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Pikaajalise COVID-19 méju hindamine ravimite kasutuse ja tervishoiu
kontaktide kaudu

Liihikokkuvote:

Paljudel inimestel, kes on COVID-19 ldbi pddenud, on tdheldatud ka péarast haiguse akuutse
faasi 1dppu mitmeid piisivaid tervisehidasid. Uldnimetusena kutsutakse seda pikaajaliseks
COVID-ks (ingl long COVID). Kidesoleva uurimistod eesmirk on uurida pikaajalise
COVID-i mdju ravimite tarvitamisele ja tervishoiu kontaktidele Eesti populatsioonis. Uurin-
gumetoodika on enese vastu kontrollitud uuring (ingl Self controlled case series study) ning
uuringus kasutatakse administratiivseid terviseandmeid, mis on kogutud {ile mitme registri.
Uuringus vorreldi COVID-19 rithma tulemusi muude hingamisteede haigustega inimestega,
kes ei olnud COVID-19 labi podenud. T66 tulemustena leiti, et COVID-19 rithm tarbib roh-
kem siidame-veresoonkonna ravimeid, ndrvisiisteemi ravimeid ning vitamiine. Muude hin-
gamisteede haigustega inimesed tarbisid rohkem erinevaid antibiootikume sisaldavaid ravi-
meid, osasid hingamisteede ravimeid ning meeleelundite ravimeid. Lisaks leiti, et COVID-
19 1abi pddenud inimestel on hingamisteede haigustega inimestest rohkem ambulatoorseid

kontakte. Statsionaarsetes kontaktides olulist erinevust kahe rithma vahel vilja ei tulnud.
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COVID-19 Long-Term Impact To Medications Usage and Healthcare

Contacts Using Electronic Health Data

Abstract:

Many people with COVID-19 have experienced a number of persistent health problems after
the acute phase of the disease. It is commonly called as ,,long covid“. The aim of this study
IS to investigate the impact of long-COVID-19 on drug use and healthcare contacts in the
Estonian population. The method of analysis is a self-controlled case series study and uses
administrative health data collected across multiple registers from Estonia. The study
compared the results of the COVID-19 group with people with other respiratory findings
who had not been infeccted with COVID-19. As a result of the work, it was found that the
COVID-19 group consumes more cardiovascular drugs, nervous system drugs and vitamins.
People with other respiratory diseases consumed more drugs containing different antibiotics,
some respiratory drugs, and medicines for the sensory organs. In addition, people with
COVID-19 were found to have more outpatient contact than people with respiratory disease.

There was no significant difference in the inpatient contacts between the two groups.
Keywords:
COVID-19, long COVID, medications usage, Health informatics, RITA CORIVA
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1. Sissejuhatus

Paljudel inimestel, kes on COVID-19 labi pddenud, on tdheldatud ka parast haiguse akuutse
faasi 16ppu mitmeid piisivaid tervisehiddasid. Uldnimetusena kutsutakse seda pikaajaliseks
COVID-ks (ingl long COVID). Pikaajalise COVID-i siimptomid on véga heterogeensed ning
nende tosidus varieerub mérgatavalt. Kédesoleva uurimist66 eesmérk on, kasutades administ-
ratiivseid terviseandmeid, uurida pikaajalise COVID-i mdju ravimite tarvitamisele ja tervis-
hoiu kontaktidele. Konkreetsete patsientide jalgimiseks ei pruugi sellised andmed olla piisa-
valt detailsed, kuid iile suure populatsiooni saame hinnata statistiliselt, kas COVID-19 pat-
siendid tarbivad rohkem ravimeid ning milliseid ravimeid konkreetselt tarbitakse koige

enam.
Peamised uurimiskiisimused on jargmised:

e Milline on iildine ravimitarvitamise muutus iile suuremate ravimiklasside?
e Milliste konkreetsete ravimite ravitamine on muutunud kdige enam?

e Kuidas on muutunud tervishoiu kontaktide arv?

To66s vaadeldakse retseptiravimite viljakirjutamisi. Analiitisimeetodiks on enese vastu kont-
rollitud uuring (ingl Self controlled case series), kus ei ole eraldi riskirithma ja kontroll-
rihma, vaid iga inimene on ise ka iseenda kontrol. Enese vastu kontrollitud uuringu 1dbi
vorreldakse iga COVID-19 labipddenud patsienti ajaga enne COVID-19-t ja seega saadakse
konkreetne vordlus kuidas ravimite tarvitamine on muutunud COVID-19 eelse ajaga. Ravi-
mite vordlemisel kasutatakse ATC klassifikatsiooni, kus ravimid on peamise toimeaine ja
kasutuse jargi jagatud elundkondade vahel dra. ATC hierarhiline struktuur voimaldab ravi-
meid vorrelda nii tiksikravimi tasandil kui ka suuremate ravimigruppide tasandil. Tervis-
hoiukontakte analiiiisitakse sama enese vastu kontrollitud uuringuga statsionaarsete ja am-

bulatoorsete kontaktide tasandil.

T66 koosneb viiest sisupeatiikist (peatiikid 3-7), millest esimeses tuuakse iilevaade COVID-
19 pandeemiast ning pikaajalisest COVID-19-st. Teises radgitakse to0s kasutatavatest and-
metest ning nende péritolust. Kolmandas sisupeatiikis tutvustatakse uuringu metoodikat.
Neljandas peatiikis tutvustatakse leitud tulemisi ning viimases peatiikis analiilisitakse eelmi-

ses peatiikis saadud tulemusi.

To6s kasutatavad andmed périnevad RITA CORIVA projekti raames loodud andmekogust.
Tegu on teadaolevalt esimene Eesti populatsiooni peal tehtud pikaajalisest COVID-19 tin-

gitud ravimite tarvitamise muutust uuriva to6ga.
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2. Moisted ja terminid

pikaajaline COVID-19 (ingl long-covid) - COVID-19 labipddenud inimeste piisivad voi
uued haigusndhud

kohort — teatud reegli jargi valitud grupp inimesi

sobitatud kohortuuring — uuringmetoodika, kus vorreldakse kahe erineva kohordi vahel

teatud parameetreid, stindmuseid, vms
retrospektiivne uuring — uurimine minevikus toimunud siindmuste kohta.

OMOP CDM - jargitavate terviseandmete partnerluse ithine andmebudeli formaat (ingl Ob-

servational Medical Outcomes Partnership Common Data Model)



3. COVID-19

3.1 COVID-19 taust

COVID-19 haigust tekitab SARS-CoV-2 viirus, mis kuulub koroonaviiruste perekonda [1].
SARS-CoV-2 sarnaselt teistele koroonaviirustele tekitab tavaliselt hingamisraskuseid, pala-
vikku, vasimust ja kuiva koha, ning levib pohiliselt piisknakkusena inimeste otsekontaktis
[2]. Terviseamet [3] mérgib suurimateks COVID-19 erinevusteks vorreldes hooajalise gri-
piga kiirema nakatumise, suurema suremuse ja tShusa ravi puudumise. SARS-Cov-2 on kol-
mas dokumenteeritud loomalt inimesele kandunud viirus, mis on viimase kahekiimne aasta

jooksul tekitanud suurema epideemia [4].

