasutamine sekundaarse ravijargimuse modtmiseks
omab mitmeid eeliseid teiste mdddikute iile (suurem valim, madal kulu, objektiivne), siis
paraku ei ole siiani védlja kujunenud standardiseeritud metoodikat, mistdttu puudub ka
voimalus vorrelda erinevate uurimuste tulemusi ning veenduda nende kvaliteedis (Dima &
Dediu, 2017). Probleemi lahendamiseks on loodud R-statistilise tarkvara jaoks ravijargimuse
mootmise pakett AdhereR v0.5 (Dima ef al., 2022). Standardina aktsepteeritud vabavaraline
pakett aitaks vorrelda erinevate andmete pdhjal saadud tulemusi ning seejirel analiiiisida

nende usaldusvéirsust, soodustada ldbipaistvat suhtumist teaduses, tekitada iihese arusaamise
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analiilisiprotessist ning nende koikide pdohjal teha paremaid informeeritud kliinilisi otsuseid
(Dima & Dediu, 2017). Kuigi AdhereR on viljapakutud standard sekundaarse ravijargimuse
mootmiseks, siis seni ei ole integreeritud paketti OMOP standardsete andmete kasutus.
Kéesoleva t66 eesmirk on kasutada AdhereR teeki eraldiseisvas paketis, et lihtsustada

ravijargimuse modtmist OMOP andmetel.

Ravijargimuse modtmiseks kasutab AdhereR tarkvara pakett erinevaid CMA arvutuskiike (vt
lisa 2). Paketi funktsioonidele on vajalik anda ette andmestik ravisiindmustest
(digitaliseeritud kirjed ravimite viljaostmistest). Minimaalselt peab ravijargimuse analiilisiks
olema andmestikus informatsioon ravisiindmuse kuupédevast, ravikestusest ning inimese
unikaalsest identifikaatorist ning vaatluse all oleval inimesel peab olema toimunud véhemalt
kaks ravisiindmust (Dima et al., 2022). Funktsioonile saab lisaks ette anda palju teisejargulisi
parameetreid, mille abil saab analiiiisida ravijargimust uurimiskiisimuse spetsiifiliselt.
Funktsioon tagastab muutujana méératud inimeste kogu perioodi ravijargimuse, mis on leitud

kasutaja poolt ette antud CMA algoritmi alusel.

Kui inimene on pikemaajaliselt ravimeid kasutanud (vaatlusaken kestab mitu aastat, kus sees
olevad ravisiindmused ei toimu {iihtlase vahega), ei pruugi lihtne CMA arvutamine kogu
perioodi véltel anda piisava granulaarsusega andmeid, et tagada kliiniliselt olulisi tulemusi.
Patsiendil vOis esimene aasta jargimus olla madal ning jargmisel aastal kdrgem ning sellist
informatsiooni paraku ei kajastu, kui jargimus on arvutatud kogu tarvitatud aastate viltel
kokku. Pikaajalisel ravimi tarvitamisel on kliiniliselt oluline saada teada ka, kuidas muutus
jargimus aastate viltel. Probleemi lahendamiseks on lisaks erinevate CMA moddikute
méiidramisele, paketis voimalus genereerida vaatluse liugaken, kus vaatluse all olevat perioodi
liigutatakse edasi vastavalt ettemddratud ajavahemikega. See tekitab voOimaluse modta
jargimust lithemate intervallidega ning kajastab informatsiooni jirgimuse muutuste kohta ajas
(Dima et al., 2022). Funktsiooni poolt tagastatud muutuja on salvestatud tabelina, kuid on

voimalik visualiseerida ka joonisena (vt lisa 3).

1.5 Kroonilised haigused

Ravijargimuse parandamine mingib olulist rolli krooniliste haiguste leviku tokestamises,
kuid paraku ei ole krooniliste haiguste definitsioon nii iseenesest mdistetav kui esmapilgul

tundub (WHO, 2003; Bernell & Howard, 2016). Kroonilisi haiguseid ei kategoriseerita
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erinevates uuringutes iiheselt, mistottu on viljend kujunenud katusterminiks paljudele
pikaaegsetele haigusseisunditele (Bernell & Howard, 2016). Erinevad institutsioonid
defineerivad kroonilisi haiguseid spetsiifiliste haiguste, seisundi kestuse, etioloogia voi ravi
alusel (CDC, 2022; NCI, 2022; WHO, 2022). Kéesoleva t66 raames on voetud aluseks 2016.
aastal koostatud kirjanduse iilevaate definitsioon, mis kirjeldab kroonilist haigust kui
haigusseisundit, mille kulg on pidev ning uuesti ilmuv (Bernell & Howard, 2016). T66 kdigus
on kaardistatud ravimid, mida kirjeldatud haigusseisundite vastu tarvitatakse ning valdavalt
on to6s vaatluse all n6 kroonilised ravimid (ravimid krooniliste haiguste vastu) mitte nii viga

kroonilised haigused.

Tanu meditsiinisiisteemi arengule ja iithiskonna elutingimuste paranemisele on langenud
akuutsete ja traumaatiliste patoloogiate esinemine, mis on tdstnud ka inimeste keskmist
eluiga. Vastukaaluks on aga eksponentsiaalselt tousnud krooniliste haiguste levik
populatsioonis ning projektsioonid ennustavad suurt krooniliste haiguste tdusu ka jargmiste
kiimnendite jooksul (Ansah & Chiu, 2023). Kuigi inimeste {ileiildine eluiga on pikenenud,
sits kasvaval hulgal inimestel mdjutab krooniliste haiguste olemasolu negatiivselt nende
tervisega seotud elukvaliteeti (ingl health related quality of life) (Megari, 2013). Lisaks
patsientide elukvaliteedile, on kroonilised haigused suureks koormaks ka iiletildisele
majandusele. 2018. aastal Milken instituudi poolt avaldatud raportis kajastati, et krooniliste
haiguste otseste kulude (raha, mis kulub haiguse raviks/seisundi leevendamiseks) ja kaudsete
kulude (sissetulekutest ilmajddmine, langenud majanduslik produktiivsus) kogusumma oli
2016. aastal Ameerika Uhendriikides ligikaudu 3,7 triljonit USD aastas, mis on 19,6% kogu
USA sisemajanduse kogutoodangust (Waters & Graf, 2018).

Mitmete krooniliste haiguste véljaravimine ei ole siiani olnud tdielikult voimalik ning ravi
primaarne eesmérk on saada seisund kontrolli alla sellisel mééral, et seisundi mdju inimese
igapdevaelule oleks minimaalne ning seisundi areng raskemaks vdimalikult aeglane (Nasmith
et al., 2013). Seetdttu on jarjepidev ravi ddrmiselt oluline viltimaks krooniliste haiguste
laialdast levikut iihiskonnas ning seeldbi sdilitada/parandada rahvatervist. Primaarne eesmérk
krooniliste haiguste leviku peatamiseks on arusaadavalt haiguste ennetamine (tervislike
eluviiside populariseerimine, tubaka/alkoholi tarvitamise vihendamine jne), kuid arvestades
seda, et arenenud maades on keskmine ravijargimus ligikaudu 50% ja arengumaades on see
protsent veelgi madalam, on oluline pdorata suurt réhku ka jdrgimuse parandamisele

populatsioonis (WHO, 2003).
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1.6 OMOP CDM standardiseeritud terviseandmed

OMOP iihtne andmemudel on standard, mille eesmirk on lihtsustada tervishoiualaste
uurimuste ldbiviimist vaatluslike digitaliseeritud terviseandmetega (OHDSI, 2019).
Andmemudel aitab konverteerida erinevate institutsioonide vaatluslikud terviseandmed
ithtsele kujule ning seeldbi vdimaldab vahetada ja taaskasutada sama uurimismetoodikat
erinevatel andmetel (Overhage et al., 2012). Uhtlasi on vdimalik viikese valimiga uurimusest
luua mastaapsem rahvusvaheline koostdouuring, lastes teiste riikide uurimisrithmadel
rakendada metoodikat nende andmetel (OHDSI, 2019). Kuigi terviseandmete standardeid on
erinevaid, siis 2013. aastal teostatud andmemudeleid analiilisiva uuringu jargi leiti, et OMOP
CDM 4.0 andmeelemendid on koige detailsemad vdrdlevate efektiivsusuuringute korral
(Omolola et al., 2013). OMOP iihingu esmane projekt tervishoiu andmete standardiseerimisel
10ppes aastal 2013, kuid paljutdotavatele tulemustele tuginedes loodi 2014. aastal vaatlusliku
terviseandmete teadus ja informaatika iihing (OHDSI), mille eesmédrk on edendada

rahvatervist teaduspohiste vaatluslike uurimustega (Reinecke ef al., 2021).

OHDSI kommuuni kitsamad eesmaérgid populatsiooni tervise parandamiseks on luua
standardid vaatluslike terviseandmete kasutuseks, populariseerides ja tidiendades OMOP
iihtset andmemudelit, ning viia ldbi metodoloogilisi uuringuid rakendades kirjeldatud
standardeid. Niiidseks on OHDSI kommuun esindatud 34. riigis omades andmeid enam kui
810 miljoni patsiendi kohta (Sachson et al., 2021). 2021. aasta uurimuse kohaselt leiti, et
publikatsioonide hulk, mis kasutavad OMOP standardseid terviseandmeid, on alates 2016
aastast olnud pidevas kasvus. Tdiendavalt leiti uurimuses korrelatsioon publikatsioonide, mis
kasutavad erinevate riikide terviseandmeid, ja publikatsioonide, mis kasutavad OMOP
andmemudelit uuringuteks, vahel, mis on vastavuses OHDSI kommuuni primaarse
eesmirgiga (Reinecke et al., 2021). Eestis on Tartu Ulikooli Terviseinformaatika tooriihm
kasutusele votnud OMOP CDM andmekuju Eesti terviseandmete (raviarved, retseptid ning
epikriisid) standardiseerimiseks erinevate uurimisprojektide raames, nagu nditeks COVID-19
teemalises projektis Coriva, geenivaramu teadusprojektides ning RITA-MAITT projektis
(Habakukk, 2022; Solvak et al., 2022, Oja et al., 2023). 2023. aasta uurimuses, milles arutleti
Eesti terviseandmete standardiseerimise iile, jareldati, et potentsiaalselt on tulevikus vdimalik
rakendada OMOP iihtset andmemudelit kdikidel terviseandmetel Eestis (Oja et al., 2023).

Kiéesoleva to0 uurimuslikus osas kasutatakse standardiseeritud RITA-MAITT andmestikku.
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Lisaks andmete talletamisele iihtses formaadis, on OHDSI kommuunis uurimuste

labiviimises oluliseks tooriistaks kohortide kasutamine. Kohort olemuselt on valim
inimestest, kes rahuldavad iihte v&i rohkem defineeritud kriteeriumit kindla ajaperioodi
jooksul (OHDSI, 2019). Ravijargimuse analiiiisi jaoks voib néiteks oluliseks pidada kohorti
spetsiifilise kroonilise haigusega inimestest v0i konkreetse ravimi tarvitajatest. Kohortide
defineerimiseks ja kasutamiseks on OHDSI kommuun loonud kasutajaliidese ATLAS, mille
abil on voimalik kasutajal lihtsasti defineerida filtrid ning genereerida valim inimestest, kes

vastavaid kriteeriumeid rahuldavad (OHDSI, 2019).

Andmemudeli ilmestamiseks on joonisel 2 visualiseeritud OMOP CDM-is ndutud tabelid.

Andmemudel on t66 kirjutamise hetkel versioon 5.4, mille alla kuulub kokku 39 erinevat

tabelit.
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Joonis 2. OMOP CDM tabelite ning nende vaheliste seoste lilevaade.

Ravijargimuse modtmise jaoks olulisem tabel on kliinilise andmestiku drug exposure tabel,
mis kajastab informatsiooni ravimite véljaostmisest. Loodava paketi lisafunktsionaalsusteks
on iihtlasi vajalik tabel cohort, milles asuvad kasutaja poolt defineeritud kohordis esinevad
inimesed, ning tabel person, mille kaudu saab leitud ravijargimusele lisada informatsiooni

inimese kohta (sugu ja vanus).
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2. Implementatsioon

Autor 101 R-tarkvara paketi AdherenceFromOMOP, et ravijirgimuse leidmine
standardiseeritud OMOP andmemudeli pdhjal oleks lihtne, reprodutseeritav teiste
institutsioonide andmetel ning tulemused omavahel vorreldavad. See voimaldab kasutajal,
kes soovib uurida standardiseeritud tervishoiu andmete pdhjal inimeste ravijargimust, paketi
sisselugemisel kasutada loodud funktsioone mugavalt. Paketti on kaasatud ka abifailid, mis
aitavad funktsioone ja kasutatavaid parameetreid paremini mdista. Paketi kasutamise t66voog

on kirjeldatud jérgnevas loetelus ning illustreeritud joonisel 3.

