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Liihikokkuvote

Retseptiravimite puhul on viga tdahtsaks néitajaks ravimisoostumus, mis
iitleb meile, kui hésti patsient ravi jargib, kuna ravim saavutab oma suurima
efektiivsuse, kui seda korrapéraselt tarvitada. Bakalaureuset66 eesméark on
uurida FEesti astmapatsientide ravimisoostumust ning vélja selgitada, kas
ravimisoostumuse prognoosimiseks tuleks votta arvesse isikuomadusest tin-
gitud juhuslikku moju, kaasates patsiendi varasemale kditumisele lisaks veel
isikule méaratud indentifikaatori. T66 esimene osa annab iilevaate erinevatest
astmaravimitest ning uurib erinevaid ravimisoostumuslikke naitajaid. T66
teine pool uurib soostumise arvutamiseks leitud mudeleid ning hindab, kas
patsiendi indentifikaatorit kaasav mudel annab meile taiendavat infot ravi-
misoostumise kohta.

CERCS teaduseriala: P160 statistika operatsioonianaliiiis, programmee-
rimine, finants- ja kindlustusmatemaatika.

Marksonad: Ravimisoostumus, logistiline regressioon, juhuslike mojudega

logistiline regressioon



PREDICTING MEDICATION ADHERENCE GIVEN PATIENT’S
IDENTIFICATION
Bachelor thesis

Jarmo Pahklamaéie

Abstract

In the case of prescription medicine, a very important indicator is the medica-
tion adherence which tells us how well the patient is following the treatment
as the medication achieves it’s full effectiveness only when the patient is
taking it as prescribed. The aim of this bachelor’s thesis is to study the med-
ication adherence on Estonia’s asthma patients and to find out whether or
not the random effect due to personal characteristics should be taken into
account when predicting medication adherence in addition to the patient’s
previous behavior. The first part of this thesis gives an overview of medica-
tion adherence calculating methods and different asthma medications. The
second part of the thesis focuses on finding different statistical models to pre-
dict medical adherence and to find out if the model which includes patient’s
indentificator is better than those which do not include it.

CERCS research specialisation: P160 Statistics, operations research, pro-
gramming, financial and actuarial mathematics.

Key Words: Medication adherence, logistic regression, random effects lo-

gistic regression
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Sissejuhatus

Ravimite puhul on oluline, et neid tarbitaks patsiendile méadratud mahus. Uheks
selliseks mooduks on ravimisoostumus, mis titleb arstile, kui suures mahus patsient
tdidab temale etteantud ravikuuri. Ravimisoostumust saab leida mitmel moel, kuid
koige lihtsam viis selleks on vaadata patsiendipéaevikut voi retseptiravimite véljaost-
mise sagedust ning kasutada neid andmeid, et erinevate mootude abil arvutada

soovitud suurus.

Kaéesolevas bakalaureusettos voetakse vaatluse alla Eesti astmahaigete retsepti-
ravimite andmed ning vaadatakse erinevaid meetodeid ravimisoostumuse uurimi-
seks. Peamiseks eesmérgiks on uurida, kui hésti on voimalik ennustada patsiendi
ravimisoostumust. Kas selleks piisab patsiendile valjakirjutatud ravimist ja tema
demograafilistest néitajatest voi annab patsiendi eelnev ravimi votmise ajalugu
ennustamisel oluliselt lisainformatsiooni? Patsiendi spetsiifilise efekti hindamiseks
kasutatakse segamudeleid. Selle efekti moju hindame treeningandmestikul kui ka

treeningandmestikust vélja jadnud ravimite ravimisoostumuse hindamisel.

T66 koosneb jargnevatest osadest: Ravimisoostumuse kirjeldus, astmaravimite iile-
vaade, kasutatavate mudelite olemus ning 16puks mudelite ehitamine ning nende

vordlemine



1 Ravimisoostumus

Ravimisoostumus kirjeldab, kas patsient tarbib ravimeid temale ettendhtud kujul
ja kui jarjepidevalt ta seda teeb. Madal ravimisoostumus on véga problemaatiline,
kuna see néitaja on tihedalt seotud patsiendi ravikuludega. Soostumuse uurimine
liigitatakse meetodite poolest kaheks: otsene ja kaudne. Otsese uurimise korral on
ravitav pidevalt vaatluse all - moodetakse temale méaaratud ravimite koguseid ning
tihti ka ravimitaset veres. Enamasti selline meetod pole jatkusuutlik, kuna see on
kulukas ja patsiendile tiititu. Kaudne uuring holmab endas kiisitlustikke, kaug-
mootmist, patsiendipdeviku uurimist ning retseptiravimite véljaostmise sagedust
[1].