COVID-19 levik sai alguse 2019. aasta detsembris Hiinas Wuhanis [5]. Viirus levis kiirelt
Hiinast vélja ja muutus {ilemaailmseks pandeemiaks. Peaaegu igas maailma riigis jargnesid
ranged litkumispiirangud, mis suutsid viiruse levikut kiill pidurdada, kuid viirus &ra ei kadu-
nud ning nakatumised tousid taas piirangute leevenedes. SARS-CoV-2, nagu koik viirused,
muteerub aja jooksul. Aprill 2022 seisuga on erinevaid mutatsioone kiimneid, millest WHO
mingitel ajahetkedel on ,,muret tekitavateks* (ingl Variants of concern) mérkinud: Alpha,
Beta, Delta, Gamma ja Omicron tiived [6]. 2020.a 16pus tulid vélja esimesed COVID-19
kaitsvad vaktsiinid millega WHO andmetel on 29. aprill 2022 seisuga tdielikult vaktsineeri-
tud iile 4 miljardi inimese [7]. Aprill 2022 seisuga on ametlike andmete jérgi {ile maailma
COVID-19-sse nakatunud 507 miljonit inimest, kellest 6.2 miljonit on surnud [8], reaalsed
numbrid on aga tdendoliselt suuremad. SARS-CoV-2 viiruse péritolu on endiselt 10plikult

teadmata, kuid koige tdendolisemalt on viirus parit nahkhiirtelt [5].

3.2 COVID-19 Eestis

Jargmine 161k toetub Koroonakaart veebirakendusele, mis kasutab Terviseameti avaandmeid

[9]. Nakatumisindeksina on toodud viimase 14 pdeva nakatumised 100 000 inimese kohta.

Esimene positilvne COVID-19 juht Eestis sai kinnitust 27. veebruaril 2020. Viiruse levik
kasvas kiirelt ning Eesti, teiste riikide eeskujul, kuulutas vélja eriolukorra. Eriolukorraga
kaasnesid tugevad litkumispiirangud, mis hoidsid dra Eesti tervishoiusiisteemi kokkukukku-
mise. Esimese laine tipp oli 6. aprill 2020, kui nakatumisindeks joudis 56.5-ni. Esimene laine
sai 1dbi suve tulekuga 2020 ning teine laine algas 2020 siigisega. Teisel lainel oli leebemate
piirangute tottu nakatumine suurem, kuid tervishoiusiisteemi iilekoormusest suudeti Siiski
hoiduda. Teise laine tipp oli 18. martsil 2021, kui nakatumisindeks joudis 1552.5-ni. Teine

laine 16ppes 2021.a kevadega. Kolmas laine algas sarnaselt teise lainega siigisel (2021) ja
9



16ppes detsembriga. Kolmanda laine tipp oli 4. novembril kui nakatumisindeks joudis
1807.8-ni. Neljas laine, mis algas 2022.a algusega oli domineeritud Omicroni tiivega, kus
haiglaravi vajadus oli viaiksem. Viiksema haiglaravi vajaduse tottu ei kuulutatud vélja ran-
geid piiranguid ning nakatumise tipp oli palju suurem kui eelnevate lainete puhul. Neljanda
laine tipp oli 9. veebruaril 2022, kui nakatumisindeks joudis 6878.4-ni. Neljas laine 10ppes
2022 kevadega.

Eesti tervishoiusiisteemi tdielikust iilekoormamisest on iga laine puhul suudetud hoiduda.
Alates pandeemia algusest on Eestis 21. aprilli seisuga COVID-19-sse nakatunud 569 347
inimest ja surnud 2528 inimest [10].

3.3 COVID-19 haiguse kulg

Vastavalt Terviseametile [3] varieerub COVID-19 kulg ja raskusaste viiga tugevalt. Uldiselt
moddub haigus kergelt voi ilma stimptomiteta, kuid v3ib kulgeda ka raske kopsupdletikuga,
mis eriti riskirlithmadel vdib 16ppeda surmaga. COVID-19 siimptomid on mittespetsiifilised

ja sarnanevad teistele kiilmetushaigustele: peavalu, viasimus, kdha, nohu, kurguvalu, palavik.

3.4 COVID-19 pikaajaliste terviseméjude uurimine

Peale COVID-19 akuutse faasi méddumist on paljud inimesed tdheldanud piisima jadnud
siimptomeid, mis halvendavad nende elukvaliteeti. Uldnimetusena kutsutakse COVID-19

akuutse faasi jargseid erinevaid tervisekahjustusi pikaajaliseks covidiks (ingl long covid).

Anna Tisleri tehtud sobitatud kohortuuringu Eesti populatsioonil [11] néitas, et peamiselt on
COVID-19 labipdodenutel suurem risk haigestuda siidamehaigustesse, kopsuhaigustesse ja
vaimsetesse haigustesse. Samuti tuuakse vélja seos, et raskelt COVID-19 pddenud inimestel
on nakatumisele jargneva aasta jooksul kolm korda suurem tdenédosus surra ja kaks korda
suurem tdendosus vajada haiglaravi, kui sobitatud kontrollrithmal, kes ei pddenud COVID-
19-t. Antud uuringus leiti ka, et peaaegu igal neljandal haiglaravi vajanud COVID-19 haigel
esineb mingi pikaajalisem COVID-19-st tingitud terviseprobleem ka 12 kuud peale haiglast

véljumist.

Suremuse kasvu peale COVID-19 labipodemist leiti ka Anneli Uuskiila jt tehtud suremust
uurivas teadusartiklis [12]. Tegu oli taaskord sobitatud kohortuuringuga, kus vorreldi kdiki
COVID-19 positiivse proovi andnud inimesi kontrollidega, kes positiivset proovi ei andnud.

Lisaks jagati inimesed kahte gruppi — alla 60 aastased ja iile 60 aastased. Uuringus leiti sar-
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naselt eelnevale Anna Tisleri uuringule, et COVID-19 ldbipddenud inimestel on haigestu-
misele jargneval aastal 3 korda suurem tdendosus surra kui COVID-19 mitte pddenud ini-
mestel. Ule 60 aastaste grupis piisis suremus kontrollrithmast kdrgem kogu jirgneva aasta
jooksul, kuid alla 60 aastaste rithmas langes suremus lisna kiirelt kontrollrithmaga samale
tasemele. Ule mdlema rithma olid peamised surmapdhjused tingitud siidamehaigustest ja

kopsuhaigustest.

Olemasolevate uuringute iiheks suurimaks probleemiks on valitud uuringumetoodika — so-
bitatud kohortuuring. Sobitatud kohortuuringu puhul vorreldakse eksponeeritud ning mit-
teeksponeeritud kohorte omavahel. Mitteeksponeeritute kohordis olevad inimesed on piitiitud
valida voimalikult sarnased eksponeeritute kohordis olevatele. Kuigi on erinevaid meetodeid
kuidas molemasse kohorti saada demograafiliselt voimalikult sarnane koosseis, siis kuna
koik inimesed maailmas on erinevad, jaab alati uuringusse teatud kallutatus sisse. Lisaks on
olemasolevates uuringutes vorreldud stimptomeid tervete (COVID-19 mitteldbipddenud)
inimestega. Nii saadakse védga palju olulisi tulemusi, mis otseselt ei iitle kui palju ohtlikum
on COVID-19 vorreldes teiste haigustega. Paremaks vordlusgrupiks oleks nditeks muude
hingamisteede haiguste labipddenud inimesed, sest siis nditavad saadud tulemused mis
stiimptomid reaalselt on sagedasemad (v01 harvemad) vorreldes n-6 tavalise kiilmetushaigu-

sega.