Paketi AdherenceFromOMOP t66voog koosneb sammudest:

1. (Kui uurimiskiisimus késitleb ravijargimust mingis kindlas patsiendi kohordis, siis
esmaselt peab kasutaja kirjeldatud kohordi defineerima, kasutades selle jaoks niiteks
kasutajaliidest ATLAS.)

2. Uhenduda  andmebaasiga, kus asuvad standardiseeritud elektroonilised
tervishoiuandmed, kasutades kolmanda osapoole paketti DatabaseConnector.

3. Filtreerida OMOP andmemudeli drug exposure tabelist vélja kirjed, kus viljaostetud
ravim on moeldud krooniliste haiguste vastu tarvitamiseks. Iga kirje peab omama
korrektset informatsiooni ravijargimuse arvutamiseks vajaminevatest muutujatest
(inimese unikaalne identifikaator, ravisiindmuse alguskuupdev, ravimi kestus).
Vajadusel kasutada eelnevalt defineeritud kohordi identifikaatorit, et parida
spetsiifilise valimi viljaostu kirjed.

4. Madrata filtreeritud kirjetega tabel ravijargimuse arvutamise funktsiooni parameetriks.

5. Leida inimeste ravijargimus aastate 10ikes, iga tarvitatud ravimi kohta eraldi,
kasutades madratud CMA-kalkulatsiooni (vaikimisi kdik CMA1-CMAS).

6. Puhastada leitud jiargimuse tabel vigastest/ebavajalikest ridadest (eemaldada aastad,
kus ravimi tarvitamist ei toimunud) ning lisada lisainformatsioon inimeste soo, vanuse
ja tarvitatud ravimi kohta, kasutades loodud funktsiooni.

7. Visualiseerida arvutatud ravijirgimus mugavalt, kasutades loodud interaktiivset

toolauda
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Joonis 3. Ulevaade paketi tddvoost.
Paketi  koostamiseks kasutati statistikatarkvara R v4.2.2  koos integreeritud

arenduskeskkonnaga RStudio 2023.03 ning tarkvaraarenduse jaoks mdeldud kolmanda
osapoole pakette usethis ja devtools. Pakett AdherenceFromOMOP on iiles lactud lehele
https://gitlab.cs.ut.ee/johanneh/Adherence FromOMOP

2.1 AdherenceFromOMOP paketi sisu ja funktsioonide Kirjeldused

Koostatud paketil on neli peamist funktsiooni ning abifailid nende kasutamisest. Uhtlasi on
paketiga kaasatud andmestik krooniliste haiguste vastastest ravimitest, mis on integraalne osa
paketi esimesest funktsioonist (filtreerida vilja krooniliste haiguste vastaste ravimitega
seotud viljaostu kirjed). Kéesoleva alapeatiiki eesmérk on kirjeldada krooniliste ravimite

defineerimist ning paketis olevate funktsioonide kasutamist

2.1.1 Krooniliste ravimite defineerimine

Ravijargimus on oluline kontseptsioon just krooniliste haiguste korral, kus ravimi tarvitamine
peab olema pidev ja katkematu. Ravimite jaoks, mida tarvitatakse vajaduspohiselt
siimptomaatika ilmnemisel (nditeks valuvaigistid peavalu korral), ei mingi piisiv jargimine

suurt rolli, sest seisundi leevendamine ei ndua katkematut raviskeemi. SeetOttu on enne
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ravijirgimuse arvutamist ning paketi loomist vajalik tuvastada, missuguseid ravimeid

tarvitatakse krooniliste haiguste vastu (edaspidi kasutatud terminit kroonilised ravimid).

Kasutades retseptikeskuse poolt jagatud andmeid, leiti, missugused ravimeid Eestis aastatel
2012-2019 on vilja ostetud. Andmestiku tunnused koosnevad ravimi toimeaine(te)st,
toimeainele vastavast ATC koodist, numbrilisest vdartusest, mis nditab summat, mitu korda
on ravimit seitsme aasta jooksul vélja ostetud, ning iildisest kasutusvaldkonnast.
Andmestikus on 989 erineva ATC koodiga ravimit, mida osteti vilja kokku 7 555 208 korda.
Mainitud andmestik on antud tervishoiuspetsialistile to6tlemiseks, et kaardistada kroonilised
ravimid. 989-st ravimist kaardistati dra 156 enim ostetud ravimit, mida seitsme aasta jooksul
osteti kokku 6 054 761 korda. Krooniliste haiguste vastu kasutatavaid ravimeid oli dra
kaardistatud ravimite hulgas 91, mida seitsme aasta jooksul osteti vdlja 3 703 765 korda. 54
ravimit kaardistatud andmestikus ei olnud mdeldud pidevaks kasutamiseks ning seetdttu ei
ole antud ravimite puhul ravijairgimuse modtmine oluline (1 870 007 véljaostetud ravimit).
Uhtlasi oli kaardistatud ravimite hulgas ravimeid, mille tarvitamise pidevus sdltus ravi
eesmargist. Krooniliste ravimite andmestikku kaasati ravimid, mis on resoluutselt pidevaks
kasutamiseks moeldud voi mida tarvitatakse iildiselt pidevalt véheste eranditega (nt

rosuvastatiin, atorvastatiin, simvastatiin - korge kolesterooli vastased ravimid).

Kasutades ravimit ATC koodi on vdimalik klassifitseerida ravimid viie erineva taseme vahel.
Kasutades ATC koodide esimest klassifitseerimise taset (ravimi poolt mdjutatud
organsiisteemid ehk anatoomiline ravimgrupp) on voimalik krooniliste ravimite andmestiku
jaotada iiheksaks erinevaks ravimrithmaks (WHO, 2023). T66s kasutatud ravimrithmade
nimetused on saadud ravimiregistri kodulehelt (Ravimiregister, 2023), kus on presenteeritud
rahvusvaheliselt aktsepteeritud ATC puu (vt lisa 4). Tabelis 1 on vilja toodud ATC I tasandi

ravimrithmade kirjeldused ning vastavate ravimite viljaostude summa aastatel 2012-2019.
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Tabel 1. Krooniliste ravimite véljaostmised aastatel 2012-2019

ATCI1 Kirjeldus Viljaostu kirjeid
C Kardioloogilised/stidame- veresoonkonna ravimid 2264317
N Narvisiisteem mojutavad ravimid 332153
A Seedetrakti/ainevahetust mdjutavad ravimid 319292
G Urogenitaalsiisteemi ravimid ja suguhormoonid 210 025
B Vereloomet mdjutavad ravimid 174 813
H Stisteemsed hormoonpreparaadid 152 266
S Meeleelundeid mojutavad preparaadid 112 113
M Skeleti ja lihassiisteemi mdjutavad ravimid 77 039
R Hingamissiisteemi mojutavad ravimid 61 747

On ndha, et seitsme aasta jooksul osteti kdige rohkem vilja siidame- ja veresoonkonda
mdjutavaid ravimeid. See vastab kroonilisi haiguseid kisitlevate uurimuste tulemustele, mis
nditavad kardioloogiliste haiguste suurt osakaalu ja selle tdsidust suremuses (Roth et al.,
2018). Ravimite viljaostmiste osakaalud vastavad enamlevinud krooniliste haiguste
esinemistele. 2021. aasta uurimuses (Jurisson et al, 2021), kus analiitisiti krooniliste
haiguste ja hulgihaigestumiste esinemisi Eestis aastatel 2015 ja 2016, on ndha, et
kardioloogilised haigused (kdrgvererdhutdbi, siidamepuudulikkus, ariitmia) on vanemate
inimeste seas koige levinumad. Nooremate inimeste seas on levinud ka nérvisiisteemi
mojutavad kroonilised seisundid (drevus, stress, unehdired), mille levikut on nidha ka ravimite
viljaostmistes. Diispepsia ehk katustermin kohuvaevustele oli uurimuse tulemustes

prevalentne kdikides vanuseriihmades.

Krooniliste ravimite kaardistamine on aluseks t60 raames loodavale paketile. Andmestik
kaardistatud ravimitega peab olema lisatud paketti, mis aitab kasutajal filtreerida OMOP
andmebaasist krooniliste haiguste vastu mdeldud ravimite viljaostu kirjed ning arvutada
vastavate kirjete pdhjal inimeste ravijirgimus. Uleiildiselt on Eesti tervishoiusiisteemis
kujunenud standarditeks ATC koodide kasutamine ravimite kirjeldamiseks. OMOP
andmemudeli standardne ravimite klassifitseerimise on seevastu RxNorm siisteem (OHDSI,

2019).
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RxNorm on normaliseeritud ravimite nimetussiisteem, mis aitab optimeeritult
infosiisteemidel edastada informatsiooni ravimitest (NLM, 2023). ATC koodide viies ehk
koige detailsem tasand kajastab informatsiooni ravimi keemilisest komponendist/toimeainest
(nt A10BAO2 - metformiin, suukaudne), kuid RxNorm koodide skoop on iiksikasjalikum,
andes informatsiooni toimeaine(te)st (6809 - metformiin), tdpsest keemilise aine nimetusest
(235743 - metformiin hiidrokloriid), toimeainest ja selle kogusest ravimis (OMOP2399621 -
metformiin 100mg), toimeainest, kogusest ja ravimvormist (OMOP2033200 - metformiin
100mg suukaudne tablett) ja konkreetsest turustatud ravimipakendist (OMOP2353919 -
100mg metformiini suukaudne tablett pakendi nimega Metformin Hexal). Kuigi RxNorm
sonastikus on ravimi definitsioonid detailsemad kui ATC korral, siis paraku puudub siisteemil
sarnane klassifikatsioonide hierarhia nagu on seda téhtede ja numbrite kombinatsioonidega

ATC siisteemis.

Kaardistatud ATC koodide alusel ei ole vdimalik standardite erinevuse tottu filtreerida
OMOP mudelist krooniliste ravimitega seotud viljaostu kirjeid. Seetdttu oli vajalik luua ATC
ning RxNorm koodide vaheline seos. Selle jaoks tuvastati esialgu krooniliseks kasutuseks
moeldud ATC koodide hulgast RxNorm toimeained (RxNorm Ingredient tase). 91-st
kroonilisest ATC koodist neljal puudus rahvusvahelisest sdnastikust korrektne identifitseeriv
kood (ATC koodil peab olema eraldiseisev unikaalne ID védrtus) ning edasisteks tegevusteks
sdilis 87 ATC koodi. Vastavatele ATC identifikaatoritele leiti ravimis olevad toimeained. 74
kroonilise haiguse jaoks kasutatavat ravimit olid ithekomponendilised (ravimil oli {iks
pohiline toimeaine) ning 13 olid mitmekomponendilised (ravimil on rohkem kui {iks pdhiline
toimeaine). 13-st ravimist oli ainult iiks ravim rohkem kui kahe toimeainega (CO9BXO01 -
amlodipiin, perindopriil ja indapamiidi stisteemselt toimiv ravim).
Reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi mojutavatel ravimitel (ATC II tase C09) esines
antud metoodikaga probleeme, sest kahel erineval ATC koodil vdis antud juhul olla sama
pohiline toimeaine, kuid iihel on sekundaarse toimeainena lisatud ka diureetikume tursete
valtimiseks (CO09AA04 - perindopriil; CO9BA04 - perindopriil ja diureetikumid). T60sse ei
kaasatud sekundaarseid toimeaineid ning diureetikumidega ravimid jéeti korvale (kui ravimi
pohiline toimeaine on krooniline, arvestati ravim ka krooniliseks, olenemata, kas sisaldas
sekundaarseid toimeaineid). T66 raames kombineeriti diureetikumidega kroonilised ravimid
ilma diureetikumideta ravimitega, kui ravim juba pdhitoimeaine poolest kuulus krooniliste

haiguste vastu kasutavate ravimite hulka. Edasisteks tegevusteks jdi kasutada 81 kroonilise
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ravimi primaarset toimeainet RxNorm formaadis (edaspidi kroonilised toimeained).
Kombineeritud andmestik 81-st kroonilisest ATC koodist ning vastavatest RxNorm
kroonilistest toimeainetest on paketiga kaasatud, et voimaldada parida OMOP andmebaasist

krooniliste haiguste vastu kasutatavate ravimitega seotud véljaostu kirjed (vt lisa 5).