Kaéesolevas t66s uuritakse ravimisoostumist Eesti astmapatsientide digitaalsete and-
mete pealt, kuhu on salvestatud patsientide raviretseptide véljakirjutamise hetk
ning medikamendi véljaostmiskuupéev. Selline kaudne uuring on viga laialdaselt
levinud, kuna sedasorti andmed hoiustatakse pidevalt ning soltumata patsiendist.
Kaudsel meetodil soostumuse arvutamine pole kiill 100% tapne, kuna me ei tea,
kas isik ka tegelikult peale ostu seda ravimit tdismahus tarbib, kuid sellegipoolest

annab see meile hea hinnangu otsitavale suurusele.

1.1 Ravimisoostumus retseptiravimite pohjal

Retseptiravimite andmete pohjal leitakse soostumus kindlas perioodis ostetud ra-
vimikoguse ja ravi kestuse suhtena. Positiivseid ravisoostumusmaérasi arvestatakse
ravimite puhul erinevalt. Uldiselt klassifitseeritakse iile 80% ravimisoostumus heaks
astmaravimite ning veresoonkonnahaiguste vastaste ravimite korral, kuid né&iteks

HIV-viiruse korral on ka 80% liialt véike tulemus [1].

Ravimisoostumuse hinnangu leidmiseks on Lima, Dediu ja Allemann t66tanud vélja
tarkvara R jaoks paketi AdhereR, mis kasutab patsiendi raviperioodi kohta salves-

tatud informatsiooni, et arvutada ravimisoostumuse jargimine kui pidevalt oli pat-



siendil ravim kéttesaadav (continuous multiple- interval measures for medication
availability ehk CMA) ning ka neid tulemusi arusaadavalt visualiseerida [2]. Pakett
AdhereR voimaldab leida ravimisoostumusi 9-1 erineval viisil, muutes jargmiseid

parameetreid:

e kas lubame CMA-I olla suurem kui 100%;

vaatlusakna suurus;

kas arvestatakse ravimisaadavust, mis jaab pooleldi vaatlusaknast valja;

kas votakse arvesse ravimi iilejaaki.

Vaatlusaken on defineeritud kui ajavahemik, mille peal me CMA-d arvutame. J&l-
gimisaknaks loetakse perioodi, mille kohta meil on patsiendi kohta andmed olemas.
Antud t66s kasutatakse edaspidiselt CMA all CMAT7-t, mille arvutusviis on antud
jargmiselt:

ravi jargivate paevade arv

CMA; =

paevade arv vaatlusakna algusest 1opuni

CMAT on valitud, kuna see on piiratud 0 ja 1 vahel ning votab arvesse ka olukordi,
millal vaatlusaken asub keset ravimiperioodi ning arvestab ka ravimijéagi tilekan-
dumist eelmisest perioodist. Lihtsamad CMA arvutusviisid tihtipeale ei arvesta
ravimiperioodi, mis ulatub vaatlusaknast vélja. Lisaks pole CMA7 arvutamine nii

ajamahukas, kui CMAS8 v6i CMA9 puhul, kuid annab véiga sarnaseid tulemusi [2].

1.2 Ravimisoostumus paketiga AdhereR

Pakett AdhereR lubab meil arusaadavalt visualiseerida patsiendi raviperioodi. Vo-
tame konkreetse patsiendi identifikaatoriga "0010311628" ning uurime tema ravi-

jargimust (vt Joonis 1).

Joonisel on kollase kasti sees meie vaatlusaken, ehk hetkel 1 aasta, mille sees siis

ka CMA arvutati, mis kuvatud vasakul rohelisega. Jalgimisaken on téhistatud ro-
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Joonis 1. Patsiendi "0010311628" ravimiperiood

helise katkendjoonega. Punase joonega on vilja toodud millal oli patsient ravimi-
jargiv. Naeme, et 2013-2014 on patsiendi ravimijargivus ainult 34.5%, kuid naiteks
vaadates perioodi alates 2015. ndeme, et liinki punaste joonte vahele ei teki ning
seega ravimijargivus on pea 100%. Lisaks on voimalik CMA-d leida, vaadates
patsiendi ravimiepisoode. Ravimiepisoodiks loeme ajavahemikku, millal patsiendi
ravimite mittekattesaadavus ei iileta meiepoolt etteantud aega. Seda on hea kasu-
tada ravimite puhul, mida ei pea jarjepidevalt votma. Vaatame niiiid sama patsiendi

CMA-d ravimiepisooditi (vt Joonis 2). Lubatavaks vaheks valime 60 péeva.