Siinses t60s uuritakse COVID-19 pikaajalisi tervisemdjusid 14bi retseptiravimite tarvitamise
muutuse. Retseptiravimid on heaks tervisemdjude hindamise viisiks, sest neid kirjutatakse
vilja ainult kui tervisemure on piisavalt tdsine, et inimene peab vajalikuks arstivisiidile mi-
nekut ning enda ravimist. Seega on nad heaks ja tundlikuks markeriks terviseseisundi muu-

tustele ja siimptomitele, mis ei pruugi vélja tulla analiilisides diagnoose voi surmaandmeid.
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4. Andmed

Kasutatav andmestik on Eesti haigekassa ja surma pohjuste registri andmete pdhjal loodud
andmekogu, mis holmab umbes 66 tuhat COVID-19 juhtu (veebruar 2021 seisuga) ning neile
vastavalt 264 tuhat kontrolljuhtu juhuslikult valituna rahvastikust. Andmekogu on varase-
malt kasutatud COVID-19 haiguse kulgemise riskifaktorite uurimiseks®. Andmed on higus-
tatud ning neid ei ole voimalik siduda inimese isikuandmetega (nimi, isikukood). Andmete
uurimine toimus vastavalt Tartu Ulikooli eetikakomitee kooskdlastusele 330/T-10. Edasised

alapeatiikid annavad tidpsema iilevaate, kust andmed péarinevad.

4.1 Riiklikud nakkushaiguste juhtumite teavitusandmed

Riiklikku nakkushaiguste seiresiisteemi peab Eesti Terviseamet, mis on vastutav riigiasutus
nii riikliku kui ka kohaliku nakkushaiguste seire, epidemioloogiliste teenuste ja riikliku im-
muniseerimiskava rakendamise eest [13, p. 25]. Terviseamet kogub ja analiiiisib nakkushai-
guste teavitusandmeid (mis holmab k&iki SARS-CoV-2 teste). Koik kinnitatud COVID-19
juhud pohinevad positiivsetele ninaneelu kaapest voetud reaalaja poliimeraasi ahelreakt-
siooni (PCR) testidele, mis on voetud sertifitseeritud molekulaardiagnostika laboris sertifit-

seeritud tervishoiutdotaja poolt [14].

4.2 Eesti Haigekassa

2020. aasta 10pu seisuga on Eesti haigekassa poolt iihise ravikindlustatusega 1 265 601 ini-
mest?, mis on 95.2% Eesti rahvastikust (1 330 068 inimest®). Eesti Haigekassa on alates selle
loomisest, 2000. aastate algusest, pidanud tdielikku tervishoiuteenuste arvestust iga inimese
kohta. Haigekassa elektrooniline andmebaas sisaldab isikuandmeid (sugu, vanus), tervis-
hoiuteenuste kasutamist (teenuse osutamise kuupéev, esmased ja muud diagnoosid, ravi tiilip
(statsionaarne vdi ambulatoorne), osutavate teenuste liigid) ja surmakuupéeva [15, p. 4]. Li-
saks sisaldavad andmed ka diagnostilisi koode, mis pohinevad Rahvusvahelisel Haiguste
Klassifikatsiooni kiimnendale redaktsioonile (ICD-10) [16] ning kdiki meditsiiniteenuseid

ja sitestatud protseduure (NOMESCO?, Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu®) [15,
p. 4].

! Clinical characteristics and risk factors for COVID-19 infection and disease severity: A

nationwide observational study in Estonia [15]

2 https://statistika.haigekassa.ee/PXWeb/pxweb/et/kindlustatu/kindlustatu__Kindlus-
tus/KN05.px/table/tableViewlLayout2/?rxid=44155a0b-0726-4d34-9947-701036dd200c

3 https://www.stat.ee/et/avasta-statistikat/valdkonnad/rahvastik/rahvaarv

4 https://nhwstat.org/publications/ncsp-classification-surgical-procedures

5 https://www.riigiteataja.ee/akt/123122020016
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4.3 Eesti surma pohjuste register

Surma pdhjuste register kogub andmeid kdigi Eestis registreeritud surmade kohta ning lisaks
véljaspool Eestit surnud Eesti elanike kohta [17]. Registris on surnu isikuandmed, surma

pohjused ja surnu sotsiaal-demograafilised andmed [17].

4.4 Andmete formaat

Kogutud andmed teisendati OMOP® iihise andmemudeli formaati (OMOP CDM), mis
voimaldab siistemaatiliselt analiilisida erinevaid vaatlusandmebaase. Selle lahenemisviisi
pohimdte seisneb nendes andmebaasides sisalduvate andmete muutmises tihisesse vormin-
gusse (andmemudel) ja tihisesse esitusviisi (terminoloogiad, kodeeringud, sdnastikud). Tegu
on iihtse andmeformaadiga terviseandmetele, millele on rakendatud palju erinevaid
analiitisivahendeid nagu néiteks siin to6s kasutatav SelfControlledCaseSeries pakett. OMOP
CDM formaati haldab OHDSI (Observational Health Data Sciences and Informatics).
OHDSI programm on mitut sidusrithma hdlmav interdistsiplinaarne koost60, et tuua vélja
terviseandmete véirtus laiaulatusliku analiiiisi kaudu. Koik OHDSI lahendused on avatud

lahtekoodiga.

® jirgitavate terviseandmete partnerlus (ingl Observational Medical Outcomes Partnership)
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5. Analuiisimeetodid

Kéesoleva uuringu metoodikaks on retrospektiivne enese vastu kontrollitud uuring (ingl Self
controlled case series). Antud meetod osutus valituks, kuna erinevalt kohortuuringust ei pea
sobitama testrithma ja kontrollriihma juhte omavahel. Enese vastu kontrollitud uuringu 1abi
vorreldakse iga COVID-19 labipddenud patsienti ajaga enne COVID-19 ja seega saadakse

hea vordlus kuidas ravimite tarvitamine on muutunud.

5.1 Enese vastu kontrollitud uuring

Jargmine peatiikk tugineb meditsiiniportaali British Medical Journal-i artiklile enese vastu

kontrollitud uuringust [18].

Enese vastu kontrollitud uuring (SCCS) on alternatiivne uuringudisain, kus individuaalsed
juhud kaituvad iseenda kontrollina ehk vordlused tehakse indiviidide alusel. Seega sobib
SCCS uuring kdige paremini olukordades, kus sobivat kontrollriihma on keeruline leida.
Viga tihti kasutatakse SCCS uuringudisaini vaktsiinide ohutuse hindamiseks, kus viga
suure populatsiooni tdttu on sarnase kontrollriihma leidmine keeruline. SCCS puhul on tegu
juhupohise meetodiga, mille eelised on, et eraldi kontrolliriihm ei ole vajalik ning iga fik-

seeritud segava faktoriga on automaatselt arvestatud.

SCCS meetodi eesmidrk on hinnata suhtelist esinemissagedust konkreetsest kokkupuutest
tingitud riskiperioodi ning kogu muu perioodi vahel. SCCS meetod sobib kodige paremini
uuringutel, kus on riskiperiood selgelt maaratletud. Koige keerulisem osa SCCS uuringu pu-
hul ongi riskiperioodi defineerimine. Alloleval joonisel [Joonis 1] on toodud SCCS uuringu
perioodide tliks sagedasemaid jaotuseid. Kokkupuude v4ib olla nditeks vaktsineerimine voi

haiguse diagnoos.

Vaatlusperiood
/:kkupuude
Riskiperiood >

Kontrollperiood

Joonis 1. SCCS uuringu tavaparane perioodide jaotus.

Kontrollperiood

SCCS uuringu puhul tehakse hinnangud iiksikisikute sees, mitte ei vorrelda tile kohortide

voi populatsioonide. Seega koik tegurid, mis jadvad riskiperioodi ja kontrollperioodi jooksul
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konstantseteks taanduvad 10plikust hinnangust vélja. See hdlmab spetsiifilisi erinevusi ini-

meste vahel kui ka soolisi ja etnilisi erinevusi.

5.2 Ravimite analiiiis

Ravimite kasutamise hindamiseks loodi indiviidide kohordid vastavalt erinevate retseptira-
vimite viljakirjutamistele. Ravimid jagati gruppidesse vastavalt nende ATC koodidele. Uhes
ATC koodi rithma kohordis on koik indiviidid, kellele on vilja kirjutatud vaadeldaval pe-
rioodil (2017-2022) antud ATC rithma kuuluvat ravimit.