2.1.2 Krooniliste haiguste vastu kasutatavate ravimite viljaostu kirjete piring

Paketi kasutamise eelselt on vaja kasutajal luua ihendus OMOP andmebaasiga. Selle jaoks
kasutada R statistikatarkvara kolmanda osapoole teeki nimega DatabaseConnector. Kui
ithendus loodud saab kasutaja rakendada loodud paketti esimest funktsiooni
chronic_drug exposure, mille eesmédrk on genereerida andmestik tabelist drug exposure,
kus inimene on vaikimisi vélja ostnud kroonilist haiguse vastu tarvitatava ravimi. Krooniliste
ravimitega toimunud viljaostu kirjete ekstraheerimiseks konverteeritakse esialgu vilja
ostetud ravim selles oleva primaarse(te) toimeaine(te) kujule ning kasutatakse paketiga
kaasatud andmestikku (kroonilised toimeained) kirjete filtreerimiseks. Individuaalne kirje
(ravimi viljaost) téhistab ravijdrgimuse jaoks iihte ravisiindmust, mida kasutatakse jérgnevalt
ravijargimuse arvutamiseks. Andmestiku kohustuslikud atribuudid ravijargimuse leidmiseks
on inimese unikaalne identifikaator, ravimi toimeaine(d), viljaostu kuupdev ja ravimi kestus
pdevades. Funktsioonile on kohustuslik ette anda parameeter andmebaasi iihendusest (sageli
muutujana “conn”) ja sdonena OMOP andmebaasi skeema, kus vajaminev drug exposure
tabel asub. Kui ravijargimust tahetakse parasjagu uurida mones kindlas kohordis, siis on
eelnevalt vaja kohort defineerida ATLAS liideses (vt joonis 3) ning kasutada funktsiooni
valikulisi parameetreid cohort schema, mis viitab konkreetsele skeema nimele, kus
vajaminev defineeritud kohort asub ning Cohort id, mis viitab defineeritud kohordi

unikaalsele identifikaatorile.

2.1.3 Ravijargimuse arvutamine kasutades drug exposure valjaostu Kirjeid

Funktsioon adherence function on paketi olulisim funktsioon, millega toimub ravijargimuse
leidmine. Eesmirk arvutada inimeste ja nende vélja ostetud ravimite ravijdrgimus aastate
16ikes kasutades eelnevalt leitud kirjeid ravimite vélja ostmisest (tabel, mis on genereeritud
funktsiooni chronic_drug exposure abil). Arvutamiseks kasutab funktsioon kolmanda
osapoole teeki “AdhereR” ning selle liugaknaga genereerimise voimalust. Ravijargimus
leitakse eraldi iga inimese, tema poolt tarvitatud ravimi ning tarvitatud aasta kohta. Jargimuse
hindamisel esineb olukordi, kus ravimit tarvitav inimene on Idpetanud ravimi tarvitamise

viahemalt iiheks aastaks ning on mingil ajahetkel raviga jatkanud. Selline olukord esineb tihti
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nditeks rasedusvastaste ravimite korral (inimene on tahtnud rasestuda ja on ravimi
manustamise l0petanud ning jatkanud mdne aasta jdrel). Vilja arvutatud ravijargimuse tabel
on puhastatud tlihjadest aastatest, kus ravimi tarvitamist inimesel ei toimunud ning

tarvitamise jitkamisel arvestatakse perioodi uuesti esimese aastana.

Funktsiooni kasutamiseks peab kasutaja mddrama kohustuslikuks parameetriks andmestiku
véljaostu kirjetega, mis saadi funktsiooniga chronic _drug exposure. Lisaks saab kasutaja
médrata valikulisteks parameetriteks inimese unikaalse identifikaatori (kui on soov vaadelda
ithe konkreetse inimese ravijargimust), konkreetse CMA (kui uurimuse jaoks on oluline
spetsiifiline arvutuskdik) ning nimekirja spetsiifilistest RxNorm toimeainetest (kui uurida
soovitakse konkreetsete ravimite jargimust). Vaikimisi arvutab funktsioon ravijargimuse
koikidele inimeste ja nende tarvitatud ravimitele kasutades koiki arvutuskdike
(CMA1-CMARS). Funktsioon loob loendi valitud CMA tabelitest, millest on vdimalik ndha

jérgimust.

2.1.4 Lisainformatsiooni lisamine arvutatud ravijirgimuse tabelile

Ravijargimuse analiilisi lihtsustamiseks ning jiargmises etapis interaktiivse t0olaua
koostamiseks oleks vajalik lisada leitud jargimuse andmestikule juurde informatsioon
inimeste ja tarvitatud ravimite kohta. Funktsioon add _info to_adherence laseb kasutajal
mugavalt juurde liita leitud tabelile ravimit vélja ostnud inimese soo, vanuse ning
vanuseriihma. Lisaks maidratakse andmestikus krooniliste haiguste vastu kasutatavate
ravimite toimeainetele juurde ATC koodid, mis oma viietasandilise hierarhiaga muudavad
mugavaks spetsiifiliste ravimite jargimuse analiilisi. Funktsiooni kohustuslikud parameetrid
on ravijirgimuse andmestik, mis on leitud funktsiooniga adherence function, muutuja
OMOP andmebaasi iihendusest (sageli “conn” nimega) ning andmebaasi skeema, kus asub
inimeste andmetega vajaminev tabel person. Informatsioon ATC koodidest ning vastavatest

RxNorm toimeaine koodidest on kaasatud paketi abifailina.

2.1.5 Ravijargimust illustreeriv interaktiivne toélaud

Paketi viimase funktsiooni adherence dashboard cesmirk on visualiseerida inimeste
ravijargimus ja selle muutust aastate kaupa mugavalt ja arusaadavalt. T66laud on loodud
kasutades R-tarkvara paketti “Shiny”. Toolaud genereerib viis erinevat graafikut, mis
presenteerivad ravijirgimuse erinevust soo, vanuseriihmade ning tarvitatud ravimite alusel

ning {htlasi ravijirgimuse muutust ajas soo ja vanuserithmade vahel (vt joonis 4.)
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Funktsioonile peab kasutaja ette andma kohustusliku parameetrina arvutatud ravijargimuse
andmestiku (leitud funktsiooniga adherence function), kuhu on lisatud lisainformatsioon
inimese  soo, vanuse ja tarvitatud ravimi kohta (kasutades funktsiooni
add_info_to_adherence). To0laua interaktiivsus peitub voimaluses filtrteerida vaatluse alla
kuuluvaid atribuute (vt joonis 5):

e [nimeste vanus - tddlaual saab muuta vaadeldavate inimeste vanust. See osutub
kasulikuks, kui pistitatud uurimiskiisimus on konkreetse vanusegrupi jaoks
(tdiskasvanud, alaealised/noorukid, vanurid ja nende ravijargimus).

e Inimeste sugu - to6laual saab muuta vaadeldavate inimeste sugu. See osutub
kasulikuks, kui piistitatud uurimiskiisimus on konkreetse soo jaoks (meeste vOi naiste
ravijargimuse uurimine)

e Ravimgruppide filtreerimine - ravimite filtreerimine on oluline osa uurimustes, kus
pustitatud uurimiskiisimus kasitleb konkreetset ravimriihma (nt kardioloogiliste
vaevuste jaoks kasutatavad ravimid ja nende jirgimus) vOi mone ravimrithma
jargimuse vordlus mone teisega. Lisaks ravimriihmade filtreerimisele on vdimalik
toolaual muuta ravimriihmade detailsust. Vaikimisi on seatud ravimriihmad ATC I
tasemel (mojutatud organsiisteemid), mida saab muuta viie taseme seas. Loodud
valikuid voib minna vaja, kui piistitatud uurimiskiisimus késitleb mond konkreetsemat
ravimrithma (nt CO7 ehk beeta blokaatorite ravijargimus ja selle muutus ajas).

e Ravimite kasutamise aeg - olukordades, kus uurimiskiisimus késitleb konkreetsemat
ajavahemikku, mil inimesed ravimit tarvitanud on, ei pruugi olla oluline kaasata
valimisse inimesi, kes ravimit on tarvitanud vdhem/rohkem kui méératud ajavahemik
(nt kaheksa aastat ravimit tarvitanud inimeste ravijirgimus ja selle muutus ajas -
inimesed, kes tarvitasid ravimit koigest viis aastat ei vasta uurimiskiisimusele).
Seetdttu on lisatud vdimalus filtreerida vélja inimesed ravimi tarvitamise ajaperioodi

hulgast.
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3. Kasutatud andmed ja metoodika

Kéesolev peatiikk on loodud nii paketi kasutamise ja selle tulemuste nditlikustamiseks kui ka
ravijargimuse kaardistamiseks Eesti populatsioonis. T60 uurimuslikus osas on rakendatud
AdherenceFromOMOP paketi funktsionaalsust ning analiiiisitud ravijargimust nii defineeritud
kohordis (depressiooni diagnoosiga inimesed) kui ka iildiselt krooniliste ravimite tarvitajate

hulgas.

3.1 Uurimiskiisimused
T66 vurimusliku poole kirjeldamiseks on piistitatud jargnevad uurimiskiisimused:

e Kuidas mojutab sugu ravijargimust?

e Kuidas mojutab inimese vanus ravijargimust?

e Kuidas mojutab tarvitatav ravimriihm ravijargimust?

e Kuidas muutub inimese ravijargimus aja jooksul?

e Kuidas mojutab depressiooni diagnoos ravijargimust?
Analiiiisi jaoks on vaadeldud kirjeldatud muutujaid (sugu, vanuserithm, ravimrithm) eraldi
kuid {iiksikutel juhtudel ka mond kombinatsiooni mitmest erinevast muutujast (sugu +
ravimriihm). Uurimuses mdddetakse ravijirgimust rakendamise faasis tehes eelduse, et
toimub reaalne vélja ostetud ravimi manustamine ning inimeste ordineeritud raviskeem on

vastavuses véljaostu mustriga.

3.2 Kasutatud andmed

Uuringus kasutatud andmed périnevad RITA-MAITT projekti raames koostatud
andmestikust, mille iiks alameesmairkidest oli standardiseerida Eesti terviseandmed
erinevatest andmekogudest ja infosiisteemidest OMOP kujule. Andmestik koosneb
erinevatest algallikatest péarinenud raviarvetest, retseptidest ja epikriisidest, mis vahemikus
2012-2019 10% Eesti elanike kohta juhuvalimi alusel registreeriti. Esialgsed algallikad olid
retseptikeskus, Eesti Haigekassa andmekogu ja Tervise Infosiisteem (Solvak et al., 2022).
Andmestik sisaldab kokku andmeid 150 000 erineva patsiendi kohta, kellel vaadeldud
ajavahemikus registreeriti enam kui 20 miljonit tervisedokumenti. Inimeste ravijargimuse

leidmiseks kasutatakse kdesolevas t60s standardiseeritud retseptikeskuse véljaostu kirjeid.

Andmed viljaostmistest, ravimitest ja inimestest olid viidud PostgreSQL andmebaasi OMOP

v5.3 standardite kohaselt (Oja et al., 2023) ning ravijargimuse arvutamiseks kasutati
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andmebaasi kasutajaliidest DataGrip 2022.1.4 (SQL pédringute tegemiseks), ATLAS
kasutajaliidest (kohortide defineerimiseks) ja statistikatarkvara R v4.2.2 koos integreeritud

arenduskeskkonnaga RStudio 2023.03 loodud paketi kasutamiseks.