Jooniselt ndeme, et esimesed 6 kuud suutis patsient 72% mahus ravimeid votta ning
siis tuli iiks pikem liink sisse, millal ei ostetud {ihtegi uut retsepti vélja. Jargmisel
ravimiepisoodil oli soostumus juba 93%, mis kestis samuti 6 kuud. Nagu jooniselt
1 négime, siis hakkas patsient 2015 votma véga korralikult ravimeid ning sellest ka

4 aastane episood, millal oli soostumuse méar 92%.
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Joonis 2. Patsiendi "0010311628" ravijargimus episooditi
2 Astmaravimid

Viltimaks astmast tingitud lambumisohtu ja komplikatsioone on véga tahtis, et
patsient jargiks temale valjakirjutatud ravimi tarvitamist selleks ettendhtud kujul.
Astma raviks kasutatakse valdavalt sissehingatavaid ravimeid, mida manustatakse
aerosooli- voi pulberkujul inhalaatorite /nebuliseerijate kaudu. Sissehingatavad ra-
vimid jouavad kiirelt hingamisteedesse ning soovitud leevendus astmahoole saavu-

tatakse kiiresti. [3]

Astmaravimid jagunevad oma toimeaine poolest kaheks: bronhiloogastid ja poletiku-
ning allergiavastased ravimid. Bronhiloogasteid kasutatakse hooraviks ning need
leevendavad astmahoost tingitud stimptomeid, milleks voivad olla vilistav hingamine,
hingeldus, kdha ning pingetunne rinnus. Pikaajaliseks raviks kasutatakse poletiku-
ja allergiavastaseid piisiravimeid, mille eesmérgiks on astmast tingitud hoogude
vahendamine ning ennetamine. Need ravimid vahendavad bronhide limaskestade

turset ning limaeritust [4].



2.1 Bronhiloogastid

Bronhidilaatoreid ehk bronhiloogasteid kasutatakse astmahoo kiigus, seega peavad
selles sisalduvad toimeained olema kiiremojulised ja efektsed. Manustamisviisiks on
inhalaatorid, nebulisaatorid, pulberkujul, suukaudselt voi veeni kaudu. Kiiremdojulise
leevenduse asmahoole annavad beeta-2-agonistid, muskariini agonistid ning teofiil-

liin [5].

Beeta-2-agonistid jagunevad omaette kahte gruppi: lithitoimelised (short-acting beta-
agonists, ehk SABA) ja pikatoimelised (long-acting beta-agonists, ehk LABA) [6].
Tuntuimatest SABA ravimiteks on salbutamool, terbutaliin, levalbuterool ning
pributerool. Neid kasutatakse astmahoo korral esmavahendina, kuna méju on
kiiretoimeline ning saabub enamasti alla viie minutiga, kuid ravimiefekt kestab va-
hemikus 3-6 tundi. LABA tiiiipi ravimitest kdige tuntumateks on salmeterool ja
formoterool. Neid kasutatakse pikaajaliseks astma- ja kroonilise obstruktiivse kop-
suhaiguse raviks tihti koos kortikostreoidsete ravimitega, et saavutada pikaajalisem
efekt. LABA moju avaldub peale 15. minutit ning kestab kuni 12 tundi. Enamasti
kasutatakse LABA tiilipi ravimeid vaid siis, kui astma voi krooniline kopsuhaigus

ei allu SABA tiiiipi ravimitele [6].

Muskariini agnoste kasutatakse bronhide ahenemise korral astma voi kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse korral. Sedatiiiipi ravim blokeerib muskariini M3 ret-
septori t66 ning takistab bronhide ahenemist. Kuigi muskariini agnostid aitavad
leevendada hingamisraskusi, mis on tekkinud hingamisteede ahenemise tottu, pole

sellel ravimil mingit moju astmast tingitud poletikulistele tagajargedele [5].

Teofiilliin aitab samuti vabastada hingamisteid, vihendades astmast tingitud turset
hingamisteedes. Teofiiliin suurendab diafragma t66voimet, stimuleerib tsentraalset
narvisiisteemi ning veresoonkonda, laiendades veresooni ja seelébi parandades vere-

varustust kopsudesse [5].



2.2 Poletikuvastased ravimid

Astma on haigus, mida voivad pohjustada véiga paljud protsessid inimkehas, keskkon-
nast tingitud faktorid ning olulist rolli méngib ka geneetiline soodumus. Uheks le-
vinumaks astmahoo tekitajaks on poletikust tingitud bronhides suurenenud poletiku-
line limaeritus. Astmahaigete peal ldbiviidud bronhoalveolaarne loputus niitab,

et nende hingamisteedes on keskmisest oluliselt rohkem eosinofiil rakke, mille iile-
sandeks on poletiku vihendamine ning kontrolli all hoidmine. Eosinofiilrakud hingamis-
teedes iilemadrases koguses kahjustavad bronhe kaitsvaid kihte ning suurendavad

astmahoogude riski [7].