5.2.1 ATC koodid

See peatiikk toetub Maailma Terviseorganisatsiooni poolt tehtud ATC koode tutvustavale
artiklile [19].

Anatoomilis-terapeutilis-keemiline klassifikatsioon on ravimite klassifikatsioonisiisteem,
kus klassidesse jagamisel ldhtutakse ravimi peamisest toimeainest. Antud toimeaine, ja sa-
muti ravimi terapeutiliste, farmakoloogiliste ja keemiliste omaduste alusel jagatakse ravimid
elundkondade vahel dra. Antud siisteemi haldab ning uuendab Maailma Terviseorganisat-

sioon.

ATC Kklassifikatsioonisiisteemis kehtib range hierarhia, mis tdhendab, et igal ravimil on ai-
nult iiks iilemkood (ingl parent) (v.a 14 kdige kdrgemal asuvat koodi, millel ei ole tilem-
koode). Samuti on ATC koodis semantilised markerid, mille pdhjal saab vilja lugeda, mis
taseme koodiga on tegu ning mis {ilemklasside alla see kuulub. Tédnu oma hierarhilisele
struktuurile jaotuvad ATC koodid tasemetesse, kus korgeimal tasemel on 14 iilemkoodi ja

millest igal jargneval tasemel on alamkoodid.

Naiteks astmaravimites kasutatava sulbatamooli ATC kood on R0O3CCO02. Tegu on ATC

viienda taseme koodiga, mille iilemklasse saab lugeda jargnevalt:

e Tase 1: R — Hingamissiisteemi ravimid;

e Tase 2: R0O3 — Obstruktiivsete hingamisteede haiguste ravimid,;

e Tase 3: RO3C — Siisteemiliseks kasutamiseks mdeldud adrenergiad;
e Tase 4: RO3CC — Selektiivsed beeta-2-adrenoretseptori agonistid;

e Tase 5: RO3CCO02 — Sulbatamool.
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5.2.2 ATC koodide kohortide tegemine

Siinses t60s jagatakse ravimid kohortidesse ATC teise ja viienda taseme koodide jargi. Teine
tase on moeldud iildise iilevaate saamiseks ning viies ehk viimane tase on mdeldud konk-

reetsete ravimite vordluseks. Teisel tasemel on koode 94 ja viiendal tasemel 5452.

ATC koodide jargi kohortide tegemisel kasutati OHDSI Capr paketti [20]. Tegu on prog-
rammeerimiskeel R paketiga, mis vdimaldab automatiseerida kohortide loomist ja muutmist.

Antud pakett vdoimaldas luua kdigi ravimiklasside jaoks kohordid automaatselt.

5.3 Tervishoiukontaktide analiiiis

Lisaks retseptiravimitele vaadeldakse uuringus tervishoiukontakte. Tervishoiukontaktid ja-
gunevad kaheks: statsionaarne kontakt (ingl inpatient visit) ja ambulatoorne kontakt (ingl

outpatient visit).

Statsionaarseks kontaktiks loetakse juhtu, kui patsient peab veetma haiglas iithe voi roh-

kem 6id, et saada meditsiinilist abi.

Ambulatoorseks kontaktiks loetakse kdiki teisi arstivisiite, kus patsient ei pea jadma 66ks

haiglasse. Koik perearsti visiidid ja eriarsti visiidid kuuluvad siia alla.

5.4 Kokkupuute kohordid

Peatiikk 3.4-s Kkirjeldati, et COVID-19 tervisemdjud on vdga heterogeensed. See tdhendab,
et erinevaid kehastlisteeme, mida COVID-19 mojutab, on véga palju. Ka esimestes t00 kdigus
tehtud ravimite tarvitamist uurivates analiilisides oli ndha olulisi ravimite tarvitamise muu-
tusi peaaegu igas kehasiisteemis. See tOstatas esile probleemi, et inimesed tdendoliselt tarvi-
tavadki peale haigust rohkem ravimeid kui kontrollperioodiks voetud valdavalt terve oleku
perioodil (perioodidest tdpsemalt peatiikis 5.5). Probleemi lahendamiseks leiti, et COVID-
19-st tingitud ravimite tarvitamise moju muutust tuleks vorrelda monest teisest haigusest
tingitud ravimite tarvitamise moju muutusega. Kuna COVID-19 on peamiselt hingamisteede
haigus, siis otsustati ravimite tarvitamist vorrelda muude hingamisteede haigustega (n-6 ta-
valine kiilmetushaigus). COVID-19 riihma ja muude hingamisteede haiguste riihma omav-
ahel vorreldes leiti, mis ravimeid tarvitatakse n-6 tavalisest kiilmetushaigusest rohkem ning

milliseid vahem.

Eelnevat arvesse vottes moodustati kaks uuringupopulatsiooni, mis olid jargmised:
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1. COVID-19 kohort — koik iile 18 aastased positiivse SARS-CoV-2 proovi andnud
iskud’ 30.04.2021 seisuga. Kohordi suurus 63 783 inimest. Kohordi vanuselised ja
soolised jaotused on leitavad joonisel 2.

Covid-19 Age 18+ (162)
GENDER [l v [~ [l na
GENDER [ || M [ /| N[!]na mEN
_I_: 1
6000~ m

4000- —

count

]
o
i

2000- — | J
'

| e | |
30 60 90
Age

GENDER avg_age count percentage
1 M 47.73910 28030 43.95%
2 N 50.75783 35553 55.74 %
3 NA 49.25500 200 031 %

Joonis 2. Covid-19 kohordi vanuseline ja sooline jaotus. Tabelis on sugude keskmi-
sed vanused, koguarv ning protsendiline suhe.

2. Hingamisteede haiguste kohort — koik iile 18 aastased muude hingamisteede prob-
leemidega isikud®, kes ei ole andnud positiivset SARS-CoV-2 proovi. Kohordi suu-

rus 157 945 inimest. Kohordi vanuselised ja soolised jaotused on leitavad jooniselt
3.

" SNOMED CT kontsepti kood 840539006 ja kdik alamkoodid
8 SNOMED CT kontsepti kood 106048009 ja kdik alamkoodid.
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Respiratory finding Age 18+ (162)

GENDER M N NA
GENDER [] w1 [[] 1] mE-E
30000~

20000 -

|
I
|
S
|
[

10000 -

| Y | |
30 60 90
Age

GENDER avg_age count percentage
1 M 48.25178 130940 41.45%
2 N 51.69007 183954  58.23 %
3 NA 50.57831 996 0.32 %

Joonis 3. Muude hingamisteede haiguste kohordi vanuseline ja sooline jaotus. Tabelis on
sugude keskmised vanused, koguarv ning protsendiline suhe.

Madlema kohordi vanuselised ja soolised jaotused on sarnased ja seega vanusest ja soost tin-

gitud kallutused uuringus on minimaalsed.

5.5 Vaadeldavad ajaperioodid

COVID-19 kohordi riskiperiood on 30 pdeva kuni 180 paeva peale esimese positiivse SARS-
CoV-2 proovi andmist. Kontrollperiood algab 180 pdeva peale isiku jalgimisaja algust and-
mebaasis (enamikel juhtudel satub 2017-2018 ajaperioodi) ja 16ppeb 30 pdeva enne positiiv-

set SARS-CoV-2 proovi. Visuaalne iilevaade perioodidest on joonisel 4.

Positiivne COVID-19 proov

Riskiperiood

Kontrollperiood

+180

-30 0+30

Joonis 4. Vaadeldavad ajaperioodid t66s. Uhikud joonisel on pievades.