Kuigi RITA-MAITT projekti raames standardiseeriti terviseandmeid, mis registreeriti aastatel
2012-2019 peab ravijargimuse leidmisel arvestama asjaoluga, et ravi kestuse atribuut oli
2016. aastani valdavalt (ligikaudu 75%) vaikevéirtusega 30. See tdhendab, et ravimist jatkub
inimesele kolmekiimneks pédevaks, kuid ei arvestatud reaalset ordineeritud raviskeemi ega
pakendis olevat ravimi kogust. Ravi kestus on oluline véirtus jargimuse leidmisel, sest
vaadatakse, millal algas ravisiindmus ja kui pikaks ajaks ravimit selle véartuse jirgi kestab.
Alates 2016 aasta jaanuarist on Retseptikeskusel ndue digitaalse retsepti koostamisel mérkida
annustamise viljal ravikuuri pikkus pdevades, mis on aluseks ravi kestuse maddramisel ning
alates 01.10.2016 kasutab juba suurem osa (89.3%) véljaostu kirjeid ravi kestuse leidmiseks
reaalset ravimite hulka pakendis ja individuaalset raviskeemi (Tervisekassa, 2018). Andmete
puudulikkuse tottu ei saa arvestada ravijargimust 2016 aasta eelselt korrektselt, mistdttu t66

uurimuslikus pooles on vélistatud véljaostu kirjed enne 2016 aasta oktoobrit.

Analiilisi teostamise jaoks koostati kasutajaliides ATLAS-e abiga esialgu kohort inimestest,
kes eksisteerisid tabelis drug exposure alates 2016 aasta oktoobrist (inimesed, kes oli
2016-2019 aastatel vihemalt iihe ravimi vélja ostnud). Seejarel kasutati loodud paketi esimest
funktsiooni, et filtreerida andmebaasist kroonilisi ravimeid tarvitanud inimeste kirjed.
Arvutatud ravijargimuse tabel koosnes 60 588-st erinevast inimesest, kellest 61.4% olid

naissoost ning 38.6% meessoost.

3.3 Depressiooni diagnoosiga kohordi defineerimine

Lisaks kogu populatsiooni ravijargimuse analiiiisimisele on kéesoleva to0 iiks eesmérk uurida
ravijargimust depressiooni diagnoosiga inimeste hulgas ning vorrelda seda mitte depressiooni
diagnoosi omavate inimeste jirgimusega. See funktsioneerib t60s kui ndide paketi
vOimalusest presenteerida detailsemalt konkreetse kohordi ravijargimust. Kohordi
defineerimiseks kasutatati OHDSI kommuuni poolt loodud ATLAS kasutajaliidest. Esmaselt
loodi standardne kontseptsiooni kirjeldus vajaminevast filtrist, mis antud kiisimuse korral on
SNOMED formaadis mdddukas depressiooni diagnoos koos selle alla kuuluvate

jarglasterminitega. Jargnevalt kasutati loodud kontseptsiooni, et defineerida kohort
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inimestest, kes rahuldavad kirjeldatud kriteeriumeid (on 2012-2019 vahemikus omanud
depressiooni diagnoosi). Arvestades ravikestuse vigaseid vairtuseid 2016. aasta eelselt, lisati
kohorti lisakriteerium, mille korral ravimi véljaostu kirje peab olema registreeritud hiljem kui
01.10.2016. Kui vajaminev kohort on defineeritud, voimaldab kasutajaliides ATLAS
genereerida andmestiku vastavast valimist koos unikaalse kohordi identifikaatoriga.
Identifikaatori sisestamisel paketi esimesse funktsiooni (pdring viljaostu kirjete saamiseks),
saab kasutaja krooniliste ravimitega seotud véljaostu kirjed defineeritud kohordis. Kohordis
oli kokku 5378 inimest, kellest 71.3% olid naissoost ning 28.7% meessoost. Analiiiisi jaoks
oli vajalik vorrelda depressiooni diagnoosiga inimeste ravijargimust nende inimeste
jargimusega, kellel diagnoosi ei olnud. Selle jaoks eemaldati inimeste unikaalset

identifikaatorit kasutades depressiooni diagnoosiga inimesed kogu valimist.

3.4 Analiiiisi metoodika

Uurimiskiisimustele vastamiseks on vajalik mddta tunnuste moju ravijargimusele ning selle
statistilist olulisust. Statistilise olulisuse leidmine nduab esialgu nullhiipoteesi, mida
statistilise testiga Umber liikkata. Statistilist testi ei kasutatud kédesolevas uurimuses
ravijirgimuse muutuste mootmisel, sest kolmeaastane periood (2016-2019) on paraku liialt
lihike, et kajastada adekvaatset informatsiooni ravijargimuse muutuste kohta.
Uurimiskiisimustest 1dhtuvalt on nullhiipoteesid jargnevad:
e Sugude vahelised ravijirgimuse erinevused ei ole statistiliselt olulised ning
ravijargimus ei soltu ravimit tarvitava inimese soost
e Vanusegruppide vahelised ravijargimuse erinevused ei ole statistiliselt olulised ning
ravijargimus ei soltu tarvitava inimese vanusest
e Ravimite jargimuse erinevused ei ole statistiliselt olulised ning ravijargimus ei soltu
tarvitatavast ravimist
e Depressiooni diagnoos ei mingi statistiliselt olulist rolli ravijargimuses
“Statistiline olulisus kajastab tdendosust, et nullhiipotees vastab tdele arvestades eelnevalt
plstitatud reaalse vastuse midramatust.” (Tenny & Abdelgawad, 2022). Reaalse vastuse
midramatus ehk olulisuse tase (alfa) on kéesoleva t06 raames seatud 0.05ni. Kui statistilise
testi p-vddrtus on madalam kui méératud olulisuse tase, on nullhiipotees timber liikatud.
Meeste-naiste ravijargimuse erinevuse vOrdlemiseks kasutati Welch’i T-testi, mis sobib kahe
erineva dispersiooniga valimi omavaheliseks vordlemiseks (Lu & Yuan, 2010). Welch’i

T-testi valem
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kus M on valimi aritmeetiline keskmine, S on on valimi standardhilve ning n on valimi hulk.
Valemi jirgi saab tulemuseks test-statistiku ¢, mille alusel on vdimalik arvutada vastava

statistiku p-vaartus. (Lu & Yuan, 2010).

Welch’i T-test sobib kahe valimi keskmiste vordlemiseks, kuid mittebinaarsete kategooriliste
tunnuste omavaheliseks vordlemiseks (erinevate vanusegruppide ravijargimus vOi erinevate
ravimite jargimus) kasutatakse kdesolevas t60s lineaarset segamudelit ning mudeli abil leitud
p-vidirtust, et niha tunnuse olulisust jirgimuse médramisel. Kalifornia Ulikooli
Teadusarvutuste Keskus (UCLA, 2021) kirjeldab lineaarset segamudelit kui andmeanaliiiisi
meetodit, mis kasutab tulemuse kalkuleerimiseks fikseeritud tunnuste ning juhuslike tunnuste
moju. Fikseeritud tunnused on kujutatud kui atribuudid, mis on otsitud tulemusega
korrelatsioonis ning juhuslikud tunnused on kujutatud kui tulemusest sdltumatud atribuudid,
mis samas voivad juhuslikult avaldada moju otsitud tulemusele. Uurimiskiisimuse all olevad
tunnused on {ldiselt médratud fikseeritud tunnusteks, mis alternatiivse hiipoteesi jérgi
omavad tulemusele selget efekti ning tunnused, mis samuti avaldavad moju tulemusele, kuid
efekti suund on juhuslik, miédratakse juhusliku mdjuga tunnuseks. Lineaarse segamudeli
valem on
YiinB + ZB +e,

kus Yl, on otsitav tulemus (pidev tunnus), X ,on fikseeritud mdjuga tunnuste maatriks, 3 on
fikseeritud tunnuste reaalne moju otsitavale tulemusele (fikseeritud tunnuste koefitsient), Z ;
on juhusliku mdjuga tunnuste maatriks, Bi on juhuslike tunnuste reaalne mdju otsitavale

tulemusele (juhuslike tunnuste koefitsient) ning g on residuaalelementidega vektor tulemuse

korrigeerimiseks (Fox, 2002). Piistitatud nullhiipoteesidest ldhtuvalt on otsitavaks tulemuseks
ravijargimus (atribuut CMA), fikseeritud mdjuga tunnuseks vastavalt, kas vanusegrupp voi
ravimriihm ning juhusliku mojuga tunnuseks inimese identifikaator, mille mdju jérgimusele
ei ole teada. Statistiliste testide koostamiseks ning mudelite loomiseks kasutati kdesolevas

to0s statistikatarkvara R ning selle teeke T-test ja LME4.
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4. Tulemused

Kuigi ravijirgimuse arvutamiseks kasutati kontrolliks koiki erinevaid CMA arvutuskdike
(CMA1-CMAS), siis analiilisiks on kasutatud CMA 6 jirgimuse moddikut, sest moddik
arvestab uue ravisiindmuse alguseks aega, mil eelmine ravimvaru on 1dppenud ja kaasab
arvutuskdiku ka viimase ravisiindmuse (vt lisa 2). Rakendades loodud tarkvara paketti ning
CMA 6 arvutuskdiku, leiti, et keskmine ravijargimuse mddr populatsioonis oli aastatel
2016-2019 59.2%, mis on iile WHO poolt defineeritud globaalse keskmise (WHO, 2003).
Kui grupeerida arvutus inimese pdhiseks ning iga inimese arvutatud keskmine ravijargimus
ithtlasi keskmistada, on leitud ravijargimus 48.9%, mis on marginaalselt alla WHO kajastatud
tulemustega. Paraku puudub WHO raportis spetsiifiline metoodika, kuidas antud maéar
arvutati, mistdttu tipset tulemuste vordlust ei ole vdimalik teha. Uldiselt vdib aga jireldada,
et Eesti populatsiooni keskmine ravijargimus jédb véikese variatsiooniga 50% ldhedale.
Jargnevates alapeatiikkides toimub analiilis detailsemalt, vaadeldes ravijargimust soo,

vanuseriithmade, tarvitatud ravimrithmade alusel.

4.1 Meeste ja naiste keskmine ravijirgimuse erinevus kogu vaatlusperioodi

jooksul

Koostati meeste ja naiste tabelid, kus leiti keskmine ravijargimus grupeeritud inimese ja soo
alusel. Meeste (M) keskmine ravijargimus oli 0.4769 ning naistel (F) 0.4959. See on
vastavuses seni tehtud jargimust késitlevate uurimustega, kus on leitud, et keskmine jargimus
pikaajalistel ravimteraapiatel on arenenud maades 50% (WHO, 2003; Brown & Bussell,
2011). On leitud, et ravijargimus peaks olema vdhemalt 80%, et tagada ravi efektiivsus (Kim
et al, 2018). Ravi efektiivsuse piiritluse alusel tarvitasid koigest 14.77% mehi ja 14.18%
naisi ravimeid piisava jirjepidevusega Eestis aastatel 2016-2019, mis viitab probleemi

tosidusele.

Uurimiskiisimus: Kuidas méjutab sugu ravijirgimust?

Statistilise erinevuse leidmiseks meeste ja naiste vahel kasutati Welch T-testi. T-testi
tulemusel leiti, et meeste ja naiste jargimuse erinevus on viike, kuid sellegipoolest on
statistiliselt oluline. Meessoost inimeste keskmine ravijirgimus on madalam kui naissoost
inimestel (t =-8.2964, p-vairtus = < 2.2e-16). Jargimuse erinevuse marginaalsus on kajastatud
ka karpdiagrammi joonisega (vt joonis 6). Ravimi tarvitajatest 37 174 olid naissoost ning 23

414 meessoost. Kuigi pealtniha voiks jdreldada arvudest, et naiste seas esineb rohkem
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kroonilisi haiguseid, mis nduavad pidevat ravi, siis arvestades naiste korgemat keskmist
ravijargimust, oleks adekvaatsem jdreldus, et naised kéituvad terviseteadlikumalt ning vihene
ravimite tarvitajate hulk meeste seas voib olla seotud aladiagnoosimisega. Kuigi sarnase
jarelduse kinnitamine nduab edasist uurimist, siis on leitud, et krooniliste haiguste

leevenemine ning tervisliku seisundi séilitamine on naiste seas parem (Ansah & Chiu, 2022).
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Joonis 6. Sugudevaheline ravijargimuse erinevus.