Ténapadeval kasutatakse poletikuvastaseks raviks valdavalt sissehingatavat korti-
kostereoidididel pohinevaid ravimeid (IKS) nagu triamtsinoloon ja beetametasoon.
Kortikostereoide soovitatakse patsientidele, kellel esinevad dgedad astmahood tihedami-
ni kui kaks korda nédalas voi neile, kes peavad paevas kasutama beeta-2-agonistidel
pohinevaid ravimeid tihedamini kui {iks kord. To60viisi poolest aktiveerivad kor-
tikostereoidid glitkokortikoidide retseptoreid (GR), mis kaudselt kutsuvad esile va-
jaliku efekti. Koige intensiivsem on GR jaotus bronhe katvas epiteelkihis, mille
poletikulist olemust proovitaksegi dra hoida. Lisaks poletiku vdhendamisele ta-
kistavad kortikostereoidid ka limaeritust hingamisteedes [7|. Sedatiiiipi ravimid
on ohutud, kui kasutada neid aerosoolina sisse hingates ning korvalmojud pole
tosised ega kauakestvad. Pikaajalist suukaudset manustamist ei soovitata, kuna
korvalmojud on tosisemad (korgenenud vererohk) ning laste seas voib sedatiitipi
manustamine pohjustada kasvu aeglustumist ning hérenenud luustikku. Kortikoste-
reoide kasutatakse tihti koos LABA tiilipi astmaravimitega. Sissehingatavate
kortikosteroidsete ravimite ravimikood algab "RO3BA" ning ravimid, mida kasu-
tatakse kortikostereoididega kombinatsioonis algavad ravimikoodiga "RO3AK" (vt

Lisa 1)[5]. Edaspidiselt keskendumegi peamiselt sedatiiiipi ravimitele.
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3 Logistiline regressioon

Kuna hetkel huvitab meid kas patsient on ravimisoostuv voi mitte, saame selle
vaartuse klassifitseerida binaarse vaartusena, arvestades oma CMA otsustuspiiri,
milleks oli 80% ehk 0.8 (1-soostuv ning O-mittesoostuv). Logistiline regressioon-
mudel lubab meil mudeldada soovitud siindmuse toimumise Sansi logaritmi, ehk

soovitud binaarset vaartust. Mudeli tildkuju on:

s
——) = Po+ Bz + ... + Braw,

l
n(l

kus By...0r on parameetrid ning x1...r; on argumenttunnused
ning 7 = P(Y = 1) = P(patsient on soostuv). [8]
Edaspidiselt tahistame in(7=-) = logit(m). Lisaks 8ansi logaritmile on voimalik ka

avaldada stindmuse toimumise t6endosus, mis avaldub kujul:

ePotBizit...+Brzk
T = 1+ ePotBrart.+Brar

3.1 Juhuslike mojudega logistiline regressioon

Sarnaselt logistilisele regressioonile kasutatakse juhuslike méjudega logistilist reg-
ressiooni binaarse tunnuse mudeldamiseks. Kui soovime mudelit hinnata korreleer-
itud voi klasterdatud tunnuste/vaatluste peal, siis saame seda teha lisades logis-
tilisse regressioonimudelisse juhusliku moju komponendi. Mudeli kuju on niitid veidi

keerulisem ning siindmuse toimumise log Sanss avaldub kujul:

™

In(

)=XB+Zy+e
1—m7

kus 3 on fikseeritud méjude parameetrite vektor pikkusega p, v on juhuslike mojude
vektor pikkusega r ning € on mudeli eksimisviga. Z : nxr ja X : nxp nimetatakse

mudeli disainimaatriksiteks [9]. Oma olemuselt on ta véiga sarnane fikseeritud mojudega
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logistilisele regressioonimudelile, kuid erinevalt sellest, arvutatakse igale vaatlusalusele
omaette hinnangut mojutavad koefitsendid, mis voivad koigil erinevad tulla. Juhus-
liku m6judega mudelisse voime kaasata iihe uuritava kohta ka tema peal labiviidud

kordusvaatlused.

