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Liihikokkuvote

Kéesoleva magistritéo eesméark on tutvustada sihtkatse matkimise ideed ja
teostada praktiline niide. Selleks kasutatakse Tartu Ulikooli Eesti geenivara-
mu andmeid, et hinnata poliigeense riskiskoori ja kolesterooli alandava ravi
moju vereringeelundite haiguste riskile. Pannakse paika hiipoteetiline siht-
katse, mida soovitakse vaatlusandmete pealt matkida koos vastavate proto-
kolli komponentidega. Elukestusanaliiiisi meetodite abil leiti, et kolesteroo-
li alandavate ravimite méadaramine on seotud vahenenud miiokardi- ja pea-
ajuinfarktide ning kardiovaskulaarsurma riskiga. Samuti valideeriti siidame-
veresoonkonna haiguste riskiskoori moju huvipakkuvate kardiovaskulaarsete
stindmuste riskile, véilja arvatud ainult kardiovaskulaarset surma késitleva
siindmuse puhul.
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CARDIOVASCULAR DISEASE RISK
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Abstract

The aim of this master’s thesis is to introduce the concept of target trial emu-
lation and provide a practical example. This is achieved using data from the
Estonian Biobank at the University of Tartu to evaluate the effect of polyge-
nic risk scores and cholesterol-lowering treatment on the risk of cardiovascular
diseases. A hypothetical target trial is established to be emulated using ob-
servational data with the corresponding protocol components. Using survival
analysis methods, it was found that the prescription of cholesterol-lowering
drugs is associated with a reduced risk of myocardial infarction, stroke, and
cardiovascular death. Additionally, the impact of the cardiovascular disease
risk score on the risk of relevant cardiovascular events was validated, except
for the event concerning only cardiovascular death.
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Sissejuhatus

Kaéesoleva magistrit6d eesmérk on selgitada sihtkatse matkimise teooriat, selle olu-
lisust ja rakendamist. T66s kasutatakse Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu andmeid
sihtkatse protokolli koostamiseks ja rakendamiseks vaatlusandmetel, et hinnata ko-
lesterooli alandavate ravimite ja poliigeense riskiskoori moju siidame-veresoonkonna

haiguste riskile.

Stidame-veresoonkonna haiguste hulka kuulub mitmeid erinevaid diagnoose ning
need kujutavad endast iiht juhtivat surmapohjust iile maailma. Aastal 2023 olid
Eestis ligi pooled koikidest surmapohjustest tingitud vereringeelundite haigustest,
kuigi suures osas on need ennetatavad oige ravi ja tervisliku eluviisiga. Stidamehai-
guste ja insuldi peamised kaitumuslikud riskitegurid holmavad ebatervislikku toi-
tumist, vahest kehalist aktiivsust ning tubaka ja alkoholi tarbimist. Nende ja teiste
kaitumuslike riskitegurite moju voib avalduda korgenenud vererchu, vere glitkoosi-
taseme ja vere lipiidide taseme ning iilekaalu ja rasvumise vormis. (Surmad. Statis-
tikaamet 2024; Cardiovascular diseases. World Health Organisation 2021) Seetottu
on oluline, et korgenenud lipiidide tasemega indiviidid saaksid vastavat kolesterooli

alandavat ravi.

To60s kasutatakse vaatlusandmeid, et uurida, kuidas kolesterooli alandav ravi ja
poliigeenne riskiskoor mojutavad korge kolesteroolitasemega inimeste seas kardio-
vaskulaarhaiguste esinemise riski. Uurimiskiisimusele vastamiseks tuuakse vilja
teoreetiline taust sihtkatse matkimisest ja koostatakse analiiiisi protokoll. Proto-
kolli pohjal leitakse kogu kohordist sobiv valim ja teostatakse analiilis. Andmeana-

liisil kasutatakse elukestusanaliitisi meetodeid.

To606 esimeses peatiikis keskendutakse randomiseeritud katse pohiaspektidele, selgi-
tades selle peamisi teoreetilisi kaalutlusi. Samuti avatakse randomiseeritud sihtkat-
se matkimise teooriat ja tausta. Tutvustatakse ka liihidalt andmeanaliiiisis kasuta-
tud statistilist metoodikat. Teises peatiikis viiakse 14bi sihtkatse matimise vajalikud

sammud koos vastava analiiiisiga Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu andmete pohjal.
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1 Sihtkatse matkimine vaatlusandmete pohjal

Ideaalsel juhul vastataks piistitatud uurimiskiisimustele, nagu néaiteks ravimi efek-
tiivsus voi turvalisus, kasutades sobivalt planeeritud ja ldbi viidud randomiseeritud
katset. Selliseid uuringuid peetakse sageli korgeima kvaliteediga téendusmaterja-
liks nende baastaseme segajate puudmise, analiitiside lihtsuse ja pohjuslike mojude
osteste hinnagute tottu (Kutcher et al., 2021). Tegelikkuses ei ole tihtipeale sellise
uuringu teostamine néiteks eetiliste, rahaliste voi ajaliste piirangute tottu voima-
lik. Kasutades vaatlusandmeid, mis sageli kogutakse teistel eesmérkidel, saab neid
piiranguid véhendada. Siiski ilmnevad ka selles takistused, sealhulgas asjaolu, et
andmetes puudub randomiseeritud ravistrateegia médramine. Uldisemalt 6eldes,
kui randomiseeritud katse ja vaatlusandmetel pohinev uuring késitlevad sarnast ki-
simust, voivad erinevused saadud hinnangute vahel olla seletatavad uuringu disaini
ja teostatud andmeanaliiiisi lahknevustega (Lodi et al., 2019). Selliste, vaatlusand-
metel pohinevate uuringute sagedane eesmérk ongi voimalikult hésti jéljendada hii-
poteetilist randomiseeritud katset. Seda hiipoteetilist randomiseeritud katset, mida

soovime matkida, nimetatakse ka sihtkatseks (ingl target trial).