Keskmise ravijargimuse jaotusest on ndha mdlema soo puhul bimodaalset jaotust (vt joonis
7). Kuigi molema soo jargimuse aritmeetiline keskmine on veidi alla 50%-i, siis jirgimuse
kaks pohilist moodi on ligikaudu 60% ja 10%. Madala jargimusega inimeste hulga (I mood ~
0.1) ja korgema jargimustega inimeste hulga (II mood ~ 0.6) tdttu on ka jirgimuse iileiildine
keskmine kahe moodi vahel. Madala jiargimusega inimeste mood vdib olla tingitud
tarvitatavatest ravimitest, mis voivad olla midratud vajaduspdhiseks kasutamiseks (kasutada
nt astmahoogude, hiipergliikeemia voi allergilise reaktsiooni korral). Populatsiooni jargimuse
parandamiseks peaks edaspidi fookuses hoidma madala ravijargimusega (0.1-0.2) inimesi,

kes kasutavad pidevaks tarbimiseks ettendhtud ravimeid.
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Joonis 7. Keskmise ravijirgimuse jaotus sugude vahel.

4.2 Vanusegruppide keskmine ravijargimuse erinevus kogu vaatlusperioodi

jooksul

Vanusegrupid on andmestikus defineeritud kahekiimne aastaste vahemikega ning méairatud
inimese vanuse jdrgi ravisindmuse alguses. Inimese vanuse maddramiseks puudus
informatsioon siinnikuu ja -pdeva kohta, kuid jargimuse vaatlusperioodi alguse aastast oli
voimalik lahutada maha inimese siinniaasta, mis tagas inimese vanuse ravisiindmuse alguses.
Inimeste vanus kasvas iga vaatlusaastaga, mistottu 5330 inimest tousid kogu vaatlusperioodi
jooksul vanusegrupi vorra. Andmestik koosnes kokku viiest erineva suurusega vanusegrupist:
noored (0-19; 4.86%), noored tdiskasvanud (20-39; 16.37%), keskealised (40-59; 28.36%)),
vanemas eas tdiskasvanud (60-79; 37.04%) ning seeniorid (80+; 13.37%). Tehes eelduse, et
ravimite tarvitamine on seoses krooniliste haiguste levikuga spetsiifilises vanusegrupis,
vastavad need tulemused 2021. aasta uurimusele krooniliste haiguste levimuse kohta Eesti
populatsioonis (Jirisson et al., 2021), kus leiti, et krooniliste haiguste levimusméadr tduseb
eksponentsiaalselt vanusega. Uurimuse kohaselt on kroonilise haiguse levimusméar noorte
seas 18%, keskealiste seas 65.6% ning seeniorite seas 90.4%. Seeniorite osa kogu
populatsioonis on sellegi poolest madal (2.7%), mis vOib olla pdhjus, miks vanemas eas

tdiskasvanud moodustasid suurima osa valimist, mitte seeniorid.
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Uurimiskiisimus: Kuidas méjutab vanus ravijargimust?

Selle jaoks, et leida, kas vanus on statistiliselt oluline atribuut ravijargimuse médramisel,
loodi lineaarne segamudel, kus kasutati viit vanuseriihma kui fikseeritud mdjuga tunnust ning
inimese unikaalset identifikaatorit kui juhusliku mdjuga tunnust, et leida ravijargimuse méér.
Baasgrupiks, millega vorreldakse teisi fikseeritud tunnuseid, miédrati 0-19 vanusegrupp.
Koikides vanuseriihmades oli ravijargimuse erinevus baasgrupi omast statistiliselt oluline
(p-véartus < .001; vt joonis 8), kuid arvestades véikest valimi suurust osades vanusegruppides

(nt noored), vOivad statistilised erinevused olla andmete puuduse tottu vaarad.

Vanuserihma mgju ravijargimusele
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Joonis 8. Vanuseriihma moju ravijargimusele.

Ravijargimuse madr liigub analoogselt krooniliste haiguste levimusmaéddraga, paranedes
vanusegrupi kasvuga, kuid langedes seeniorite vanusegrupis (vt joonis 9). Analoogsed
tulemused on presenteeritud ka teistes ravijargimust analiiisivates uurimustes (Kuusik,
2022). Pohjuseid, miks seeniorite seas ravijargimus langeb vdib olla erinevaid (rohkem
kroonilisi haiguseid, mis nduavad pidevat ravi; langenud voime tarvitada ettenidhtud ravimeid

piisava jdrjepidevusega; vOimetus hankida ravimeid) ning konkreetseid jireldusi kasutatud
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andmete pealt teha ei saa. Uhtlasi vdib kdrgeima vanusegrupi jirgimuse languse pdhjuseks
olla inimese surm enne vaatlusperioodi 10ppu. Kui inimene peaks surema aasta pikkuse
vaatlusperioodi jooksul, siis arvutuskiik seda informatsiooni hetkel ei arvesta ning leiab, et
inimene el osta enam ravimeid vélja ja kajastab seda kui madalat ravijargimust. Sellest
hoolimata vottes moddikuks WHO raporti keskmise ravijargimuse arenenud riikides (50%),
on ndha, et korges eas tdiskasvanud ja seeniorid tarvitavad ravimeid jirjepidevamalt

(vastavalt 56.4% ning 55.9%) kui keskmine ravimi tarvitaja (WHO, 2003).
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Joonis 9. Keskmine ravijérgimus erinevate vanusegruppide seas.

Joonis 10 kajastab madala ravijargimuse probleemi suurust vottes aluseks efektiivse
ravijargimuse méadra (>80%; Kim et al, 2018). On niha, et efektiivse jirjepidevusega
tarvitasid ravimeid 5.75% noortest, 10.21% noortest tdiskasvanutest, 16.07% keskealistest,
19.55% vanemaealistest tdiskasvanutest ning 14.99% seenioritest (vt joonis 10), mis on
suhteliselt vdike osa kogu valimist. Krooniliste haiguste leviku tokestamiseks on vajalik
parandada efektiivse jargimuse osakaalu ravimite tarvitamises, sest puuduliku jargimusega

touseb risk ravimresistentsete seisundite tekkeks (Vrijens et al., 2017).
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Joonis 10. Krooniliste ravimite tarbijate osakaal vanuseriihmade kaupa koos efektiivse

jargimuse osakaaluga vastavas vanuseriihmas.

4.3 Ravimgruppide keskmine jargimuse erinevus kogu vaatlusperioodi

jooksul

Uurimiskiisimus: Kuidas mojutab tarvitatav ravimriihm ravijirgimust?

Ravimite jargimuse vordlus toimub ATC siisteemi I tasandi ehk anatoomilise tasandi pohiselt.
Statistilise olulisuse vordlemiseks loodi lineaarne segamudel, kus ATC koodi I tasandi
identifikaator méérati fikseeritud mdjuga tunnuseks, inimese identifikaator juhusliku mdjuga
tunnuseks ning ravijirgimuse midr ennustatavaks tunnuseks. Baasgrupiks on vdetud
seedekulglat mojutavad ravimid (ATC I tasand - A), mida vorreldi teiste ravimite keskmise
jargimusega. Leiti, et ATC [ tasandi ravimgrupid avaldavad statistiliselt olulist moju
ravijirgimuse madramisel (baasgrupi keskmine jirgimus vorreldud teiste ravimite
jargimusega; p-vairtus <.001). Kdige positiivsemat mdju ravijargimusele avaldasid mudeli
jargi ststeemsed hormoonpreparaadid (ATC 1 tasand - H) ning koige negatiivsemat

hingamiselundkonda mdjutavad ravimid (ATC I tasand - R) (vt joonis 11).
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Joonis 11. Ravimrithmade (ATC I tasandi) mdju ravijargimusele.

Inimese pohise grupeerimise kaudu leiti, et koige kdrgem keskmine jargimus on seedekulglat
mojutavatel ravimitel (0.618), millele jargnesid silisteemsed hormoonid (0.571) ning
kardiovaskulaarsiisteemile mojuvad ravimid (0.563) (vt joonis 12). Paraku ei ole ATC I
tasand piisavalt granulaarne, et teha konkreetseid jdreldusi ravimite jérgimuse kohta.
Andmete vihesuse tottu oleks detailsem jaotus (nt ATC II tasand) kéesolevas t66s andnud
samuti vadrasid tulemusi, mistottu oleks vajalik ravimite jargimuse analiilisi korrata tulevikus

tdiendatud andmetega.

Kodige madalama jiargimusega olid R- ja N-rithma ravimid. Madal hingamiselundkonna
mojutavate ravimite jirgimus vOib olla tingitud ravimite vajaduspOhisest kasutamisest.
Spetsiifilised respiratoorsed ravimid antud  andmestikus  olid  RO03AKO06
(salmeterool+flutikasoon), RO3AKO07 (formoterool+budesoniid) ja RO3DCO03 (montelukast).
Mainitud ravimeid kasutatakse astma ja sesoonse allergia nii pidevaks kui ka vajaduspohiseks
raviks. Vajaduspohisus (astmahood, hooajaline allergiline reaktsioon) vdib olla pdhjus, miks
inimesed ei tarbi vastavaid ravimeid pidevalt korge jargimusega. Kuigi nirvisiisteemi

mdjutavate ravimite (ATC I tasand - N) jérgimus oli liks madalamatest, siis lillataval kombel
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aga ostsid nérvisiisteemi mojutavaid ravimeid vélja teisena kodige rohkem inimesi pérast

C-grupi ravimeid (vt joonis 12).
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Joonis 12. 2016-2019 aastal vaatluse all olnud inimeste hulk ning vastavate inimeste poolt

vélja ostetud ravimite keskmine jargimus.

Kuna antud andmestikus oli kokku 14 erinevat N-rithma ravimit, millest itheksa olid erinevad
antidepressandid, voib rohkete inimeste poolt vdlja ostmine ning madal jirgimus viidata
faktile, et populatsioonis esineb palju depressiooni, mis mojutab negatiivselt ravijargimust.

Jarelduste tegemine nduab edasist uurimist.

4.4 Meeste ja naiste keskmine ravijirgimuse erinevus kogu vaatlusperioodi

jooksul ravimgruppide alusel

Siiani on vaadeldud ravijirgimuse erinevust erinevates kategooriates (meeste-naiste,
vanuseriihmade voi ravimriihmade vahel), kuid potentsiaalselt informatiivne voib olla
vaadelda jargimust ka kahe kategooria kombinatsioonis. Kdesolev alapeatiiki eesmirk on
vaadelda meeste ja naiste vahel jirgimuse erinevust ravimrithmade (ATC I tasand) alusel, et

leida, kas kumbki sugu tarbib mond ravimriihma parema jargimusega. Statistilise olulisuse
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tuvastamiseks kasutati Welch T-testi. Tulemused on kajastatud tabelis 2, kus statistiliselt

olulisel médral parem ravijargimus on presenteeritud rohelise lahtriga (vt tabel 2).

Tabel 2. Meeste ja naiste ravijargimuste erinevused ravimriihmade (ATC anatoomiline

tasand) alusel.

ATC I tase Meeste CMA; Naiste CMA; P-viirtus
valimi suurus valimi suurus

A 0.6022; 3346 0.6285; 4681 t=-4.386,
p-véirtus = 1.171e-5

B 0.5364; 3490 0.5084; 4317 t=3.7286,
p-vairtus = 0.0002

C 0.5512; 16215 0.5720; 23011 =-7.4796, p-védrtus
=7.64e-14

G 0.4739; 3674 0.3609; 7443 t=16.718, p-védrtus
<2.2e-16

H 0.3727; 1771 0.6293; 6006 t=-25.993, p-véidrtus
<2.2e-16

M 0.4727; 2535 0.4835; 2777 t=-1.3492, p-viirtus
=0.1173

N 0.3224; 6417 0.3220; 13551 t=0.085741,
p-vaartus = 0.9317

R 0.2639; 1973 0.2731; 2758 t =-1.4464, p-vairtus
=0.1481

S 0.3752; 1048 0.4133; 2038 t=-4.2861, p-vaartus
=1.898e-5

Kdige suurem erinevus meeste ja naiste jdrgimuses paistab olevat siisteemsetel
hormoonpreparaatidel, kus jérgimuse erinevus voib olla tingitud valimi hulga erinevusest
kahe grupi vahel. POhjuse selgitamiseks on koostatud eraldi hormoonpreparaate tarvitavate
inimeste jargimust vordlev joonis sugude vahel, kasutades ATC viiendat tasandit (vt joonis

13).