Hingamisteede haiguste kohordil on riskiperiood 30 pieva kuni 180 pdeva peale ,,suvalist*

hingamisteede haiguste diagnoosi. Suvaline hingamisteede haiguste diagnoos on esimene
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selline diagnoos, mis esineb vidhemalt kaks aastat parast isiku jalgimisperioodi algust and-
mebaasis. Kontrollperiood algab sarnaselt COVID-19 kohordile 30 pdeva kuni 180 peale

hingamisteede haiguste diagnoosi.
Riskiperioodi piirangud

Riskiperioodi (30-180 paeva peale diagnoosi) iiheks piiranguks vdib olla, et ravimite vélja-
Kirjutamine ajas on viga mittejuhuslik, sdltudes otseselt sellest millisest ajapunktist sdltuvalt
vaatlusi tehakse. Naiteks kirjutatakse ravimeid tihti vélja pika aja peale, millest pikemad
retseptid kestavad kuni 180 pdeva. Seega t60s kasutatud uurimisperiood 30-180 pdeva voib
osadel juhtudel jaada tipselt kahe suurema hulga ravimite viljakirjutamise vahele. Kuna
uuringus kasutatakse kontrollrithma sama riskiperioodiga, siis jadvad need mdjud suhteliselt

sarnaseks ja erinevus voiks tuleneda peamiselt haiguse erinevast iseloomust.

5.6 Enese vastu kontrollitud uuringu implementeerimine keeles R

Enese vastu kontrollitud uuringu implementeerimiseks programmeerimiskeeles R kasutati
SelfControlledCaseSeries paketti [21]. SelfControlledCaseSeries on pakett, mis aitab 1dbi
viia enese vastu kontrollitud uuringuid OMOP CDM tiiiipi vaatlusandmete andmebaasis.
Antud pakett lihtsustab vajalike andmete péarimist andmebaasist ning uuringu {iilesehitust.
SelfControlledCaseSeries pakett kasutab suhtelise esinemissageduse hindamiseks Poissoni

regressiooni. Paketi t66pdhimdte on jérgnev:

1. Defineeritakse dra kokkupuute kohort (ingl exposure) ja otsitava tulemi kohort (ingl
outcome);
a. Toos on kokkupuute kohort positiivne COVID-19 proov voi hingamisteede
haiguse diagnoos. Kokkupuute kohortidest tdpsemalt peatiikis 5.5;
b. To66s on tulemi kohort ATC ravimiklass (tdpsemalt ptk 5.3) voi tervishoiu-
kontakt (tdpsemalt ptk 5.4);
2. Genereeritakse uuringupopulatsioon, kus on kdik inimesed kellel on olnud eelnevalt
defineeritud kokkupuude (ingl exposure);
3. Defineeritakse édra riskiperiood ja kontrollperiood ning jagatakse nende pohjal and-
med intervallidesse;
4. Sobitatakse eelnevas punktis saadud andmed Poissoni regressiooni mudelisse ning
saadakse hinnanguline esinemissageduse véirtus perioodi kohta;

a. Esinemissagedust Poissoni regressiooni mudeldatakse jargnevalt:

log(E(Y|x)) = log(perioodi pikkus) + By + B1x (1),
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kus

X — indikaatorvektor, mis {itleb, kas tegu oli riski- voi kontrollperioodiga;
Y — siindmuste (tulemite) arv perioodis;

log(perioodi pikkus) — logaritm perioodi pikkusest paevades;

So— vabaliige ;

S — efekti suurus.

Mudelit andmetele sobitades hinnatakse efekti suurust £, mis néditab siindmuste sageduse
erinevust riski- ja kontrollperioodil. Kuna valem (1) on logaritmitud, siis vaadeldakse tule-
muse interpreteerimisel efekti suurust eksponeerituna, millisel juhul v3ib seda interpretee-
rida kui suhet. Ehk efekti puudumisel ($.=0) on hinnang 1 ning sellest suuremad hinnangud
nditavad positiivset efekti ja vdiksemad negatiivset. Kuna saadud suhtelised esinemissage-
dused on statistilised hinnangud, siis arvutatakse neile ka 95% usaldusvahemikud, kuhu 95%

toendosusega tegelik véértus jaéb.

Uuringu implementatsioon ning muud t66s kasutatud koodid on leitavad lisas 1 viidatud

andmehoidlas.
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6. Tulemused

Uuring teostati eelnevalt mainitud SelfControlledCaseSeries R-i paketiga. Tulemused visua-

liseeriti andmete visualiseerimiseks mdeldud R-i paketiga ggplot2°.
6.1 Ravimid

6.1.1 ATC tase 2 tulemused

ATC teise taseme ravimite uuring on mdeldud eelkdige tildisete muutuste nigemiseks iile
suurte ravimiklasside. Suurimate erinevustega tulemused on kuvatud joonisel 5. Terve joonis
koigi koodidega on leitav lisas 2. Ravimitarvitamise suhtelise esinemissageduse muutus on
esitatud logaritmilisel skaalal. Lisaks on ravimiklassid grupeeritud ATC tase 1 jérgi suure-
matesse gruppidesse’?, et niha elundkondadeiileseid muutuseid. Iga ATC teise taseme koodi

jargi on lisatud ka antud koodi kirjeldus. Koik terminid joonisel on inglise keeles.

A11 (VITAMINS) { } |e Cohort | ALIMENTARY TRACT AND METABOLISM ‘

JOS (ANTIVIRALS FOR SYSTEMIC USE) [ Covid-19 Age 18+

J01 (ANTIBACTERIALS FOR SYSTEMIC USE) W +- Respiratory finding Age 18+ Lol Az S50 e = TS

B05 (BLOOD SUBSTITUTES AND PERFUSION sowmows_\{ } H | BLOOD AND BLOOD FORMING ORGANS ‘

€10 (LIPID MODIFYING AGENTS) o
CO7 (BETA BLOCKING AGENTS) b
€03 (DIURETICS) Jof
CO1 (CARDIAC THERAPY) f+]

CARDIOVASCULAR SYSTEM

G01 (GYNECOLOGICAL ANTIINFECTIVES AND ANTISEPTICS) ‘{ ; 'I GENITO URINARY SYSTEM AND SEX HORMONES

ATC

NO6 (PSYCHOANALEPTICS) 5
ND5 (PSYCHOLEPTICS) [ NERVOUS SYSTEM
NO3 (ANTIEPILEPTICS) )”

NO1 (ANESTHETICS) ——q

ROS (ANTIHISTAMINES FOR SYSTEMIC USE) -
R03 (DRUGS FOR OBSTRUCTIVE AIRWAY DISEASES) K RESPIRATORY SYSTEM
RO1 (NASAL PREPARATIONS) M

503 (OPHTHALMOLOGICAL AND OTOLOGICAL PREPARATIONS) ]
502 (OTOLOGICALS) ] SENSORY ORGANS
501 (OPHTHALMOLOGICALS) }

estimate

Joonis 5. ATC teise taseme joonis.

COVID-19 kohordi populatsioonil on suurem ravimitarvitus voOrreldes tavaliste hinga-
misteede haigustega vitamiinide (A1l), siidamehaiguste ravimite (C01, C03, C07, C10) ja
narvisiisteemi ravimite (NO1, NO3, NO5, NO6) seas. Ainsad ravimiklassid, kus COVID-19
kohordil oli hingamisteede haiguste kohordist vidiksem tarvitus olid meeleelundite ravimid
(S01-3), hingamisteede ravimid (R01, R03, RO06), erinevad antibiootikume sisaldavad

ravimiklassid (JO1, JO5, GO1) ning samuti vdiksem B05 vereravimi kasutus.