Jargnevas jaos avame randomiseeritud katsete tausta, mida tuleb silmas pidada
nende hiipoteetiliste sihtkatsete planeerimisel. Peatiikk pohineb Hernan ja Robins,

2010 raamatul ning Hern&n ja Robins, 2016 artiklil, kui ei ole mérgitud teisiti.

1.1 Randomiseeritud katse

Kuigi randomiseeritud katseid peetakse toenduspohiste seoste hindamise tipuks, on
need siiski vastuvotlikud erinevate nihete tekkimisele. Selles peatiikis késitletakse
pohjuslike seoste olemust ja selgitatakse, miks randomiseerimine tagab usaldus-
vaarsed pohjuslike seoste hinnangud. Samuti tuuakse vilja randomiseeritud katsete

olulisemad komponendid.



1.1.1 Pohjuslik seos

Olgu vaatluse all huvipakkuvad tunnused ekspositsioon X ja viljund Y. Meile
pakub huvi, kas tunnusel X on pohjuslik moju tunnusele Y (tdhistatakse ka kui
X —Y). Tutvustame matemaatilist tdhistust, mida kasutatakse pohjuslike seoste

formaliseerimiseks.

Vaatame tunnust X kui ravi ehk ekspositsioon (1: ravisaaja, 0: mitte-ravisaa-ja) ja
tunnust Y kui viljund-fenotiiiibi esinemine (1: esineb fenotiiiip, 0: ei esine fenotiiii-
pi). Vorreldes valimist hinnatavaid suurusi P(Y = 1|X = 1) ja P(Y = 1|X = 0),
saame kiill tuvastada seoseid tunnuste vahel, kuid mitte pohjuslikkust. Defineerime
Y* := (Y|do(X) = x), on viljundi Y véédrtus juhul, kui X oleks méératud olema
kindla vadrtusega x. Oeldakse, et ravil on individuaalne pshjuslik moju, kui selle
indiviidi puhul Y'Y # Y, ehk isiku véljund on erinev mélema raviviidrtuse korral.
Binaarsete tunnuste puhul, esineb iildkogumis ravi ja fenotiiiibi vahel keskmine

pohjuslik moju (ingl average causal effect) kui
PY'=1)#PY"=1).

See tdhendab, et samas populatsioonis kahe erineva raviviirtuse korral on erinev
risk fenotiilibi esinemiseks. Sellise moju hindamiseks on vaja selgelt méiratletud
populatsiooni, kelle viljundeid Y! ja Y vorreldakse. Pideva viljundtunnuse puhul
esineb keskmine pohjuslik méju, kui kehtib E(Y!) # E(Y?). Uldkogumi keskmine

pohjuslik moju pideva véljundtunnuse puhul on defineeritud kui
BEYhH - E®XYY).

Tasub taheldada, et keskmise pohjusliku moju puudumine ei tdhenda individuaalse
moju puudumist. See tdhendab, et voib leiduda indiviid, kelle véljund on erinev
molema raviviirtuse korral. Uldkogumi keskmine pohjuslik moju ongi keskmine

individuaalne méju E(Y! —Y?). Selliste viljundite vordlemine indiviidide tasandil



ei ole enamasti kiill voimalik, kuid iildkogumi keskmine pohjuslik moju voib olla
andmetest hinnatav. Samamoodi on hinnatavad néiteks ka iildkogumi keskmine
pohjuslik m6ju dispersioonile, mediaanile, riskile jne. Edaspidi viidatakse iildkogu-

mi keskmisele pohjuslikule mojule kui lihtsalt pohjuslik moju.

1.1.2 Randomiseerimine

Péhjuslike jirelduste tegemiseks on vaja andmeid siindmuste Y ja Y° kohta, mis
péris elus peaaegu kunagi korraga ei toimu (seetottu nimetatakse neid ka kontra-
faktuaalseteks tunnusteks). Kiisimus seisnebki selles, kuidas on voimalik kasutada
pariselulisi andmeid pohjuslike jérelduste tegemiseks. Lahenduseks oleks randomi-
seeritud katse teostamine. Selles peatiikis vaatame, kuidas voimaldab randomisee-

rimine tuvastada pohjuslikke seoseid.

Viies ldbi randomiseeritud katse saame siiski andmed, kus iga indiviidi kohta on
teada vaid iihe kontrafaktuaalse véljundi vadrtus. Randomiseerimise abil tagame,
et see millisse ekspositsiooni X rithma indiviid kuulub on juhuslik. See tdhendab ka,
et ekspositsioon ei ole seotud segavate tunnustega. Néaiteks voib moelda, et oleme
iildkogumis juhuslikult maaranud koik inimesed kahte gruppi. Niiiid voime vabalt
valida, kummale grupile ravi méadrata ja P(Y = 1|X = 1) ja P(Y = 1|X = 0)
vadrtused sellest ei muutu. See tdhendab, et risk potentsiaalse ravi vaartuse x korral
esimeses grupis, P(Y* = 1|X = 1), on vordne riskiga potensiaalse ravi vaartuse
x korral teises grupis, P(Y* = 1|X = 0), mdlema x = 0 ja x = 1 korral. Seda
tingimust nimetatakse ka vahetatavuseks (ingl ezchangeability) ja tahistatakse kui
Y* 1 X. Kokkuvottes tdhendab see, et ravisaajad ja mitte-saajad kogeksid sama
riski, kui neile oleks mé#ratud sama ekspositsiooni tase (x = 0 voi x = 1). Seega

marginaalne risk ravi vadrtuse x korral on

Jérelikult saame valimist hinnata P(Y! = 1), kuna see on vordne viirtusega
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P(Y = 1]X = 1) ning sama kehtib ka P(Y? = 1) kohta. Sellisest ideaalsest rando-

miseeritud katsest tuvastatud seos ongi pohjuslik.