Stisteemsete hormoonpreparaatide hulgas on kaks erinevat ravimit: slisteemne prednisoloon
(HO2ABO06) ning naatriumlevotiiroksiin (HO3AAO1) (Ravimregister, 2023). Jargnevad

selgitused ravimite kasutusaladest pohinevad Inglismaa Riikliku Tervishoiuteenuse (NHS)
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kirjeldustel. Prednisoloon kuulub kortikosteroidide ravimrithma ning kasutatakse nii
krooniliste haiguste (autoimmuunsed héired, spetsiifilised vdhivormid, pikaajalised vere- voi
nahahaigused) kui ka akuutsete patoloogiate (infektsioonid, allergiline riniit voi allergiast
tingitud naha reaktsioon) vastu. Kui inimene on pikemaajaliselt prednisolooni tarvitanud,
suureneb ravimist tingitud korvalndhtude risk, nagu kaalutdus, unehdired, sagenenud
higistamine ja meeleolu muutus (NHS, 2022). Madal prednisolooni keskmine ravijargimus
molema soo puhul (vt joonis 13) voib olla tingitud nii kasutamise eesmirgist (kui ravimit ei
tarvitata krooniliste haiguste vastu, vaid vajaduspohiselt akuutsete patoloogiate korral, ei
mangi ravijargimus haiguse ravimisel suurt rolli) kui ka pikaajalisest kasutamisest tingitud
korvalndhtudest. Teine ravim, naatriumlevotiiroksiin, on kilpnddrme alatalitluse vastu
kasutatav hormoonpreparaat. Olemuselt siinteetiline kilpndarmehormoon asendab kehas
naturaalset tiiroksiini, mis hoiab kontrolli all energiataset ning inimese fiisioloogilist kasvu
(NHS, 2021). Sugudevahelises uurimuses on leitud, et naistel esineb rohkem nii kilpnddrme
iile- kui ka alatalitlust ning naissugu koos korgema vanusega (50+) soodustavad ka
kilpnddrme hiirest tingitud metaboolse siindroomi teket (Zhaowei et al., 2015). Kirjeldatud
tulemustele tuginedes vaib jireldada, et kdesoleva t66 sugudevahelised jargimuse erinevused
hormoonpreparaatide tarvitamisel on tingitud naiste suurest valimist naatriumlevotiiroksiini
tarvitamisel. Soovahelised jiargimuste erinevused ATC viienda tasandi jirgi ei ole ravimitel
suured, kuid prednisolooni vajaduspohine tarvitamine vdhendab rohkem meeste jargimust,
sest naiste valim on naatriumlevotiiroksiini tarvitajate hulgas enam kui seitse korda suurem.
Edaspidiste vigade véltimisel oleks arukas kaardistada kroonilised ravimid tdpsemalt dra
holmates resoluutselt krooniliseks kasutuseks moeldud ravimeid ja vaadelda ravimeid

tapsema detailsusega kui ATC I tasand.
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Joonis 13. Hormoonpreparaate tarvitavate inimeste ravijdrgimus sugude vahel.

Meeste ja naiste ravijirgimuse vahel esineb statistiliselt mirkimisvédrne erinevus ka
urogenitaalsiisteemi mojutavate ravimite (ATC I tasand - G) tarvitamisel (vt tabel 2).
Detailsemal vaatlusel leiti, et ravimrihma kuuluvad antud andmestikus tamsulosiin
(eesnddrme hiipertroofia vastane ravim) ning naissuguhormoonid (rasedusvastased ravimid).
Kuna G-ravimrithmas eksisteerivad ravimid, mida kasutatakse valdavalt soospetsiifiliselt, siis
soovahelisi vOrdluseid G-ravimite hulgas ei ole arukas teha. Kiill-aga voib tulevikus uurida
ithe soo erinevate vanuste ravijargimust mainitud ravimgrupis (nt noorte ja eakate naiste

ravijargimuse erinevus hormonaalsete kontratseptiivide kasutamisel).

4.5 Meeste ja naiste keskmine ravijirgimuse muutus kolme aasta loikes

Jargnevalt on vaatluse all ravijargimuse muutus aastate loikes, et leida, kas inimesed
hakkavad parast pikaajalist ravimi tarbimist paremini voi halvemini vélja kirjutatud ravimeid
tarbima. Kuigi kasutada olid Retseptikeskuse poolt talletatud andmed aastast 2012-2019, siis
arvestama peab asjaoluga, et andmed enne 2016. aastat olid puudulikud. T66 andmekvaliteedi
parandamiseks jatkub ning tulevikus on vdimalik kasutada loodud paketi funktsionaalsust, et
analiilisida jargimuse muutust ajas pikema perioodi véltel. Kdesolev t66 on aga teostatud
kolmeaastase vaatlusperioodiga, mis paraku on liiga lithike, et teha informatiivseid jireldusi

ravijargimuse muutuste kohta ajas. Seetdttu on fookuses paketi vdimaluste néitlikustamine

43



mitte nii vdga jargimuse kaardistamine. Kéesolevas alapeatiikis vorreldakse meeste ja naiste
vahelist ravijdrgimuse muutust ajas. Joonisel 14 on ndha sarnast ravijirgimuse muutust

molema soo seas.

Uurimiskiisimus: Kuidas muutub meeste ja naiste ravijirgimus aja jooksul?

Ravijargimus on esimesel aastal mdlema soo puhul alla arenenud maade keskmise (WHO,
2003), kuid teiseks aastaks on keskmine ravijargimus tdusnud enam kui 20%. Kolmandal
aastal on samuti mirgata jargimuse paranemist vorreldes teise aastaga, kuid tous on
marginaalsem. Taas on ndha naiste paremat ravijirgimust vorreldes meestega, mis Welch
T-testi jargi on ka statistiliselt oluline (I aastal p-vdidrtus = 1.251e-07; III aastal p-véartus =
0.04148). Teisel aastal on esmakordselt ndha meessoost ravimi tarvitajate paremat keskmist
ravijargimust (0.6812>0.6803), kuid erinevus ei ole suur ega statistiliselt oluline (p-véartus =
0.7451). Uhtlasi on niha valimi viihenemist aastate viltel, mis kindlasti panustab ka
jargimuse muutustele. Kuigi meeste osakaal valimis oli koigest 38.64%, siis ravi ldpetas
proportsionaalsest rohkem mehi kui naisi. Vorreldes esimese aastaga jitkas 61.92% mehi ja
67.11% naisi raviga ka teisel aastal. Kolmandaks aastaks oli kokku ravi lopetanud 46.48%

naisi ning 51.98% mehi.
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Joonis 14. Ravijargimuse muutus ravimi tarvitamise aasta kaupa grupeerides soopohiselt.
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Saab spekuleerida, et madala jiargimusega inimesed Idpetasid mingitel pdhjustel ravimi
tarvitamise esimesel aastal (tekkisid korvaltoimed, ravi efektiivsus ei olnud madala jargimuse
tottu piisavalt hea) ning inimesed, kellel oli juba esimesel aastal jargimus iile keskmise
jatkasid ravimi tarvitamist ka edaspidi, sest ravi oli hea jargimuse tottu efektiivne. Samas vois
ravi lopetamine olla meditsiiniliselt ndidustatud voi haigusseisund paranenud piisavalt, et
pidev ravi ei olnud enam vajalik. Tapsete jirelduste tegemine nduab rohkem kvaliteetset
informatsiooni inimeste seisundite kohta. Uurimuste tulemused on samuti olnud vastakad
jargimuse muutuste koha pealt. On jireldatud, et pikk ravimi tarvitamise aeg mdjub
negatiivselt ravijirgimusele (WHO, 2003), kuid on leitud ka kliiniliste soovituste ja

monitoorimise abil on vdimalik jargimust parandada (Vrijens et al., 2017).

Kui vaadelda ravijirgimust aastate pohiselt, mitte tarvitatud ajaperioodi pohiselt, on

sugudevahelised erinevused marginaalsed (vt joonis 15).
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Joonis 15. Ravijargimuse muutus ajas aastate kaupa grupeerides tarvitaja soo alusel.

Kasutades Welch T-testi on néha, et erinevused ravijargimuses ei ole tingitud spetsiifilisest
aastanumbrist (p-vadrtused >.05). 2019 aastal langeb jargimus molemas grupis peaaegu 20%,
mis tdendoliselt on tingitud andmete mahust. Viljaostu kirjete salvestamine ldppes
31.03.2020 ning kui vaatlusperioodi aasta ei olnud selleks ajaks Idppenud, genereeris

algoritm inimesel madalama ravijargimuse (uut ravisiindmust ei tekkinud). Kui inimesel
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algas ravimi tarvitamise viimane registreeritud aasta hiljem kui 31.03.2019, jii tarvitamise
aasta poolikuks ning arvutatud ravijirgimuse méiér ei ole tdielik, mistdttu on 2019. aasta
keskmine ravijargimus madalam kui eelnevatest aastatest. Edaspidi on ravijargimuse muutuse

presenteerimiseks vilistatud 2019 aasta andmed.

4.6 Vanusegruppide keskmine ravijargimuse muutus kolme aasta loikes

Uurimiskiisimus: Kuidas muutub erinevate vanuseriithmade ravijirgimus aja jooksul?

Ravijargimuse muutus vanusegruppide pohiselt on analoogne soopodhisest vordlemisest.
Kdikidel vanusegruppidel on jargimus esimesel aastal oluliselt madalam kui jargnevatel (vt
joonis 16). Teisel ja kolmandal aastal on ravijargimus iihtlustunud, olles kolmandal aastal
veidi tousnud. Teisel ja kolmandal aastal on keskmiste jirgimuste erinevused statistiliselt
olulised koikides vanusegruppides viljaarvatud noorte seas, kus véikese valimi tottu

keskmise tousu kahe aasta vahel oluliseks pidada ei saa (p-vairtus = 0.7757).
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Joonis 16. Ravijargimuse muutus tarvitatud aastate kaupa vanusegruppide alusel.
Vanusegruppide vahel oli margata ka valimi hulga langust igal aastal, mida esines ka meeste

ja naiste vahel (vt joonis 14). Vanusegruppide kaupa valimi hulga vaatlemisel on vajalik

arvestada ka vdimalusega, et inimesed liiguvad vanemaks saades uude vanusegruppi. Kuigi
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kolme aastane vaatlusperiood on lithike, siis 60 588 inimesest 5330 vahetasid perioodi
jooksul vanusegruppi. 5330-st vanusegrupi vahetajatest olid 41% vanemaealised
taiskasvanud, 40.34% keskealised, 12.6% noored tdiskasvanud ja 6.06% noored. Kuigi
noorte osakaal vanusegrupi vahetuses on koige véiksem, siis valimist véljalangemine on

noorte puhul kdige mirkimisvairsem (peaaegu 90% kolme aasta jooksul) (vt joonis 17).
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Joonis 17. Valimist véljalangemine kolme aasta jooksul vanusegruppide kaupa.
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Kogu valimist oli kolmandaks aastaks kadunud enam kui 50%. Saab spekuleerida, et valimi
vahenemise pohjused voivad olla haigusseisundi paranemisest tingitud ravi katkestamine voi
korvaltoimete esinemisest tingitud ravimi/ravikuuri muutus, mis andmestikus kaardistatud ei

ole. Tapsete jarelduste tegemiseks on vajalik uurida muutust pdhjalikumalt.

4.7 Depressiooni diagnoosiga inimeste ravijirgimus

Siiani on ravijargimuse vordluseks olnud vaatluse all kogu populatsioon, kes kolme aasta
jooksul ostsid vélja kroonilisi ravimeid. Kéesolevas peatiikis vordleme kahe erineva kohordi
ravijargimust: depressiooni diagnoosiga inimesed ning inimesed ilma depressiooni
diagnoosita. Kahe kohordi omavahelisel vordlusel saame leida, kas depressioon omab
statistiliselt olulist moju ravijargimusele. Depressiooni diagnoosiga inimeste valimi suurus oli
5378 ning diagnoosita inimeste kohorti kuulus 55 210 erinevat inimest. Tuleb arvestada ka

faktiga, et kogu andmestiku populatsioon holmas kdigest 10% reaalsest Eesti populatsioonist.
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Kasutades CMA 6 moddikut, leiti depressiooni diagnoosiga inimeste ravijargimus. Kogu
kohordi keskmine jargimusméédr on 55.31% ning grupeerides arvutuse inimese pdhiselt on
jargimusemadr 47.68%. Vorreldes médrasid diagnoosita kohordi ravijargimusega, on nidha
keskmiste vahel statistilist erinevust. Diagnoosita inimeste iildine keskmine ravijdrgimus on
59.59%, kuid grupeerides arvutuskdiku inimese alusel on mééraks 48.98%. On jdreldatud, et
iildiselt on psiihhiaatrilised haigused negatiivse mojuga haigusseisundist tingitud tegurid
(Gast & Mathes, 2019; Kardas et al., 2013) ning eraldi on vilja toodud ka depressiooni seos
madala ravijargimusega (Grenard ef al., 2011). Kirjeldatud uuringute tulemustele vastab ka

kédesolev analuus.