4 Andmestik

Toos kasutatakse astmapatsientide digitaalseid andmeid, mis on salvestatud Eesti
astmahaigete kohta, kes on siindinud enne 1993. aastat ning neil peab olema vihe-
malt 50 retsepti kirjutatud. Andmed on kogunenud aastate 2013—2020 kohta. Kuna
tegeleme astmapatsientidega, siis keskendume ravimitele, mis oma toimeainekoodi
poolest algavad "R03"-ga, sest need on koige enam levinumad astmaravis, eriti just
sissehingatavad kortikostereoididel pohinevad ravimid, mida on hetkel andmestikus
6 tiikki. Pakett AdhereR lubab meil liugakendega (CMA aastate 16ikes, mille kohta
on meil andmeid) arvutada ka iga patsiendi kohta tema ravimisoostumus ning seda

ladhenemist me ka kasutame. Moodustame andmestiku, kus iga patsiendi kohta on:

Patsiendi ID

Mitmes aasta ravimit votnud

Konkreetse aasta CMA

e Sugu

Siinniaasta

e Ravimikood

Siin tuleb tdhele panna, et iga patsiendi kohta voib olla mitu vaatlust ning need

on soltuvad vaatlused, kuna kéivad tihe isiku kohta.

12



4.1 Andmestiku kirjeldus

Uuritavas andmestikus on 4273 kirjet, mis leiti 983 inimese kohta. See tdhendab, et
216 inimese kohta ei saanud CMAT-t arvutada liugakende meetodil, sest eelduseks

on vihemalt 1 aasta jagu ravimite ostmist. CMA jaotus ravimiti on kujutatud

Joonisel 3.
1.004 f y
0.754 l |
! i
L ]
< : '
= 0.501
(W] . s .
- ! L
]
H i
. L ] .
0.25 1 l ! H i
’ e " . .
. ] !
3 [] .
0.00+ L] . . . . .

RO3AKO6  RO3AKO7  RO3AKOE  RO3AKIO  RO3BA02  RO3BACS
Ravim

Joonis 3. Patsientide CMA ravimiti

Néeme, et valdavalt on iga ravimi puhul ravijargimus tisna 1 ldhedal mone erandiga
(vt ka Joonis 4), kus ravijargimus on oluliselt viiksem, need ekstreemsed viartused
on joonisel 3 mustade tapikestena. Keskmised CMA-d ravimiti on nédhtavad tabelis

1.
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Tabel 1. Keskmine CMA ravimiti.

Ravim Keskmine CMA
RO3AKO06 0.888
RO3AKO07 0.868
RO3AKO08 0.922
RO3AK10 0.928
RO3BA02 0.901
RO3BAO5 0.835

Kb6ige madalam on keskmine ravimijargimus ravimi "R0O3BA05" puhul, mida v&ib
ka jooniselt 1 eeldada, sest karpdiagrammil on just seal kast koige laiem. Ravimit
"RO3AK10" voetakse kdige korrektsemalt. Uldiselt ei esine suuri erinevusi ravimi-
tiitipide vahel. ("AK" koodiga on kombineeritud ravi ning "BA" koodiga on ainult

kortikostereoididel pohinev ravim)

L]
o
o
[aa]
-
% (=
= o
=] ™~
@ ]
=}
A 8 _
o
—
o — e s B
I | | | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
CMA

Joonis 4. Patsientide CMA jaotus

Patsientide CMA jaotust aastati kirjeldab joonis 5. Naeme, et koige enam varieerub

ravimijargimus esimese 3 aasta puhul, kuid mida kauem juba ravimit votnud, seda
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korgem ka CMA hinnang. 8 aastat olid votnud ravimit 70 patsienti, kellel koigil oli

vaadeldaval aastal CMA véartuseks 1, ehk koige parem tulemus, mis olla saab.

1.00+ g
.
.
H
: L]
0.754 H
s
l 3
L
< $ :
= 0.50 H '
(] L ]
. L]
: .
[ ]
0.254 @ i .
’ .
L .
i .
. .
oood ° o .
1 2 3 1 5 6 7 8

Aasta ravimil

Joonis 5. Patsientide CMA jaotus aastati

Patsientide jaotust sooti kirjeldab joonis 6. Ndeme, et iga ravimi kohta on soolised
osakaalud iisna vordselt, kuid ravimit RO3BAO02 ja RO3BA05 votavad oluliselt
rohkem naisi kui mehi. Samuti mérkame, et koige rohkem tarbitakse ravimeid

ravimikoodiga "RO3AKO06" ja "R0O3AK10".
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Joonis 6. Patsientide jaotus sooti ravimite loikes