1.1.3 Randomiseeritud katse komponendid

Enne randomiseeritud katse voi selle jaljendamise 14bi viimist on vaja paika panna
uuringu komponendid. Nendeks on valimisse sobivuse kriteeriumid, ravistrateegiad,
ravistrateegiate maaramine, jalgimisaeg, huvipakkuvad stindmused, huvipakkuvad
pohjuslikud mojud ja analiitisi plaan. Esiteks vaatame hiipoteetilise uuringu ehk
sihtkatse protokolli ja hiljem keskendume sellele, kuidas seda uuringut jaljendada

vaatlusandmete pohjal.

Valimisse sobivuse kriteeriumite (ingl eligibility criteria) alla voivad kuulu-
da néiteks demograafilised andmed, haiguste olemasolu voi diagnostiliste testide
tulemused. Koik valimisse sobivuse kriteeriumid peavad olema téidetud enne jalgi-

misaja algust, et kaasata indiviid uuringusse.

Ravistrateegiad on méaratletud kui sekkumised, mille méju meid huvitab. Néi-
teks voivad ravistrateegiad holmata ravimi (X = 1) voi platseebo (X = 0) saamist.
Peale indiviidide tuvastamist, kellel on koik valimisse sobivuse kriteeriumid téide-
tud, mairatakse neile ravistrateegia. Randomiseeritud katses toimub see méa-
ramine juhuslikult, tagades sellega vahetatavuse, mis voimaldab hinnata andmetest
pohjuslikku moju. Kindlustamaks, et ainus erinevus randomiseeritud gruppide va-
hel seisneks médratud ravis, kasutatakse vahel ka pimesi ravi mééramist (ingl blind
assignment). See tdhendab, et patsient ega raviarst ei ole teadlikud sellest, kas

madratud ravim on aktiivne voi platseebo.

Jalgimisaeg algab nullpunktist, mis on hetk, mil valimisse sobivuse kriteeriumid
on taidetud ja toimub ravistrateegia médramine (randomiseerimine). Sellest punk-
tist algab uuringu huvipakkuvate siindmuste jalgimine. Jalgimisaeg loppeb huvi-

pakkuvatest stindmustest, tsenseerimisest voi uuringu lopust esimese esinemisel.



Joonis 1: Graafiline estilus uuringust, kus indiviididele méaératakse ravi 7,
manustatakse ravi X ja uuritakse valjundina stindmust Y. U kujutab moot-
mata riskifaktoreid, mis mojutavad tunnust X ja Y.

Koik randomiseeritud katsed hindavad véljundeid ehk huvipakkuvad siindmu-
seid. Enamikul uuringutel on mitu tulemust, millest moned on suurema huvi all
kui teised. Koik huvipakkuvad stindmused tuleb enne uuringu algust ja patsientide

kaasamist selgelt méératleda. (Kutcher et al., 2021)

Randomiseeritud katsel voib olla mitu huvipakkuvat pohjuslikku seost (ingl
causal contrast of interest). Kaks sagedast sellist seost on ravi kavatsuse moju (ingl
intention-to-treat effect), ehk ravistrateegia madramise moju soltumata sellest, kas
isik jatkab selle jargimist. Teine on protokolli jargimise moju (ingl per-protocol
effect), ehk ravistrateegia moju kui jargitakse uuringuprotokollis méératud ravi-

plaani. Sageli pakuvad huvi molemad méjud.

Nende mojude paremaks moistmiseks vaatame olukorda, nagu on visualiseeritud
joonisel 1. Olgu Z uuringus osalevale indiviidile méératud raviplaan (1: kuulub ravi-
gruppi, 0: ei kuulu ravigruppi). Tunnus X kujutab aga tegelikult saadud ravi (1: sai
ravi, 0: el saanud ravi). Isikule médratud ravi voib erineda tegelikult saadud ravist
mitmel pohjusel. Need on kajastatud tunnuses U modtmata tunnustena. Samad
tunnused voivad mojutada ka huvipakkuva siindmuse esinemist ja on siis ka moot-
mata riskifaktorid. Samuti voib isikule méératud raviplaan mojutada huvipakkuva
stindmuse esinemist ka ilma X vahenduseta (seos Z — Y'). Niiteks voib teadlik-
kus méaaratud ravist muuta indiviidi kditumismustreid. Ravi kavatsuse moju, mida

sageli randomiseeritud katsetes késitletakse, ongi raviplaani Z moéju véljundile Y.



Sellised ravi kavatsusel pohinevad hinnangud soltuvad randomiseeritud raviplaani

kinnipidamise méaarast.

Protokolli jargimise moju puhul vaatame olukorda, kus uuringusse kaasatud in-
diviidid jargivad neile méaratud ravi téielikult. Sellisel juhul huvitab meid seos
X — Y. Kui seose X — Y uurimisel eksisteerib selline tunnus U, nagu toodud
joonisel 1, tuleb protokolli jargimise moju uurimisel kohandada sellele tunnusele.
Kui see tunnus on mdéotmata, ei ole pohjuslikku moju voimalik hinnata lihtsatel

meetoditel ega ilma tdiendavate eeldusteta.