Uurimiskiisimus: Kuidas méjutab depressiooni diagnoos ravijargimust?

Ravijargimuse erinevused ei olnud kiill suured, kuid statistiliselt olulised sellegipoolest (vt
joonis 18).  Statistilise olulisuse tuvastamiseks koostati Welch T-test ning leiti, et
depressiooni diagnoosiga inimestel on statistiliselt madalam ravijargimus (p-védértus =
0.00025). Selle jargi saab jéareldada, et depressiooni diagnoos mdjub ravijirgimusele

negatiivselt.

1.00-
0.75
n=55210 n=5378

< avg=0.4898
= 0.50- m=05118 avg=0.4768
© : m=0.4842

0.25-

0.00-

0 1
Depressioon

Joonis 18. Keskmise ravijargimuse vordlus depressiooni diagnoosiga inimeste ja

mitte-depressiooniga inimeste vahel.

Depressiooni diagnoosiga inimestest 3834 olid naissoost ning 1544 meessoost. Depressiooni

diagnoos omas moju ravijirgimusele ka erinevate sugude vahel (diagnoosiga mees- ja
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naissoost isikute ravijirgimus oli statistiliselt madalam diagnoosita inimestest). Ainus
keskmise ravijirgimuse erinevus, mis statistiliselt oluline hetkel ei olnud, oli depressiooni
diagnoosiga naiste (CMA = 48.37%) ning diagnoosita meeste (CMA = 47.82%) vahel
(p-vaidrtus = 0.1996). Sellest saab jareldada, et depressiooni diagnoos avaldab ravijargimusele
sama suurt moju kui tarvitaja sugu. Sugudevaheline jargimuse erinevus diagnoosiga ja

diagnoosita inimeste vahel on presenteeritud joonisel 19.
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Joonis 19. Keskmise ravijargimuse vordlus kahe kohordi sugude vahel.

Erinevates vanuseriihmades méngib depressiooni diagnoos samuti rolli. Erinevalt diagnoosita
kohordist, kus kdige suurema valimiga vanuseriihm on vanemaealised tdiskasvanud (60-79
oli vanuseriihmas 22 718 inimest), oli depressiooniga kohordis suurima osakaaluga
vanuseriihm keskealised (35.66%). Depressiooni diagnoosiga nooremate inimeste seas on
ndha kdrgemat ravijdrgimust krooniliste ravimite tarvitamisel, mis touseb vanuseriihmade
kasvades, kuid tous ei ole nii drastiline kui on ilma diagnoosita inimeste seas (vt joonis 20).
On nidha, et vanuse positiivne moju ravijdrgimusele ei ole nii suur inimeste hulgas, kellel on
diagnoositud depressioon, millele viitab aeglasem jargimuse paranemine vanusegrupi toustes.
Keskealiste vanuserithmas on ravijargimused kohortide vahel {ihtlustunud ning jargnevas

vanuserithmas on diagnoosiga inimeste keskmine ravijargimus juba edestatud.
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Joonis 20. Keskmise ravijargimuse vordlus kahe kohordi vanuseriihmade vahel.

Kdige suurem erinevus ravijrgimuses on vanuseriihmas 0-19. Detailsemalt vaadates leiti, et
depressiooniga noorte enim tarvitatavad ravimid on antidepressandid sertraliin,
estsitalopraam ja fluoksetiin. Erinevus voib viidata olukorrale, et depressioon on iiks
levinumaid kroonilisi haiguseid noorte seas, kuid tipsete jirelduste tegemiseks oleks vaja
detailsemat uurimust. Depressioonita kohordi kdige rohkem vilja ostetud ravim noorte hulgas
on montelukast ehk astmat ja sessoonset allergiat leevendav ravim. Tegemist on R-rithma

ravimiga, mille madal jargimus oli presenteeritud joonisel 12.

50



5. Arutelu

Kéesoleva t60 pohiline eesmirk oli luua tarkvarapakett, mille abil oleks voimalik OMOP
standardiseeritud terviseandmete pdhjal analiiiisida kroonilisi ravimeid tarvitavate inimeste
ravijargimust. Koostatud tarkvarapaketti kasutati t66 uurimuslikus pooles kahel pohjusel:
e Niitlikustada paketi kasutamist ja selle tulemusi, mis annab parema ettekujutuse
ravijargimuse uuringutele tulevikus
e Kaardistada ravijargimuse hetkeolukord Eesti populatsioonis ning tuvastada seda
mdjutavad faktorid
Koostatud tarkvarapakett vdimaldab kasutajal mugavalt arvutada populatsiooni ravijargimust
kasutades OMOP standardseid terviseandmeid. To6-eelselt puudus autorile teadaolevalt
voimalus OMOP andmemudeli spetsiifiliselt uurida valimi ravijargimust. Arvestades OHDSI
kommuuni laia levikut ja OMOP andmemudeli sagedast kasutust tervishoiualastes uurimustes
(Sachson et al., 2021; Reinecke et al., 2021) néhti vajadust spetsiifiline pakett luua. Lahendus
on funktsionaalne, kuid nduab edasist arendust optimeerimise, tdiendamise ja uuendamise
ndol. Téd paketi arendamiseks jitkub Tartu Ulikooli terviseinformaatika todriihmas ning
loodetavasti leiab pakett kasutust ka jargnevates toodes, kus uuritakse ravijargimust ja selle
muutust ajas. Pakett voiks leida kasutust ka teistes riikides/institutsioonides, kus kasutatakse

OMOP standardseid terviseandmeid uurimuste koostamisel.

5.1 Tarkvaralahenduse voimalikud edasiarendused

Koostatud paketile oleks edasisel uuendamisel tarvis lisada eraldi funktsioon, mis puhastaks
andmebaasi kirjed sobimatutest véartustest, korrigeeriks atribuutide valed andmetiiiibid ning
tagastaks kasutamiseks tdieliku andmestiku jérgnevate funktsioonide kasutamiseks. Paketi
funktsioone on vaja tulevikus tdiendada, et kajastuks ka informatsioon ravimi tarvitajate
diagnooside kohta. See annaks vOimaluse vaadelda sama ravimi ravijirgimust erinevate
diagnoosidega inimeste seas vOi vorrelda jargimust inimeste vahel, kellel on erinev hulk
haiguseid diagnoositud. Paketi tdiendamisel on kindlasti oluline osa funktsioonide
optimeerimisel. Aeg funktsioonide jooksutamiseks on pikk ning kasvab eksponentsiaalselt
kirjete arvu suurenemisega. Ravijirgimuse arvutused toimuvad paketipohiselt hetkel
RStudios (kasutajaliides statistikatarkvara jaoks), kuid suurte andmehulkade korral on
efektiivsem teha arvutused andmebaasi tasemel. Paketi edasine arenduse eesmirk on siilitada
vOimalus ravijargimuse arvutamiseks ilma andmete eksportimiseta andmebaasist. Paketi

taielikul valmimisel lisatakse see R arhiivivorku (ingl Comprehensive R Archive Network -
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CRAN), mille kaudu saavad institutsioonid, kes haldavad OMOP standardseid
terviseandmeid, kasutada paketti jargimuse uurimisel. Viimase tdhelepanekuna paketi
taiendamisel oleks vaja lisada jirgimuse arvutamise funktsioonile vdimalus lithendada
vaatluse all oleva inimese surma korral vaatlusperioodi pikkust surmakuupédevani, mis

vilistaks jargimuse langust inimese viimasel eluaastal.

Edaspidi oleks vaja iihtlasi kaardistada &ra iilejidinud 833 Eestis miiiidud ravimit, et
suurendada uurimuses olevat valimit ning kasutada sekundaarset andmebaasianaliiiisi teiste
uurimistulemuste valideerimiseks. On leitud, et objektiivseid mdddikuid (biomarkerite
mootmine, andmebaasianaliilis, tablettide lugemine) peaks kasutama uurimustes
subjektiivsete (kiisimustikud) kinnitamiseks/timberliikkamiseks, mis samuti annab parema
ettekujutuse jargimusmaiidra pohjustest (Lam & Fresco, 2015). Kuigi 91 kaardistatud
kroonilist ravimit olid seitsme aasta jooksul enim kordi vélja ostetud, siis nimekirja tagapool
on spekulatiivselt kroonilisi ravimeid, mis ei ole kiill nii sagedasti vajaminevad, kuid viga
jargimus-noudlikud. Kui koik kroonilised ravimid kaardistatud, oleks voimalik uurida
sekundaarse = andmebaasianaliilisiga  nditeks antiretroviirusravi saavate patsientide
ravijargimust ning kasutada tulemusi eelmiste uurimistulemuste valideerimiseks (Kallavus,

2017).

Liihikese vaatlusperioodi tottu ei ole voimalik teha adekvaatseid jéareldusi ravijargimuse
muutuste kohta ning pikema ajaperioodi jooksul tehtav jargimuse analiiiis peab toimuma
tulevikus samuti tdiendatud andmetega. Kéesoleva t60 jirgimuse muutuste analiiiisi eesmark
on rohkem niidata loodud paketi funktsionaalsusi kui teha jéreldusi reaalsetest muutustest.
Eestis nduab olukorra uurimine uusi andmeid ja pikaajalist vaatluslikku uurimust, mille jaoks
sobib koostatud jargimus pakett. T66 autor nendib, et kuigi paketi kasutamisel esineb veel
piiranguid, siis funktsionaalsus ravijirgimuse uurimisel on olemas. Paketi kasumlikkus
avaldub tulevikus, kui on ndha, kas sekundaarset andmebaasianaliiiisi kasutavad uurimused

rakendavad t66 raames koostatud funktsioone jirgimuse uurimiseks.
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6. Kokkuvote

Kidesoleva t60 pohiliseks eesmérgiks oli luua statistikatarkvara pakett, mille abil oleks
voimalik hinnata valimi ravijargimust, kasutades OMOP standardiseeritud terviseandmeid.
To60 teoreetiline osa tutvustab lugejale ravijargimuse olemust, krooniliste haiguste voimalikke
definitsioone ning standardiseeritud terviseandmete kasutusala. Lisaks kontseptsioonide
tutvustustele on teoreetilises osas kirjeldatud madala ravijirgimuse probleemi aktuaalsus ning
jargimuse moOdtmise standardiseerimise vajadus, mida loodav pakett lahendama asub.
Ulevaade loodud paketist AdherenceFromOMOP on kirjeldatud implementatsiooni peatiikis.
Paketil esineb veel piiranguid ning nduab edasist arendamist, kuid on funktsionaalne

sellegipoolest.