5 Isiku moju ravimisoostumusele

Meie konkreetsete andmete peal on néidatud, et ilma isikutunnust kaasamata,
mojutavavad ravimisoostumust vaid patsiendi eelnevate aastate keskmine ravimisoos-
tumus ning mitmes aasta ta ravimitel on [10]. See tulemus on iisna oodatav,
kuna varasem ravijargimine toenéoliselt iitleb meile dra, kas patsient on ravijargiv
ka tulevikus, kuid iga patsient on ju erinev ja toenéoliselt méngivad suurt rolli
patsiendi isikuomadused, tuju, suhtumine ja koik sarnane. Sellist faktorit saame
arvesse votta, kaasates mudelisse patsiendile méadratud identifikaatori ning vaa-
data, kas inimene ise kuidagi mojutab ravimisoostumust. Voimalusel ka leida iga
patsiendi jaoks mingi arvuline vaadrtus, mis iseloomustab tema ravimijérgimist.
Juhuslike mojudega logistiline regressioonimudel on hetkekontekstis véiga sobiv

ldhenemine, kuna toenéoliselt saame tdpsemad hinnangud otsitavale parameetrile,
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sest saame rohkem tunnuseid ning vaatlusi kaasata mudelisse kui tavalise logistilise

regressioonimudeli puhul, kuna saame ka kordusmootmisi arvestada.

5.1 Mudeli ehitamine

Kaasamaks identifikaatorit, luuakse juhuslike méjudega logistiline regressioonimudel.
Koigepealt teisendatakse andmestikus CMA védrtus binaarseks (1 - kui CMA on
suurem kui 0.8; 0 - kui CMA on viiksem kui 0.8). Jargnevalt jaetakse vaatluse
alla need patsiendid, kellel on vihemalt 3 aasta jagu ravimiretsepte kirjutatud, ehk
meie andmestikus vihemalt 3 rida isiku kohta. Voimalikult tdpse mudeli saamiseks
voetakse iga patsiendi 1 vaatlus juhuslikult testandmestikuks ning ilejaédnusi ka-

sutatakse mudeli koostamisel. Saadud mudel on:

logit(P(i-ndas patsient on soostuv)) = 13.03+a ;j;+0.42-(mitmes aasta ravimit votab)—

—0.0062 - (siinniaasta) — 0.528 - (ravim = R03AKO07) + 0.65 - (ravim = RO3AKO08)+
+0.797 - (ravim = R03AK10),

kus ag j; on meie konkreetse i-nda patsiendi isikust tulenev juhuslik moju, ehk
igale patsiendile on niitid mudeli poolt méaratud suurus, mis kirjeldab palju ta

iildkogumi keskmisest erineb oma ravimisoostumuse pohjal.

5.2 Mudeli interpretatsioon

Isikust tingitud moju onnestust kokku leida 802-le inimesele. Juhuslike mojude jao-
tust kirjeldab joonis 7. Ndeme, et valdav enamus patsiente on iile 0 vadrtuse, mis
tdhendab, et nemad peaksid keskmisest paremini ravisoostuma. Kui valida juhus-
liku moju suuruse jargi naiteks liks "hea ravimisoostuja" ning iiks "halb soostuja",

kes tarbivat sama ravimit samal aastal ning on iihel aastal stindinud ja vordet sugu,
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siis isikust tingitud moju tottu on "hea soostuja" Sanss olla ravimisoostuv pea 5
korda suurem (vordluseks olid voetud isikud, kelle juhusliku moju koefitsendid olid
0.59 ja —2.225). Kui vaadata niitid nendele arvutatud CMA-d vastavate tunnustega,
siis ndeme, et "halb soostuja" omab CMA-d 0.16 ning "hea soostuja" CMA-d 1,
mis voiks aimu anda, et isikust tingitud moju voib meil hésti aidata ennustada

ravimisoostumist.

90+

1 0 1
Juhuslik ma&ju

[*1]
i
a

Joonis 7. Patsientide juhuslike mojude jaotus

Uurime niiiid, kui hea meie loodud mudel on. Selleks kasutame testandmestikku,
kuhu sai juhuslikult valitud iga patsiendi kohta 1 vaatlus, ehk samuti 802 patsiendi

tulemused. Tabelis 2 on vélja toodud tulemused

Tabel 2. Segamudeli eksimismaatriks

Tegelikult mittesoostuv | Tegelikult soostuv

Ennustatud mittesoos- | 97 124
tuv
Ennustatud soostuv 66 515
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Néaeme, et loodud mudel klassifitseerib korrektselt 76% patsientidest, mis on juba
iisna aktsepteeritav tulemus. Kuna hetkel oli ravimisoostumuse otsustuspiiriks valem:
CMA > 0.8, siis loetakse ravimisoostuvaks, kuid mis siis, kui me muudaks seda
piiri? Selleks uurime ROC koverat, mille joonealune pindala, ehk AUC, annab ka
aimu mudeli headuse kohta (vt Joonis 8). ROC kévera joone pealt on voimalik
valida erinevate otsustuspiiride vahel, et saada soovitud sensitiivsuse ja spetsiifilis-

use vahekord [11].