1.2 Vaatlusuuringud ja kehtivate pohjuslike jarelduste

tingimused

Ideaalsed randomiseeritud katsed voimaldavad pohjuslike seoste otsest hindamist,
kuid vaatlusandmete puhul ei kehti samad tingimused nagu randomiseeritud kat-
setes. Uks nendest tingimustest on juba tutvustatud vahetatavus. Ilma randomi-
seeritud ravistrateegia méaaramiseta voib leiduda tunnuseid, mis suurendavad ravi
médramise toendosust ja ka véljundi ilmnemise riski. See tdhendabki, et ravisaajad
ei oleks kogenud sama riski kui mittesaajad, kui poleks kellegile ravi méaratud.
Parim ldhenemine sellises olukorras on siiski teostada analiiiis eeldusel, et ravi X
saadakse juhuslikult, kontrollides iile moodetud tunnuste L, mis mojutavad ravi ja
valjundit. Selliseid tunnuseid L nimetatakse ka segajateks (ingl confounders). Siis
oeldakse, et kehtib tinglik vahetatavus (ingl conditional exchangeability) Y* 1L X|L

ja sellist uuringut on voimalik vaatlusandmetest jiljendada jargmistel tingimustel:

1. Vorreldavad ravistrateegiad vastavad hésti defineeritud sekkumistele, mis
omakorda vastavad andmetes kajastatud ravile. Tingimust nimetatakse jér-

jepidevuseks (ingl consistency).

2. Tinglik toendosus iga ravi X véaartuse esinemiseks soltub ainult moodetud
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tunnustest L. Sellega tagatakse eelpool toodud tingliku vahetatavuse tingu-

mus.

3. Iga ravi X taseme esinemise toenédosus tingimusel L on suurem nullist. Tin-

gimusele viidatakse ka kui positiivsusele (ingl positivity).

Kui moni eelpool toodud tingumustest ei kehti, ei saa vaatlusandmetest jaljendada

tinglikult randomiseeritud katset.

1.3 Sihtkatse matkimine

Edukalt matkitud sihtkatse voimaldab saada vaatlusandmetest samu hinnanguid,
mis oleks saadud randomiseeritud katsest. Selle saavutamiseks on vajalik hooli-
kas uuringu disaini ja analiiiisi planeerimine. Erinevused saadud hinnangute vahel
voivad tuleneda néiteks kontrollimata jaetud segajatest voi lahknevusteset uuringu
protokollides. Jiargnevas peatiikis kirjeldatakse sihtkatse matkimise (ingl target trial
emulation) tilesehitust, tutvustatakse voimalikke nihkeallikaid ja iihte voimalikku

erivarianti sihtkatse matkimisest.

1.3.1 Ulesehitus

Meenutame peatiikis 1.1.3 késitletud randomiseeritud katse komponente ning uuri-
me pohilisi erinevusi, mis ilmnevad nende matkimisel. Peamine, millest alustada,
on korrektse pohjusliku kiisimuse sonastamine ja soovitud sihtkatse paika panemi-
ne. Oluline on, et vaatlusandmestik sisaldaks piisavalt teavet, et koiki protokolli
komponente korrektselt rakendada. Vaatame jérgnevalt uuringu protokolli kompo-

nentide matkimist tdpsemalt.

Vaatlusandmetel pohinev uuring peaks rakendama samu valimisse kaasamise
kriteeriumeid, nagu sihtkatse. Nende kriteeriumite rakendamiseks on vaja and-

mestikus ajaloolisi andmeid. Protokollis ei tohiks valimisse kaasamise kriteeriumite
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all olla stindmusi, mis toimuvad peale jélgimisaja algust (néiteks ,valimisse kaasata
ainult inimesed, kes on jélgimisaja jooksul on saanud ravi“). Lisaks ei ole voimalik
isikuid peale jélgimisaja algust enam valimist vélja jatta. Selline olukord tekib nai-
teks siis, kui isik kolib riigist dra ja tema kohta puuduvad andmed sellest hetkest

alates. See isik tuleb pidada siis tsenseerituks, mitte valimist vélja jadetunuks.

Vaatlusandmetel pohineval uuringul on piirangud selle osas, milliseid ravistratee-
giaid saab vorrelda. See tdhendab, et vorrelda saab ainult selliseid strateegiaid,
mis on tegelikult kasutusel. Naiteks ei ole voimalik vorrelda strateegiaid alustas
ravi (X = 1) ja alustas platseebot (X = 0). Samuti on vaatlusandmetes harv
nahtus, et kohe jélgimisaja alguses toimub ravistrateegia miiramine, nagu see
toimuks randomiseeritud katses. Seetottu voidakse matkitud sihtkatses panna pai-
ka armuaeg (ingl grace period), mille jooksul peale jélgimisaja algust voib isik
ravi alustada ja siiski kuuluda ravisaajate hulka. Naiteks voib ravistrateegia olla
defineeritud kui ,alustada ravi 3 kuu jooksul peale jilgimisaja algust.“ Armuaaja
defineerimine tagab selle, et ravistrateegiad jaévad realistlikuks ning suurendab ka
nendne inimeste arvu, keda saame sihtuuringu jiljendamiseks kaasata ravisaajate

hulka.

Ravistrateegia mairamise puhul on oluline ka see, et me saame matkida uurin-
guid ainult ilma pimesi ravi maaramiseta. Pariselulises stsenaariumis ei ole voima-
lik, et valimi subjektid ja tervishoiutootajad ei oleks teadlikud patsiendile méaaratud
ravist. Selleks, et matkida juhuslikku ravistrateegiate maéramist, on vajalik kohan-
damine segajatele, nagu on tapsustatud peatiikis 1.2. Eesmérk on tagada tinglik
vahetatavus eelnevalt defineeritud ravistrateegia gruppides. Kui andmetes ei ole
piisavalt informatsiooni nende segajate kohta, voi kui me ei suuda neid korrektselt

paika panna, ei ole sihtkatse matkimine voimalik.