® https://ggplot2.tidyverse.org/
10 lisatud on ainult antud ATC tase 1 koodi kirjeldus, mitte kood ise.
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6.1.2 ATC tase 5 tulemused

ATC viienda taseme ravimite uuring on mdeldud eelkdige muutuste nigemiseks konkreet-
sete ravimite hulgas. COVID-19 ja muude hingamisteede haiguste kohortide suhteliste
esinemissageduste vordlemiseks kasutati statistilise erinevuse hinnangu meetodit [23]. All-
jargnevatel joonistel on kuvatud kdik ravimid, kus erinevuse hinnangu meetodiga saadud P-

vadrtus oli 0 (mida 1&hemal P-véértus 0-le on, seda suurem on erinevus kahe kohordi vahel).

Ravimitarvitamise suhtelise esinemissageduse muutus on esitatud logaritmilisel skaalal. Iga
ATC viienda taseme koodi jargi on lisatud ka antud koodi kirjeldus. Kdik terminid joonisel

on inglise keeles.

Joonisel 6 on ravimid, mille tarvitamine COVID-19 kohordil oli suurem.

S01XA20 (artificial tears and other indifferent preparations; ophthalmic)] Cohort —O—I
501GX08 (olopatadine; ophthalmic) Covid-19 Age 18+ ———
ROSFAQ1 (opium derivatives and mucolytics; systemic)| -e— Respiratory finding Age 18+ |—°—|
RO1AC08 (olopatadine; inhalant, nasal)
NOSCHO1 ( -
NOSAHO4 (qu }—.—
NO2AJ18 (oxycodone and acetylsalicylic acid; systemic) —0—|
Sx NO2AASE (oxycodone and naltrexone; systemic) l—'—'
3 NO2AASS (oxycodone and naloxone: oral) I—-—
< NO2AAOS (oxycodone; systemic) I—-—
NO1AH51 (fentanyl, combinations; systemic)
MO4AAS1 (allopurinol, combinations; systemic) }—0—
MO4AAD1 (allopurinol; systemic) }—F
C10BAOE (rosuvastatin and ezetimibe; oral) H
CO3CA04 (torasemide; systemic) }—0—{
A11DA03 (benfotiamine; oral) '—'—‘
A03BA04 (belladonna total alkaloids; oral) '—.—'
05 10 20 40
estimate

Joonis 6. ATC tase 5, COVID-19 suurem kui hingamisteede haigused.

Jooniselt 6 on ndha, et paljud suurema erinevusega ravimid kuuluvad samadesse ATC tase

2 klassidesse, millel oli samuti suur erinevus (R01, NO5, NO1, C10 vt ptk 6.1.1).

COVID-19 puhul tulevad selgelt esile NO2 klassi nédrvisiisteemi ravimid (NO2AJIS,
NO02AAS56, NO2AASS, NO2AAOS), moned A klassi ravimid (A11DAO03, A03BAO4) ja ka
C10 ning C02 klasside siidamehaiguste ravimid (C10BA06, CO3CA04). Samuti paistavad
silma moned anomaalsed ravimid, mis ATC tase 2 uuringust nii selgelt vilja ei tulnud. Nai-
teks olid ATC tase 2 uuringus meeleelundkonna ja hingamissiisteemi ravimitel pigem
COVID-19 kohordil madalamad tulemused kui muude hingamisteede haiguste kohordil. Uk-
sikravimi tasandil on aga meeleelundkonna ja hingamissiisteemi ravimite hulka kuuluvatel
S01XA20, S01GX09 ja RO5FA01 ravimitel kdige suurem erinevus COVID-19 kohordi ka-

suks.
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Joonis, kus on ravimid, mille tarvitamine muude hingamisteede haiguste kohordil oli suurem
kui COVID-19 kohordil on leitav lisas 3.

Sarnaselt COVID-19 kohordi suurima erinevusega ravimitele on ka siin néha, et paljud suu-
rima erinevusega ravimid kuuluvad samadesse ATC tase 2 klassidesse, millel oli samuti suur
erinevus muude hingamisteede haiguste kasuks (S01-3, R01, R03, J01, GO1 vt ptk 6.1.1).

Hingamisteede haiguste puhul tarvitatakse COVID-19-st palju rohkem antibiootikume sisal-
davaid ravimeid (S03CA01-06, S02CA01-07) ning RO3 ja RO1 klassi hingamisteede ravi-
meid (RO3CC02, R0O3BB07, RO3BA09, RO3BAO07, ...). Sarnaselt joonisele 6 tuleb ka siit
vélja mitmeid anomaalseid ravimeid, mis ATC tase 2 uuringust silma ei paistnud. Nendeks
on M01, J07, D07, D01 ja A02 ATC tase 2 klassidesse kuuluvad ravimid, mida lisas 3 olevalt

jooniselt leiab viga mitmeid.

Samuti on lisas 3 olevalt jooniselt ndha, et viga paljud ravimid kuuluvad samade iilemkoo-
dide alla ehk tegu on tdendoliselt vdga sarnaste ravimitega. See voib olla pohjus, miks
COVID-19 kohordi mottes negatiivse mojuga ravimite hulk on sama P-vairtuse juures Suu-
rem kui positiivse mdjuga ravimite hulk. Samas kuna joonistel ei kuvata koguseid, siis ei saa

viita, et suurem hulk erinevaid ravimeid tdhendaks suuremat ravimite {ildkogust.

Koikide ATC tase 5 ravimitega joonis on leitav lisas 4.

6.2 Tervishoiukontaktid

Eelnev uuring teostati samade parameetritega ka statsionaarsete ning ambulatoorsete kon-
taktide puhul. Nii statsionaarsete kui ka ambulatoorsete kontaktide puhul loetakse iihe siind-
musena tihte visiiti. Seega statsionaarsete kontaktide puhul on kogu visiit iiks stindmus, isegi
kui haiglas viibimise periood on pikem kui iiks pdev. Joonisel 7 on COVID-19 visiidid pu-
nasega ja hingamisteede haiguste visiidid sinisega. Joonisel on kuvatud suhtelised esinemis-

sagedused koos 95% kontrollintervallidega.

Outpatient visits (NA) 4 *

Inpatient visits (MA)4 ‘ » |

estimate

Joonis 7. Tervishoiukontaktide vordlus COVID-19 ja muude hingamisteede haiguste va-

hel.11

1 Qutpatient visit — ambulatoorne kontakt, Inpatient visit — statsionaarne kontakt
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Selgelt tuleb vilja, et COVID-19 labipddenutel on rohkem ambulatoorseid kontakte
(COVID-19: 1.226 (1.219-1.232), hingamisteede haigused: 1.146 (1.142-1.149)), aga samas
statsionaarsete kontaktide puhul suurt erinevust vilja ei tulnud (COVID-19: 1.277 (1.235-
1.320), hingamisteede haigused: 1.356 (1.327-1.385)).
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7. Arutelu

T66 tulemustena leiti, et COVID-19 ldbipddenud tarvitavad rohkem siidamehaiguste ja nir-
visiisteemi haiguste ravimeid. Lisaks leiti, et COVID-19 labipddenutel on rohkem ambula-

toorseid kontakte.

Saadud tulemused on sarnased pikaajalise COVID-19 siimptomite uuringutega [11] [12],
kus leiti, et COVID-19 labipddenutel on suurem risk haigestuda siidame-veresoonkonna hai-
gustesse, hingamisteede haigustesse ja vaimsetesse haigustesse. Lisaks leiti Anna Tisleri
t60s [11], et tile 40% tdsise COVID-19 labipodenutest areneb vilja mingi pikaajaline tervi-
semure, mis vOib seletada siinses uuringus leitud COVID-19 riihma suuremat ambulatoor-
sete kontaktide arvu. Siinses t60s ei tulnud selgelt esile COVID-19 erinevate hingamisteede
ravimite suurem kasutus, mis voib olla tingitud muude hingamisteede haigustega inimeste

kontrollrithmana votmisest, kus on ka antud ravimite tarvitamine suur.