e Sensitiivsus - naitab, kui suure osa stindmuse toimumisest ennustab oigesti

e Spetsiifilisus - néitab, kui suure osa siindmuse mittetoimumisest ennustab

oigesti

04 06 08 1.0

Sensitiivsus

0.2

0.0

T | |
1.0 0.5 0.0

Spetsiifilisus

Joonis 8. Segamudeli ROC kover

Joonealune pindala, ehk AUC tuleb 0.78 ning sellest voib juba jareldada, et mudel

suudab ennustada soostuvaid ja mittesoostuvaid korrektselt oluliselt paremini, kui
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juhuslikult pakkudes. Kui AUC oleks 0.5, oleks tegemist juhusliku pakkumisega
ning joonisel 8 tahistaks sellise mudeli ROC koverat hall joon. Mida ldhedamal

AUC véadartus 1-le on, seda paremaks mudelit peetakse [11].

6 Juhuslik moju logistilises regressioonis

Eelmises peatiikis sai leitud igale patsiendile vastav juhusliku mojust tingitud suu-
rus. Soovime niiiid uurida, kas neid leitud véartusi tasuks ka teist liiki mudelite
puhul arvestada, et parandada ebatdpsete mudelite otsustustdpsust ning uurida,

kas isikust tingitud moju kehtib ka iile erinevate ravimite.

6.1 Logistiline regressioonimudel

Koostame meie andmestiku pohjal fikseeritud mojudega logistilise regressiooni-
mudeli. Selleks valime meie kordusmootmistega andmestikust vélja koik need, kes
tarvitavad ravimit "RO3AKO06" ning seda esimest aastat. Esimest aastat just selle-
pérast, kuna seal on CMA suuruste vahel kéige rohkem varieeruvust. Saame and-
mestiku, kus iga patsiendi kohta on 1 vaatlus ning hindame mudeli nende véljavali-

tute peal. Saame mudeli kujul:

logit(on soostuv) = —3.67 + 0.0022 - (stinniaasta) + 0.034 - (sugu = mees)

Selle mudeli puhul tuleb tidhele panna, et iikski neist tunnustest mudelis ei osutunud
otsustusnivool 0.05 statistiliselt oluliseks. Tabelist 3 on néha, et testides mudelit
teise ravimi andmetel (koik need, kelle ravimikood on RO3AK10 ning 1. aasta),
on selle mudeli otsustusvoime vaga halb. Korrektselt klassifitseerib see ainult 29%

patsientidest, ehk veel halvemini, kui voiks eeldada huupi pakkujalt.
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Tabel 3. Ilma juhusliku mojuta mudeli eksimismaatriks

Tegelikult mittesoostuv | Tegelikult soostuv

Ennustatud mittesoos- | 26 172
tuv
Ennustatud soostuv 9 47

Kui vaadata selle mudeli ROC kéverat (vt Joonis 9) ndeme, et meie kover on iisna
halli joone ldhedal, mis annab aimu, et ka otsustuspiiri muutmine ei muudaks

mudeli ennustusvoimet oluliselt paremaks.

1.0

Sensitiivsus
06 0.8

04

0.2

0.0

I | |
1.0 0.5 0.0

Spetsiifilisus

Joonis 9. Ilma juhusliku mojuta mudeli ROC kover

Proovime niiiid korrata sama protsessi, kuid lisame seekord mudelit hinnates kor-
rigeeriva vektorina 5. peatiikist saadud juhuslikude efektide mojud. Saame mudeli

kujul:
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logit(on soostuv) = 1.012 + —0.00006 - (siinniaasta) — 0.017 - (sugu = mees),

mis hinnatud samuti ravimi "RO3AKO06" peal ning jéllegi ei osutunud {ikski nendest
tunnustest statistiliseks oluliseks. Vaadates eksimismaatriksit "RO3AK10" testand-

mestikul, saame seekord palju parema téapsuse (vt Tabel 4).

Tabel 4. Korrigeeritud logistilise regressioonimudeli eksimismaatriks

Tegelikult mittesoostuv | Tegelikult soostuv

Ennustatud mittesoos- | 32 62
tuv
Ennustatud soostuv 3 157

Peale seda, kui oleme ette andnud juhuslike méjude vektori mudelisse, et arvestada
isikumoju, klassifitseerib meie uus mudel digesti 75% patsientidest, mis on oluliselt
parem tulemus, kui tavalise logistilise regressioonimudeli puhul, mis votab arvesse
ainult patsiendi sugu ja vanust. Vaatame ka ROC koverat ning AUC véértust (vt

joonis 10).
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Joonis 10. Korrigeeritud logistilise regressioonimudeli ROC kover