Jalgimisaja alguse, ehk nullpunkti paika panemine on edukalt matkitud sihtkat-
se aluseks. Valimisse sobivuse kriteeriumid peavad olema téaidetud selleks hetkeks,

kuid mitte hiljem. Uuringu huvipakkuvaid stindmusi hakatakse jalgima sellest aja-
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hetkest, kuid mitte varem. Uldiselt peab jilgimisaeg vaatlusuuringutes algama sa-
mal ajal kui randomiseeritud katses. Selle tingumuse rikkumine voib aga kergesti
juhtuda ja oluline on seega taielik arusaamine matkitavast protokollist. Jargnevas
peatiikis vilja toodud nihked on samuti tekitatavad nullpunkti valesti defineerimi-

sega.

Sihtkatse matkimisel on nagu randomiseeritud katseski oluline, et huvipakku-
vad siindmused oleksid selgelt defineeritud sihtkatse planeerimise etapis. Koige
eelistatum oleks sellise sihtkatse matkimine, kus toimub huvipakkuvate stindmuste
siistemaatiline ja pime hindamine. Sellega on tagatud, et teadmised patsiendi ra-
vistaatusest ei mojuta arsti otsust otsida siindmust. Néaiteks voib raviarst teostada
sagedasemaid rinnavahikontrolle hormoonravi saajate seas, mis voib viia suurene-
nud diagnooside arvuni. Siiski, kuna patsiendid ja tervishoiudtdotajad on tava-
liselt teadlikud saadud ravist, ei saa me kasutada vaatlusandmeid siistemaatilise
ja pimesi stindmuste hindamisega sihtkatse matkimiseks. Erandiks on juhud, kus

stindmuste hindamist ei mojuta raviajalugu, néiteks kui tulemuseks on surm.

1.3.2 Voimalikud nihkeallikad

Ideaalses randomiseeritud katses on iga indiviidi nullpunkt see hetk, mil toimub
randomiseerimine ja valimisse sobivuse kriteeriumid on téidetud. Vaatlusuuringu-
te korral on oluline nullpunkti, valimisse sobivuse kriteeriumite ja ravistrateegia
médramise siinkroniseerimine nii, nagu seda oleks tehtud sihtkatses. Selle pohi-
motte rikkumine on iiks peamisi pohjuseid, miks saadakse ka nihkega hinnangud.

Joonisel 2 on toodud erinevad vead, mis voivad tekkida sihtkatse matkimisel.

Joonise 2 teljel (1) on kujutatud olukord, kus jilgimisaeg algab peale valimisse
sobivuse kriteeriumi téitmist ja ravistrateegia méadramise perioodi. Sellisest ana-
liitisist saadud hinnangud on nihkega, kuna analiiiis piirdub nende inimestega, kes

jaid uuringusse kuni jilgimisaja alguseni (ingl prevalent user bias).

Teine sihtkatse matkimisel tehtav viga, mis on kujutatud joonise 2 teljel (2), on olu-
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Joonis 2: Voimalikud vead nullpunkti defineerimisel sihtkatse matkimisel. V
tahistab valimisse sobivuse kriteeriumi taitmist, R ravistrateegia méaramise
perioodi ja T, nullpunkti.

kord, kus valimisse sobivus ja jalgimisaja algus toimuvad koos, kuid ravistrateegia
médratakse varem. Sellisel juhul, kui isik ei vastanud valimisse sobivuse kriteeriu-
mitele ravi méadramisel ei saa me olla kindlad, et ravi ei mojutanud neid kriteeriume

hiljem vastavaks (ingl post treatment selection bias). (Kutcher et al., 2021)

Joonise 2 teljel (3) on sama oht valikunihke tekkimiseks, nagu eelmisel juhul, kuna
valimisse sobivuse kriteeriumid peavad olema tédidetud peale ravi méaaramist. Li-
saks on tekkinud olukord, kus ravisaajatel ei saa jalgimisaja mingi perioodi jooksul
siindmust esineda. Sellist perioodi nimetatakse ka surematuks ajaks (ingl immortal
time), mille jooksul on risk stindmuse esinemiseks ravisaajaate seas on garanteeri-

tult null. (Hernan et al., 2016)

Viimasel juhul joonisel 2 on kujutatud klassikaline surematu aja nihe (ingl clas-
sical immortal-time bias), kus on korrektselt defineeritud kiill nullpunkt ja valimisse
sobivuse kriteeriumid, kuid ravistrateegia méaéramine toimub tingimustel, mis juh-
tuvad peale nullpunkti. Siis on eelmise olukorraga analoogselt ravisaajatel uuringus

surematu aeg, mil siindmust toimuda ei saa. (Hernan et al., 2016) Mida pikem on
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uuringus lubatud surematu aeg, seda suurem nihe tekitatakse.

1.3.3 Jarjestikuste sihtkatsete matkimine

Eelnevalt réakisime ravistrateegia méadramise ja nullpunkti iihildamise olulisusest
ning ka armuaja defineerimisest olukordades, kus ravi midramine ei saa toimuda
tapselt jalgimisaja alguses. Armuaja méadramine on iiks viis, kuidas véltida surema-
tu aja nihke teket, kuid sellega kaotame andmetes olevat informatsiooni. Néiiteks,
kui oleme iihe ravistrateegiana defineerinud ,alustada ravi 3 kuu jooksul peale jél-
gimisaja algust, kuuluvad alternatiivsesse ravistrateegiasse ka koik need isikud,
kes alustasid ravi hiljem kui 3 kuud peale jilgimisaja algust. Uks viis, kuidas siiski
koiki saadavalolevaid andmeid ravisaajate kohta rakendada, on jirjestikuste siht-
katsete matkimine (ingl sequential target trial emulation). Joonisel 3 on toodud
néide iihest jarjestikuseid sihtkatseid illustreerivast graafist, mida soovime vaat-

lusandmete pohjal matkida.