COVID-19 riihm tarvitas vorreldes muude hingamisteede haigustega inimestest vihem eri-
nevaid antibiootikume sisaldavaid ravimeid ning osasid hingamisteede haiguste ravimeid.
Need erinevused voivad olla samuti tingitud valitud kontrollrithma isedrasustest. Hingamis-
teede haiguste ravis on iisna tavaline kirjutada vilja antibiootikume voi muid hingamisteede
ravimeid enne, kui on teada tdpne haiguse tekitaja. COVID-19 puhul, aga teatakse mis hai-

gusega on tegu ning taolisi ennetavaid meetmeid kasutusele ei voeta.
Uuringu piirangud

Kuna t60s vaadatakse ainult retseptiravimite viljakirjutamisi, siis ei teata kui palju neist ret-
septidest ka périselt vilja osteti ning kui suur tegelik tarvitamine oli. Lisaks ei ole kasutata-
vas andmestikus andmeid kdsimiiligiravimite kohta (ei vaja arsti retsepti), mida tdendoliselt
ka tarvitati haiguse akuutse faasi ajal v3i haiguse pikaajaliste siimptomite raviks. Samuti on
uuringupopulatsioonis vdga palju COVID-19 esimesse lainesse kuuluvaid inimesi. Esimese
laine ajal koiki haigestunuid ei testitud ning seega voisid mitmed inimesed COVID-19 hai-
guse ldbi pddeda ilma ametliku markmeta haigusloos. Kuna nendel inimestel puudus
COVID-19 diagnoos, aga samas mingi lildine hingamisteede haiguse diagnoos vdis kirjas
olla, siis valiti nad automaatselt siin uuringus kontrollriihmana voetud muude hingamisteede
haiguste kohorti. Sellised juhud tekitavad uuringusse soovimatut kallutatust. Samas kuna
esimese laine ajal haigestumine véga laialdane ei olnud, siis eeldatavalt on tekkiv kallutatus

minimaalne.
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8. Kokkuvote

T66 eesmérk oli uurida COVID-19 pikaajalist moju tervisele, keskendudes ravimite tarvita-
misele ning tervishoiu kontaktidele. Kasutades administratiivseid terviseandmeid saavutati
eesmirk to0s véljatoodud uurimiskiisimuste ulatuses. T60s leiti ravimitarvitamise muutus
iile suuremate ravimiklasside ning ka milliste konkreetsete ravimite tarvitamine on muutnud
koige enam. Lisaks uuriti toos tervishoiukontaktide arvu muutust nii tavaliste arstivisiitide
(ambulatoorne kontakt) kui ka haiglavisiitide (statsionaarne kontakt) iileselt. T66s tutvustati
COVID-19 pandeemia kulgu ning COVID-19 pikaajalisi tervisemdjusid. Lisaks toodi vélja
to0s kasutatud andmete péritolu ning tehti iilevaade ravimite klassifitseerimissiisteemist

ATC.

Toos kasutati eksperimentaalset uuringudisaini enese vastu kontrollitud uuring (ingl self
controlled case series study), mille to6pohimottest tehti ka pohjalik tilevaade. Uuringut imp-
lementeerides aga selgus, et antud metoodika iiksi ei suuda arvesse votta ravimite véljakir-
jutamise ebaiihtlasest iseloomust tulenevat kallutatust. Seetottu, vorreldi COVID-19 riihma
tulemusi kohordiga inimestest, kes olid 1abi pddenud muude hingamisteede haigused, kuid
mitte COVID-19.

T66 tulemustena leiti, et COVID-19 rithm tarbib rohkem siidame-veresoonkonna haiguste
ravimeid, ndrvisiisteemi haiguste ravimeid ning vitamiine. Muude hingamisteede haigustega
inimesed tarbisid rohkem erinevaid antibiootikume sisaldavaid ravimeid, teatud hingamis-
teede haiguste ravimeid ning meeleelundite haiguste ravimeid. Lisaks leiti, et COVID-19
labipddenud inimestel on hingamisteede haigustega inimestest rohkem ambulatoorseid kon-

takte. Statsionaarsetes kontaktides olulist erinevust kahe kohordi vahel vilja ei tulnud.

Kuna COVID-19 pikaajalised tervisemdjud on piisivad, siis t60 edasiarenduseks on voimalik
aja moodudes uurida ravimite tarvitamise muutust pikema ajaperioodi jooksul kui siinses
to0s. Samuti on voimalik lisada vordlusgruppe, lisada uuritavaid siindmuse tiiiipe (kaasates

nditeks erinevad teenused) voi tdpsustada tervishoiu kontakti tiitipi.
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Il.  ATC tase 2 tiielik joonis

TRAGT
A1 (ANABOLIC AGENTS FOR SYSTEMIC USE){
A12 (MINERAL SUPPLEMENTS) {
AT (VITAMINS) 4
A10 (ORUGS USED IN DIABETES){

Exel

A07 INTESTINAL ANTIINFL
405 (DRUGS FOR CONSTIPATION) {

ADS (BILE AND LIVER THERAPY)

ADS (ANTIEMETICS AND ANTINAUSEANTS) <

A2 (DRUGS FOR ACID RELATED DISORDERS) {

Cohort
> Cone-19.Age 8+
- Respratory fincing Age 18+

JO7 (VACCINES)

405 (ANTIVIRALS FOR SYSTEMIC USE]{
102 (ANTIMYCOTICS FOR SYSTEMIC USE){
91 (ANTIBACTERIALS FOR SYSTEMIC USE){

L4 (IMMUNOSUPPRESSANTS) {

L02 (ENDOCRINE THERAFY)-
LOT (ANTINEOPLASTIC AGENTS){

NCL SCABICOES, r
PO2 (ANTHELMNTICS)-
PO1 (ANTIPROTOZOALS)

803 (ANTIANEMIC PREPARATIONS){
BOZ (ANTHEMORRHAGICS )1

x

C10 (LIPID MODIFYING AGENTS){

COB (CALCAIM CHANKEL
CO7 (BETA BLOCKING AGENTS){

G04 (UROLOGICALS

603 (SEX HORMONES AND MODULATORS OF THE GENITAL SYSTEM).
502 (OTHER GYNECOLOGICALS | {

o0t

105 (DRUGS FOR TREATIAENT OF BONE DISEASES) {

MO4 (ANTIGOUT PREFARATIONS] 1

MO3 (MUSCLE RELAXANTS){

M2 (TOPICAL PRODUCTS FOR JOINT AND MUSCULAR PAIN) {

HO4 (PANCREATIC HORMONES) {
HOS (THYROID THERARY):

M2 (CORTICOSTEROIDS FOR SYSTEMIC USE) {

VO3 (ALL OTHER THERAPEUTIC PRODUCTS):

VM (DIAGNOSTIC AGENTS)
VO (ALLERGENS)-

Outpatient vists (NA)
Inpstient vists ()

Joonis on leitav ka t66ga kaasas olevast failist ATClevel2 all.pdf.
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I11.  ATC tase 5 ravimid, mille tarvitamine muude hingamisteede haiguste
kohordil oli suurem kui COVID-19 kohordil

S03CA06 and antii ; ofic (ophth. and otological prep.. corticosteroids and antiinfectives in comb.))
S03CA05 (fludrocortisone and antii ofic (ophth. and otological prep., corticosteroids and antiinfectives in comb ))
S03CA04 (hy and anti : ic. oic (ophth. and otological prep., corticosteroids and antiinfectives in comb.))