ROC kovera joonealune pindala tuli 0.86, mis on isegi korgem tulemus, kui varase-
malt koostatud juhuslike mojudega mudel, mis vottis arvesse ka ravimikoodi ning
see vaidab, et teoreetiliselt suudab konkreetne mudel vaadeldud mudelitest koige
paremini ravimisoostumise ja mittesoostumise klasse korrektselt klassifitseerida.
Néeme, et joonel leidub ka punkt, kus teatud CMA otsustuspiiri juures oleks sellise
lihtsa mudeli spetsiifilisus ja sensitiivsus 0.8, mis oleks viga hea statistilise testina.
Sarnane tulemus on ka siis, kui vaatame mudeli, mille koostame "RO3AKO06" and-
mestikul, ennustusvéimet ravimiandmete peal, mille kood on "R0O3AKO7", mis

annab aimu, et meie leitud isikuomaduste mojud iildistuvad ka iile ravimite.
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Kokkuvote

T606 eesmérgiks oli uurida patsiendi isikuomaduste moju tema ravimisoostumusele.
Selgus, et astmaravimite tarvitamise puhul méngib see tunnus viga olulist rolli,
kuna patsiendi ID-d kaasav mudel oli oluliselt parema ennustusvoimega, kui lihtne
mudel, mis ei kaasa seda. Vaga paljude patsientide puhul avastati, et neil on miskit,
mis paneb neid keskmisest patsiendist paremini ravimeid votma, kuid leidub ka

neid, kelle isikuomadus panustab viga negatiivselt ravikuuri jargimisse.

Lisaks uuriti ravimisoostumust aastate kaupa ning leiti, et mida kauem on ravi-
meid voetud, seda suurema toendosusega tdidab patsient retseptiravimite ostmist

vajalikus mahus.

Leiti ka mudel, mille abil on voimalik prognoosida isiku ravimisoostumist, vottes
arvesse isikuomadust tekkinud eripdra. Leitud arvulisi suurusi eelmainitud tun-
nusele oli voimalik edasi kanda teistesse ennustusalgoritmidesse, et prognoosida

ile ravimite ravimisoostumist.
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Lisa 1. Ravimikoodid ja toimeained

ATC kood

RO3
RO3A
RO3AC
RO3AC02
RO3AC03
RO3AC04
RO3AC12
RO3AC13
RO3AC18

RO3AK

RO3AKO06
RO3AKO07
RO3AKO08
RO3AK10
RO3AK13

RO3AL

RO3ALO1
RO3AL02
RO3ALO3
RO3ALO4
RO3ALOS
RO3ALO6
RO3ALO8
RO3AL09

R0O3B
RO3BA
R0O3BA02
RO3BA0S
RO3BA08

ATC riihm/toimeaine(d)

Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks
kasutatavad ained

Inhaleeritavad adrenergilised ained
Selektiivsed beeta-2-adrenomimeetikumid
Salbutamool
Terbutaliin
Fenoterool
Salmeterool
Formoterool
Indakaterool
Adrenergilised ained kombinatsioonis kortikosteroidide
voi teiste ainetega, v.a. antikolinergilised
Salmeterool+ flutikasoon
Formoterool+ budesoniid
Formoterool+ beklometasoon
Vilanterool+ flutikasoonfuroaat
Salbutamool+ beklometasoon

Adrenerglised ained kombinatsioonis antikolinergiliste
ainetega, k.a kolmikkombinatsioonid kortikost

Fenoterool+ ipratroopiumbromiid
Salbutamool+ ipratroopiumbromiid
Vilanterool+ umeklidiinium
Indakaterool+ glikoplrroonium
Formoterool+ aklidiinium
Olodaterool+ tiotroopium
Vilanterool+ umeklidiinium+ flutikasoonfuroaat
Formoterool+ gliikoplirroonium+ beklometasoon

Teised inhaleeritavad hingamisteede obstruktiivsete
haiguste raviks kasutatavad ained

Glitkokortikoidid
Budesoniid
Flutikasoon
Tsiklesoniid

28

Ravimi klassifikatsioon

SABA
SABA
SABA
LABA
LABA
LABA

Kombineeritud: IKS+ LABA
Kombineeritud: LABA+ IKS
Kombineeritud: LABA+ IKS
Kombineeritud: LABA+ IKS
Kombineeritud: SABA+ IKS

Kombineeritud: SABA+ SAMA
Kombineeritud: SABA+ SAMA
Kombineeritud: LABA+ LAMA
Kombineeritud: LABA+ LAMA
Kombineeritud: LABA+ LAMA
Kombineeritud: LABA+ LAMA

Kombineeritud: LABA+ LAMA+ IKS
Kombineeritud: LABA+ LAMA+ IKS

IKS
IKS
IKS
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