Joonis 3: Kahe vaatlusajaga, k = 0 ja k = 1, jarjestikused sihtkatsed. Toodud
on moodetud Ly, mootmata Uy ja ekspositsiooni X, tunnused vaatlusaegadel
k.Y on huvipakkuv valjund.

Vaatleme ajas muutuvat binaarset tunnust Xy, mis vastab ravi staatusele ajal k.
Esimene voimalik hetk ravi alustamiseks on ajal £ = 0 ja viimane ajal k = K,

kus K + 1 on jarjestikuste katsete arv. Samamoodi tédhistab L moodetud ja Uy
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mootmata tunnuseid ning Y on huvipakkuv valjund. Joonisel 3 on lihtsuse mottes
visualiseeritud ainult kaks katset ehk kaks jalgimisaega k = 0 ja k = 1. Sellised jéar-
jestikused sihtkatsed on vaatlusandmetest jéljendatavad, kui mootmata tunnused
Uy pole segajad (vaata peatiikk 1.2). Ravi médramine ajahetkel & soltub eelmisest
ravi staatusest X1 ja moodetud segajatest Lo, ..., L;. Kusjuures, indiviidid ei ole
alustanud ravi enne uuringu algust, ehk X_; = 0. Jarjestikustes sihtkatsetes voib
indiviid panustada igasse katsesse alustades ajahetkest k = 0,..., K, mil valimisse

sobimise kriteeriumid on taidetud.

Varem radkisime, kuidas saame matkida sihtkatset, kus kehtib tinglik vahetatavus
Y* 1 X|L. Ajas muutuva ravistaatusega on samuti vajalik kontrollimine tunnus-
tele Ly, et saavutada tinglik vahetatavus igal ajahetkel ehk jérjestikune tinglik
vahetatavus (ingl sequential conditional exchangeability). Eelmises néites, kus on
kaks vaadeldavat ajahetke, on jarjestikune tinglik vahetatavus kombinatsioon ting-
likust vahetatavusest molemal ajahetkel £k = 0 ja k = 1. Peale vahetatavuse on
jarjestikuste sihtkatsete matkimisel olulised ka jarjestikused versioonid positiivsu-
se ja jarjepidevuse tingimustest.

Joonisel 4 on toodud lihtsustatud skeem, kuidas kéib jérjestikuste sihtkatsete mat-
kimine vaatlusandmetel. Selle meetodi rakendamiseks on oluline, et indiviididel
oleks voimalik vastata valimisse sobivuse kriteeriumitele rohkem kui korra jélgi-
misaja jooksul. Indiviid v6ib panustada uuringusse mitmel korral, kui ta vastab
valimisse sobivuse kriteeriumitele ka peale jalgimisaja algust (néiteks iihel voi mit-
mel joonisel 4 punktiiriga tdhistatud punktis). Indiviidid, kes on enne k-ndat hetke
saanud ravi, el vasta enam valimisse sobivuse kriteeriumitele uuringu jaoks, mis
algab hetkest k. Selline olukord on illustreeritud joonisel 4 uuringus 4, kus indiviid
ei osale enam uuringus, kuna talle mééarati ravi eelmises uuringus. Seega, isikud

kes on kaasatud uuringusse algusega k sisaldavad neid, kes

(a) alustavad ravi ajavahemikus k kuni k + 1;
(b) jédvad ajahetkeks k 4 1 endiselt ravi mitte-saajateks.
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Joonis 4: Jarjestikuste randomiseeritud katsete matkimise skeem indiviidil,
kelle jalgimisaeg algab jaanuaris 2007, mis on ka I uuringu algus. Ravistra-
teegia on ,alustada ravi kuni 3 kuud peale jalgimisaja algust.” R tahistab
ravi maaramist, T nullpunkti ja nool indiviidi jalgimisaega uuringus.

Igas uuringus vorreldakse neid kahte kohorti. Ravi mitte-saajad uuringus peale
ajahetke k voivad esineda ravisaajatena mones jargnevas uuringus algusega k +
1,k+2,..., K. Indiviid saab ravi saajana esineda ainult iihes uuringus, kuid mitte

ravi-saajana mitmes. (Keogh et al., 2023)

1.4 Statistiline metoodika

Uks sagedaseim pohjuslik kiisimus, millele vastust otsitakse, puudutab ravi méju
stindmuse toimumiseni kulunud ajale. Selliste andmete analiiisimiseks, kus huvi-
pakkuv stindmus on mingist alghetkest kuni stindmuse esinemiseni, kasutatakse elu-
kestusanaliiiisi. Neid andmeid nimetatakse ka elukestusandmeteks ja need voivad

olla tsenseeritud juhul, kui indiviidil pole jalgimisaja jooksul siindmust esinenud.