S03CA02 and antiie ic, ofic (ophth. and otological prep., corticosteroids and antiinfectives in comb.))
S03CA01 and antii ; ofic (ophth. and otological prep., corticosteroids and antiinfectives in comb.))
S03AA30 (antiinfectives, combinations; ophthalmic, ofic)
S02CA07 (fludrocortisone and antiinfectives; otic)
S02CA06 (dexamethasone and antiinfectives; otic)
S02CA05 acetonide and otic)
S02CA04 (triamcinolone and antiinfectives; otic)
S02CAD03 (hydrocortisone and antiinfectives; otic)
S02CA02 (flumetasone and antiinfectives; otic)
S02CA01 (prednisolone and antiinfectives; otic)
S02AA30 (antiinfectives, combinations; otic)
‘SO1AA30 (combinations of different antibiotics; ophthalmic)
SO1AA27 (cefuroxime; ophthalmic) Fei
SO1AA26 (azithromycin; ophthalmic) 4 (]
S01AA20 (antibiotics in combination with other drugs; ophthalmic)
RO3CCO2 (salbutamol; systemic) [
RO3BBO7 (umeclidinium bromide; inhalant)
RO3BA09 (fluticasone furoate; inhalant)
RO3BA07 (mometasone; inhalant) 4
RO3BAOS (fiuticasone; inhalant)
RO3AL12 (i ium bromide and ; inhalant) 4
RO3ALOB8 (vilanterol, umeclidinium bromide and fluticasone furoate; inhalant) 4
RO3ALO4 (indacaterol and glycopyrronium bromide; inhalant)
RO3ALO3 (vilanterol and umeclidinium bromide; inhalant)
RO3AL0Z (salbutamol and ipratropium bromide; inhalant) { o
RO3AK14 (indacaterol and mometasone; inhalant) 4
RO3AK13 (salbutamol and beclometasone; inhalant)
RO3AK11 (formoterol and fluticasone; inhalant)
RO3AK10 (vilanterol and fluticasone furoate; inhalant) 4
RO3AK09 (formoterol and mometasone; inhalant)
RO3AKO06 (salmeterol and fluticasone; inhalant)
RO3AKO4 and sodium ; )
RO3AKO02 (isoprenaline and other drugs for obstructive airway diseases; inhalant) 4
RO3AKO1 (epinephrine and other drugs for obstructive alnway diseases; inhalant)
RO3ACO2 (salbutamol; inhalant) =
RO1AX30 (combinations; Inhalant, nasal)
RO1ADS9 topical (cor H
RO1AD58 (fluticasone, combinations; Inhalant, nasal)
RO1AD12 (fluticasone furoate; nasal)
RO1ADOS (mometasone; nasal) H
RO1ADO8 (fluticasone: nasal)
RO1ACS1 (cromoglicic acid, combinations; inhalant, nasal)
PO1ABS1 (metronidazole, combinations; systemic) 4
M01BAO3 acid and . Sy )
MO1BA02 (dipyrocetyl and corticosteroids) 4
MO1BAQ1 (phenylbutazone and corticosteroids; systemic) 1
MO1ABSS (diclofenac, combinations; oral)
JO7BDS4 (measles, combinations with mumps, rubella and varicella, live attenuated; systemic) <

Cohort
~a~ Covid-19 Age 18+
~=- Respiratory finding Age 18+

EXEXE LTy TELETET

- T
il
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1
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x

-~
TET XXX
=
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=

X
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e -
b s YK 3
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- 4

g, JO7BDS2 (measles, combinations with mumps and rubella, live attenuated, systemic) 4
2 JO1XXO1 (fosfomycin; systemic) { .
] JO1RAO7 ) and oral)
< JO1RAC2 i with other (excl. y )
JO1RAO1 (peri inations with other anti systemic) {

JO1FA10 (azithromyein; systemic) 4
JO1FA09 (clarithromycin; systemic) 1
J01DCA0 (cefprozil: oral)
J01DCO2 (cefuroxime; systemic) 4
JO1CRS50 (combinations of penicillins; systemic) 1
JO1CR02 and inhibitor; sy )
JO1CA20 (combinations; systemic (penicillins with extended spectrum)) 1
J01CA04 (amoxicillin; systemic) 4
GO1AF20 (combinations of imidazole derivatives: systemic, vaginal)
GO1AE10 (combinations of sutfonamides; oral, topical)
D11AC30 (medicated shampoos ~ others; topical)
DO7XCO3 : topical potent, other comb.))
DO7XB30 of : topical (s 2 potent, other comb.))
DO7CDO1 (clobetasol and antibiotics; topical)
DO7CCO8 (fluocortolone and antibiotics; topical)
DO7CCO5 (fluccinonide and antibiotics; topical)
DO7CC04 (beclometasone and antibiotics; topical)
DO7CCO3 (fludroxycortide and antibiotics; topical)
DO7CCO2 (fluocinolone acetonide and antibiotics; topical)
DO7CCO1 (betamethasone and antibiotics; topical)
DO7CBOS (flumetasone and antibiotics; topical)
DO7CB04 (dexamethasone and antibiotics; topical)
DO07CB03 (fluorometholone and antibiotics; topical)
DO7CBO02 (fluprednidene and antibiotics; topical)
DO7CBO1 (triamcinolone and antibiotics; topical)
DO7CAO3 (prednisolone and antibiotics; topical)
DO7CAD2 (methylprednisolone and antibiotics; topical)
DO7CA01 (hydrocortisone and antibiotics; topical)
DO7AC17 (fluticasone; topical) o
DO7AC13 (mometasone; topical) B3
DO7AB30 of corti ids; topical (corti potent (group ii))) o K
ol
o

M
M
L)
M
M
H
M
M
M
M
H
M
M
)
.

DO1AE20 (combinations; topical (antifungals for topical use))

DO1AC20 (i in combi with ids; topical)

BOSCA10 (antiinfectives ~ combinations; irrigating solution) [}] ]

A10BJ06 (semaglutide; parenteral)

A02BD15 and i systemic) { lof
A02BD14 and claril systemic) jo

A02BD13 illin and i systemic) of

H»«

A02BD12 in and ; systemic) lof
A02BD11 and i systemic) {
A02BD10 illin and ; systemic) 1
A02BDO09 (lansoprazole, clarithromycin and tinidazole; systemic){ |

A028D07 i and ; systemic) lof

A028D06 and clari ; sy: ) o

A02BD05 dcillin and ; systemic) + to
A02BD04 in and ; systemic) I

ol
9

x =
= _Txx o
1

E 3

A028D03 in and i Y )

A028D01 and i ; systemic) 1 .
A02BC54 (rabeprazole, combinations; oral) H

A02BC53 (lansoprazole, combinations; systemic) 1 ol

.
= & | Iy

estimate
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IV. ATC tase 5 tiielik joonis

Tulemused on jérjestatud suurimast COVID-19 kohordi ja hingamisteede haiguste kohordi
erinevusest viikseima erinevuse suunas. Suhtelise esinemissageduse erinevused on ar-
vutatud statistilise erinevuse hinnangu meetodiga [22]. Joonisel on kuvatud koik ravimid,
mille P-véirtus oli vdiksem kui 0.05 / (ravimite arv uuringus). Tegu on Bonferroni
korrektsiooniga, mis aitab véltida valepositiivseid tulemusi, vottes arvesse teostavatate vord-
luste arvu [23]. Ravimid on grupeeritud vastavalt kas muutus oli COVID-19 kohordi kasuks
voi hingamisteede haiguste kohordi kasuks. Joonis on leitav to6ga kaasas olevast failist
ATClevel5_all.pdf.
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