Paketi funktsionaalsust tdestab t60 uurimuslik osa, kus kaardistati ravijargimus Eesti
populatsioonis ning analiiiisiti seda mdjutavad faktorid, kasutades 2016-2019 aasta OMOP
CDM terviseandmeid, mis koosnesid 10% Eesti populatsiooni juhuvalimist. Andmestik
sisaldas 3 703 765 unikaalset ravimite véljaostu kirjet, kus ostetud ravim oli iiks 81-st enam
levinud kroonilisest ravimist. Ravimeid ostsid midratud perioodi jooksul vilja 64 617
erinevat inimest, kellest 40 395 (62,5%) olid naised ning 24 171 (37,5%) mehed.
Uurimusliku osa tulemusest leiti, et ravimit tarvitava inimese sugu, vanusegrupp, tarvitatav
ravimriihm ja depressiooni diagnoos olid statistiliselt olulised ravijirgimuse mojutajad.
Ravijargimust mojutasid negatiivselt meessugu, noorem vanus, mitte-resoluutselt pidevaks
tarvitamiseks moeldud ravimid ja depressiooni diagnoos. Tegureid koos vaadeldes olid
tulemused varieeruvad. Arvestades efektiivset ravijirgimuse madra (>80%) on néha
probleemi Eesti rahvatervises, sest vdike osa inimestest tarvitasid ravimeid vaatlusperioodis
efektiivse jargimusega (14% - mehed/naised; 19.5% vanemaealised tdiskasvanud; 5.7%
noored). Tarvitatud ravimi puhul oli ndha kdrgeimat ravijargimust siisteemsete hormoonide
puhul (69%) ning madalamat hingamiselundeid mojutavate ravimite puhul (33.1%). Ravimite
jargimuse erinevuses méngib suuresti rolli vaatluse detailsus (ATC erinev tasand) kui ka
ebakorrektselt kaardistatud kroonilised ravimid (hingamiselundkonda mdjutavate ravimite
hulgas oli palju vajaduspdhiseid ravimeid). Ravijargimuse muutust ajas kédesolevas t60s leiti

koigest kolme-aastase vaatlusperioodiga, mis on paraku liiga liihike, et teha olulisi jareldusi.
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Lisad

Lisa 1. Pohilised ravijargimuse mootmise meetodid ning vordlus

Pohilised ravijargimuse mootmise meetodid ning vordlus (Lam & Fresco, 2015; Williams et

al., 2013; Stirratt et al., 2015; Lee et al., 2007; Kuusik, 2022)

Meetod Plussid Miinused
Ravimi voi selle e Tapne e Binaarne tulemus (manustas/ei
metaboliitide * Niitab selgelt, kas inimene manustanud)
mddtmine kehas on tarvitanud ravimit e Suur ajakulu
(otsene/objektiivne) e Kallis
e MyJjutatav fiisioloogiast,
teistest ravimitest ning ravimi
metabolismist
Enese voi tervishoiu ® Soodne e Mitte viga usaldusvdirne
pakkuja hinnang o Lihtne kasutada e Tulemus vodib olla mojutatud
jirgimusele e Kiire tagasiside konkreetse skaala, inimese voi
(kaudne/subjektiivne) tervishoiu teenuseosutaja poolt
Sekundaarne ® Mugav kaardistada e Fi kajasta ravimi tarvitamise
andmebaasi analiiiis jargimust mastaapsel alusel jargimust, vaid
(kaudne/objektiivne) valimil ravimteraapiast osavottu
e Vdimalik hinnata jargimust e Ei saa hinnata jirgimuse
mitme ravimi tarbimisel tulemuse pShjust
e Soltub saadud andmete ja individuaalselt ega
péritud mittejargimuse pohjust
andmebaasisiisteemi e Sobib ainult ravimite korral,
kvaliteedist mida peab jérjepidevalt vilja
e Jirgimus arvutatud pideva ostma
numbrilise vadirtusena
Ravimite lugemine e Soodne e FEiole vdimalik kasutada
(kaudne/objektiivne) e Lihtne kasutada ravimitel, mille doos on
e Tihtipeale tdpsem kui mitte-diskreetselt miératud
sekundaarne andmebaasi e FEijoonistu vilja ravimi
analiilis tarbimise muster
e Mojutatud patsiendi poolt, kui
patsient peab presenteerima ise
tulemused
Ravistindmuse e Tipsem kui tavapdrane e Soltub siisteemi
monitoorimissiisteem ravimite lilelugemine funktsioneerimisest
(medication event e Joonistub vilja ravimi e Nouab spetsiaalset pakendit
monitoring system - tarvitamise muster e Korgem hind
MEMS) e Vihem mdjutatav e Pakend voib tekitada
(kaudne/objektiivne) patsiendi poolt patsiendile ebamugavust (suur

ning arvamus, et patsient on
pideva jarelvalve all)
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Lisa 2. Erinevate CMA arvutuskiikude erinevused

Erinevate CMA arvutuskdikude erinevused (Vollmer et al., 2012)

CMA1

Esimese ja viimase ravisiindmuse vahele jddv ravimi pdeva varu/kestus (days
supply), millesse ei ole kaasatud viimase ravisiindmuse pdeva varu ning leitud
vadrtus jagatakse esimese ja viimase ravisindmuse alguse vahele jddva

ajaperioodiga.

CMA2

Esimese ja viimase ravisiindmuse vahele jddv ravimi pdeva varu, millesse on
kaasatud ka viimase ravisiindmuse pdeva varu, ning leitud véirtus jagatakse
esimese ravisiindmuse alguse ja viimase ravisiindmuse l0pu vahele jddva

ajaperioodiga.

CMA3

Sama, mis CMAI1, kuid véédrtustele iile {ihe (inimene on vélja ostnud ravimeid

tihemini kui ette méératud) on seatud piir kui 1 (ravi jargimus on 100%)

CMA4

Sama, mis CMA2, kuid viirtustele iile iihe (inimene on vélja ostnud ravimeid

tihemini kui ette méératud) on seatud piir kui 1 (ravi jargimus on 100%)

CMAS

Esimese ja viimase ravisiindmuse vahele jadb ikka ravimi pdeva varu, kuid uus
ravistindmus algab alles siis, kui eelmine ravisiindmus on ravimi pdevavaru jargi
10ppenud (see hoiab &ra olukorra, kus inimesel, kes ei ole vaatluse all oleva
perioodi alguses tarvitanud/vélja ostnud ravimit hea jargimusega, kuid on
perioodi 10pus tarvitanud/vélja ostnud ravimi sagedamini kui soovitatud, on
presenteeritud jargimus paremini, kui see tegelikult on). Sarnaselt CMA1-le ei
ole kaasatud viimase siindmuse pdeva varu. Kogu perioodi pdevane varu on

jagatud esimese ja viimase ravisiindmuse alguse vahele jddva paevade arvuga.

CMAG6

Sama, mis CMAS, kuid analoogselt CMA2-le on arvutuskdiku kaasatud ka
vilmase ravisindmuse pédevane varu ning Vairtus on jagatud esimese

ravisiindmuse alguse ja viimase ravisiindmuse 10pu vahele jddva ajaperioodiga.

CMA7

CMA6 mdddiku laiendus, mis arvestab asjaoluga, et vaatluse all oleva
ravisiindmuse eelselt voib inimesel olla eelmisest ravisiindmusest alles veel
ravimi varu (see ei oma tdhtsust kui vaatlusperiood ja ravisiindmus algavad

samaaegselt). Kui eelnevast ravisiindmusest eksisteerib potentsiaalselt
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ravimivaru, kannab CMA7 eelmise ravimi varu vaatluse all oleva perioodi
aknasse ning ravimvaru jagatakse kogu vaatlusperioodi all oleva pdevade

arvuga.

CMAS

Kui vaatlusaknale eelnevalt esineb voimalik ravimi varu, siis alustatakse
jargimuse moOOtmist alates ajaperioodist kui eelmine ravisiindmus on
teoreetiliselt 10ppenud (eelmist ravisiindmust ei kanta iila nagu CMA7 puhul,
vaid alustatakse mdotmist viivitusega vaatlusakna sees olevate ravisiindmuste
mootmist). Viivitusega leitud ravisiindmuste jaoks kulunud pdevade arv
jagatakse teoreetiliselt l0ppema pidanud vaatlusaknast véljas oleva

ravisiindmusega ja vaatlusakna lopu vahele jddvate pdevade arvuga.
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Lisa 3. AdhereR liugakna funktsiooni poolt genereeritud joonis
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Lisa 4.

- ITOQOUOODPX

<0OwnmUV=Z=Tr

ATC puu

Veterinaarravimid

SEEDEKULGLA JA AINEVAHETUS

VERI JA VERELOOMEORGANID
KARDIOVASKULAARSUSTEEM
DERMATOLOOGIAS KASUTATAVAD AINED
UROGENITAALSUSTEEM JA SUGUHORMOONID

SUSTEEMSED HORMOONPREPARAADID, V.A SUGUHORMOONID
JAINSULIINID

INFEKTSIOONIVASTASED AINED SUSTEEMSEKS
KASUTAMISEKS

KASVAJAVASTASED JA IMMUNOMODULEERIVAD AINED
SKELETI-LIHASSUSTEEM

NARVISUSTEEM

PARASIIDIVASTASED AINED, INSEKTITSIIDID JA REPELLENDID
HINGAMISSUSTEEM

MEELEELUNDID

VARIA

Humaanravimite ATC puu (Ravimiregister, 2023)

Pakendid
Pakendid
Pakendid
Pakendid
Pakendid
Pakendid

Pakendid

Pakendid
Pakendid
Pakendid
Pakendid
Pakendid
Pakendid

Pakendid
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Lisa 5. Krooniliste haiguste vastu tarvitatavad ravimid

ATC kood RxNorm toimeaine Toimeaine nimetus
concept_id

A10ABOS {1567198} aspart-insuliin
A10AE04 {1502905} glargiin-insuliin
A10AEO0S {1516976} detemir-insuliin
A10BA02 {1503297} metformiin
A10BB09 {19059796} gliklasiid
A10BB12 {1597756} glimepiriid
A10BDO07 {1580747,1503297} metformiin+sitagliptiin
BO1AAO3 {1310149} varfariin
B0O1AC04 {1322184} klopidogreel
BO1AEO07 {40228152} dabigatraaneteksilaat
BO1AFO1 {40241331} rivaroksabaan
BO1AF02 {43013024} apiksabaan
CO1AAO05 {1326303} digoksiin
C01BCO03 {1353256} propafenoon
C01BDO1 {1309944} amiodaroon
CO1DA14 {1383815} isosorbiitmononitraat
CO1EBIS5 {19005626} trimetasidiin
C02ACO05 {19011021} moksonidiin
CO03AA03 {974166} hiidroklorotiasiid
CO3BAI11 {978555} indapamiid
CO03CAO01 {956874} furosemiid
C03CA04 {942350} torasemiid
CO03DAO01 {970250} spironolaktoon
C04ADO03 {1331247} pentoksiifiilliin
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C07AB02 {1307046} metoprolool

C07AB07 {1338005} bisoprolool

C07ABI12 {1314577} nebivolool

CO08CAO1 {1332418} amlodipiin

CO08CA02 {1353776} felodipiin

CO8CAO08 {19020061} nitrendipiin

CO08CA09 {19004539} latsidipiin

CO8CA13 {19015802} lerkanidipiin

CO08DAO1 {1307863} verapamiil

C09AA02 {1341927} enalapriil

C09AA04 {1373225} perindopriil

C09AAO05 {1334456} ramipriil

C09AA09 {1363749} fosinopriil

C09BB04 {1373225,1332418} perindopriil+amlodipiin
C09BX01 {1373225,1332418,978555} perindopriil+amlodipiin+indapamiid
C09CAO01 {1367500} losartaan

C09CAO03 {1308842} valsartaan

C09CA06 {1351557} kandesartaan

C09CAO07 {1317640} telmisartaan

C09CAO08 {40226742} olmesartaanmedoksomiil
C09DB02 {40226742,1332418} olmesartaanmedoksomiil+amlodipiin
C09DB04 {1332418,1317640} telmisartaan+amlodipiin
C10AA01 {1539403} simvastatiin

C10AA05 {1545958} atorvastatiin

C10AA07 {1510813} rosuvastatiin

G02BBO01 {1552310,1548195} etonogestreel+etiiniiiilostradiool
G03AA10 {19097684,1549786} gestodeen-tetiiniitilostradiool
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G03AA12 {1549786,1512674} drospirenoon+etiiniiiilostradiool
G03AA13 {1549786,1518198} norelgestromiin+etiiniiiilostradiool
GO03CAO03 {1548195} Ostradiool

G04CA02 {924566} tamsulosiin

G04CAS52 {989482,924566} tamsulosiin+dutasteriid
H02AB04 {1506270} metiiiilprednisoloon

HO02AB06 {1550557} prednisoloon

HO3AAO01 {1501700} naatriumlevotiiroksiin
MO4AAO01 {1167322} allopurinool

MO5BBO03 {19095164,1557272} alendroonhape+tkolekaltsiferool
NO3AF01 {740275} karbamasepiin

NO3AGO1 {745466} valproehape

NO03AX16 {734354} pregabaliin

NO6AA09 {710062} amitriptiliin

NO6ABO03 {755695} fluoksetiin

NO6ABOS {722031} paroksetiin

NO6ABO06 {739138} sertraliin

NO6AB10 {715939} estsitalopraam

NO6AX11 {725131} mirtasapiin

NO06AX14 {19041910} tianeptiin

NO06AX16 {743670} venlafaksiin

NO06AX21 {715259} duloksetiin

N07CAO01 {19020124} beetahistiin

NO7CA02 {19097481} tsinnarisiin

RO3AKO06 {1149380,1137529} salmeterool+flutikasoon
RO3AKO07 {1196677,939259} formoterool+budesoniid
R0O3DCO03 {1154161} montelukast
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SO1EDO1 {902427} timolool
SO1EEO01 {954688} latanoprost
SO1EE04 {904501} travoprost
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