Elukestusanaliiiis on rakendatav ka sihtkatsete matkimise kontekstis ja see tugineb
elukestuse jaotusele. Selle iseloomustamiseks on {ihe pohilise funktsioonina definee-
ritud riskifunktsioon. Riskifunktsioon h(t) iseloomustab riski, et stindmus toimub
teatud ajahetkel t. See funktsioon saadakse tGenfosusest, et indiviidil esineb siind-

mus ajahetkel ¢ tingimusel, et see ei toimunud enne seda momenti. Tapsemalt on
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riskifunktsiooni kuju defineeritud jargmiselt:

Pt<T<t+AtT >1)
At—0 At ’

kus juhuslik suurus T kirjeldab indiviidi elukestust. Elukestusanaliiiisi labiviimise
iiks peamine eesmark on tuvastada, millised tunnused ja nende kombinatsioonid
mojutavad riskifunktsiooni. Uhe voimalusena uurime Coxi vordeliste riskide mude-

lit. Mudel eeldab, et riskifunktsioon i-nda indiviidi jaoks on esitatav kui

hi(t) = exp(8'x;)ho(t),

kus 8 = (b1, B2, . . ., Bp) on parameetrite vektor p seletavale tunnusele, mille vaartu-
sed i-ndal indiviidil on x; = (214, 2, . . ., Zp;). Funktsioon ho(t) on riskifunktsioon
indiviidile, kelle puhul on kdigi seletavate tunnuste vddrtus vordne nulliga. Coxi
vordeliste riskide mudelis funktsiooni ho(t) kuju ei méadrata ja hinnatakse vaid

parameetrid 3. (Collett, 2023)

Coxi mudel on hinnatav ka jéarejestikuste sihtkatsete kontekstis. Selleks on andmed
vaja tavapérase laia formaadi asemel, kus iga isik vastab iihele reale, teisenda-
da kujule, kus iga rida andmestikus vastab iihe indiviidi iihele uuringule. Sellise
andmestiku iga rida vastab iihele isiku-uuringule (ingl person-time). Nii on voi-
malik andmetest hinnata Coxi mudelist riskisuhteid. Kuna aga tiksikisikud voivad
olla kaasatud mitmesse jidljendatud uuringusse, on vajalik tavapérase dispersioo-
ni hinnangu vastav kohandamine. Uks viis selleks on kasutada bootstrap-meetodit.
Parameetrite hinnangutele vastavate p-vaartuste leidmiseks arvutatakse uuele dis-
persiooni hinnangule kohandatud Waldi statistik. Nullhiipoteesi korral eeldatakse,
et parameeter ei erine statistiliselt oluliselt nullist ning statistik jérgib siis normaal-

jaotust.

Bootstrap-meetod pohineb eeldusel, et olemasolev valim kirjeldab tildkogumit. Vaa-

tame tdpsemalt, kuidas leida bootstrap-hinnang Coxi mudelist leitud parameetri
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Bi, i = 1,2,...,p hinnangu standardveale kasutades Monte Carlo algoritmi. Ut-
leme, et oleme leidnud mudelist hinnangu Bl Monte Carlo algoritmi rakendamine

holmab kolme sammu:

1. valimist mingi arvu B tagasipanekuga juhuslike alamvalimite votmine. Neid
alamvalimeid nimetatakse ka bootstrap-valimiteks. Bootstrap-valimite suurus

on esialgse valimi maht.

2. Iga bootstrap-valimi puhul huvipakkuva hinnangu Bf , b=1,2,..., B leidmi-

ne osalise toepéara funktsiooni maksimeerimise kaudu.

3. Bf , b=1,2,..., B standardhélbe leidmine vastavalt valemitele

B (gb _ B.x A 5
- \/Zb_lgi— 162 )2’ Bi* = ZbBlBZ.

Kui B — oo, ldheneb 6p bootstrap-hinnangule Bl standardveast, mis on suurima

toepéra hinnang tegelikule standardveale. (Efron ja Tibshirani, 1985)
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2 Sihtkatse matkimine TU Eesti geenivaramu

andmete pohjal

2.1 TUlevaade andmetest

Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu (TU EGV) on riiklik biopank, millega on 2023.
aasta seisuga liitunud iile 210 000 inimese. Geenidoonorite andmeid on kogutud ju-
ba alates 2002. aastast ja see kaasab ligikaudu 20% Eesti tiiseealisest elanikkonnast
(Uldinfo. Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu 2023). Geenivaramu doonorite koosseis
kajastab tildiselt eesti elanikkonna soolist, vanuselist ja geograafilist jaotust (Eesti

geenivaramu. Tartu Ulikool 2021).

Peale périlikkuseaine (DNA) sisaldab biopank andmeid ka doonorite tervisliku sei-
sundi, keskkondlike tegurite, elustiili ning toitumise kohta. Geenidoonoritest li-
gikaudu 65,4% on naised ja moni vereringeelundite haigus (korgvererchkhaigus,
siidame isheemiatobi, muu siidamehaigus ja/voi peaajuveresoonte haigus) on diag-
noositud ligikaudu 87 000 doonoril. Andmebaasi tdiendatakse perioodilistelt Eesti
Tervisekassa andmetest haiguste olemasolu ja diagnooside kuupdevadega. Tervise
Arengu Instituudi andmete pohjal uuendatakse surma pohjuseid ja -kuupéevi. Vii-

mane uuendus molemast andmebaasist antud analiiiisil toimus 2022. aasta lopus.

2.1.1 Poliigeenne riskiskoor

Geenidoonoritele on leitud mitmeid poliigeenseid riskiskoore (PRS), mis aitavad
hinnata indiviidide geneetilist riski huvipakkuvale fenotiitibile (néiteks haiguse esi-
nemisele). Nende seas on ka riskiskoor siidame-veresoonkonna haigustele, mis meile

antud uuringus huvi pakub.

Poliigeensete riskiskooride valjaté6tamine tugineb tihenukleotiidsetel poliimorfismi-
del (SNPde) pohineva geneetilise varieeruvuse moju kvantifitseerimisel. Kuna iik-

sikutel SNPdel on viike moju geneetilisele varieeruvusele, kasutatakse poliigeense
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riskiskoori leidmiseks erinevate SNPide alleelidooside summat. Alleelidoos on geno-
tuitibis valitud alleeli esinemiste arv ja genotiiiip on koigi organismi kromosoomides
paiknevate geenialleelide kogum. Eeldatakse, et iga SNP jaoks on kolm voimalikku
genotiiiipi. Olgu néiteks genotiilibid aa, Aa ja AA. Kui valime lugemiseks alleeli
A, on alleelidoosid siis vastavalt alleeli A esinemise arvud 0, 1 ja 2. Uldiselt on po-

liigeenne riskiskoor ¢-nda indiviidi joaks defneeritud kui k£ SNPi kaalutud summa:

k
GRS,L == ZWJ'XZ']',
j=1
kus X;; on i-nda indiviidi j-nda SNPi alleelidooside arv ja w; € (—00,00) on j-
nda SNP1i kaal. (Lall, 2019) K&esolevas t66s kasutatud PRS on leitud Patel et al.,
2023 artiklis avaldatud metaanaliiiisi tulemuste pohjal poliigeensete riskiskooride

kataloogi PGS Catalog abil.

2.2 Sihtkatse matkimine

Uuritakse kolme huvipakkuvat stindmust eraldi, et leida kolesterooli alandava ravi

ja poliigeense riskiskoori moju siidame-veresoonkonna haiguste riskile:

1. Aeg esimese esinemiseni siindmustest: diagnoos 120-125! (siidame-
isheemiatoved), 163 (peeaajuinfarkt) vélja arvatud 163.6 (peaajuinfarkt pea-
aju mittepiiogeense venoosse tromboosi tottu) voi surm siidame-veresoonkonna

haigusesse;

2. Aeg esimese esinemiseni siindmustest: diagnoos 121, 122 (4ge voi korduv miio-

kardiinfarkt), 163 (v.a 163.6) voi surm siidame-veresoonkonna haigusesse;

3. Aeg surmani siiddame-veresoonkonna haigusesse.

'RHK-10 (rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni) koodid, mille vasted on leitavad
Sotsiaalministeerium 2023 lehelt.
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Edaspidi viidatakse eelnevatele siindmustele vastavalt kui esimene, teine ja kolmas

huvipakkuv siindmus voi kokkuvotvalt kardiovaskulaarsiindmused.

Uuringus vaadeldavad lipiidide sisaldust vdhendavad ravimid kuuluvad statiinide
klassi. Selleks, et hinnata poliigeense riskiskoori ja kolesterooli alandava ravi moju
siidame-veresoonkonna haiguste riskile, kasutame TU EGV vaatlusandmeid siht-
katse matkimiseks. Antud uuringus on huvipakkuvaks pohjuslikuks seoseks ravi
kavatsuse moju stidame-veresoonkonna haiguste riskile korge kolesterooliga isikute
seas. Samuti uuritakse poliigeense riskiskoori méju, kohandades seda ravistratee-
giate mojule. Kuna kohordis olevatel inimestel on voimalik valimisse kaasamise
kriteeriumitele vastata mitmel korral jalgimisaja jooksul, teostame jérjestikuste
randomiseeritud sihtkatste matkimise. Nii tagame maksimaalse ravisaajate info

kaasamise ja suurendame hinnangute tapsust.

2.2.1 Protokolli komponendid

Esimene samm sihtkatse matkimisel on tédpsustada uuringu protokoll, mis olemas-
olevate vaatlusandmete raames oleks ideaaljuhul 1abi viidud. Poliigeense riskiskoo-
ri ja kolesterooli alandava ravi moju hindamiseks stidame-veresoonkonna haiguste
riskile, on tabelis 1 vilja toodud TU EGV andmete pohjal koostatud protokolli

kokkuvote.

Protokollis on toodud kuus pohilist sihtkatse protokolli komponenti ja nende kirjel-
dused sihtkatse matkimisel TU EGV andmetel. Protokoll on koostatud vastavuses
sihtkatse matkimise pohimottega, et jaljendatud uuringu protokolli komponendid
oleks voimalikult 1dhedases vastavuses komponentidga, mis kehtiksid sihtkatse 1abi
viimisel. Protokolli koostamisel on silmas peetud peatiikis 1.3.2 kirjeldatud voima-
likke nihkeallikaid ning protokoll on koostatud jarjestikuste sihtkatsete matkimise

jaoks.
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Tabel 1: Sihtkatse matkimise protokolli kokkuvote hindamaks poliigeense riskiskoori ja kolesterooli alandava ravi
moju siidame-veresoonkonna haiguste riskile.

Protokolli
komponent

Sihtkatse protokolli kirjeldus

Jaljendus vaatlusandmetel
kasutades TU EGV andmeid

Valimisse sobivus

e Isiku kolesterooli tase on moodetud ajavahemikus 2010-2019.

e Isiku kolesterooli tase on piisavalt korge kolesterooli alandava
ravi saamiseks (LDL-kolesterool > 4 mmol/L voi iildkolesterool
> 6,5 mmol/L).

e Enne esimest korge tasemega kolesterooli méotmist pole vélja
kirjutatud iihtegi kolesterooli alandava ravi retsepti.

e Pole diagnoositud siidame-veresoonkonna haigusi enne
esimest korge tasemega kolesterooli mootmist voi enne

2010 aastat.

Sihtkatseid matkitakse TU EGV andmetel
igal jarjestikusel aastal vahemikus 2010-2019.
Igal aastal rakendatakse doonoritele samu
valimisse kaasamise kriteeriumeid, mis
kehtiksid sihtkatseski. Kui doonoril puudub
kolesterooli méotmine mone jarjestikuse
katse aastal, leitakse védrtus(ed) inter-
poleerimise teel. Vihendamaks andmesisestus-
vigade moju, ei tohi LDL-kolesterooli tase
olla korgem kui samal péeval moodetud
iildkolesterool ja nende erinevus ei tohi olla

suurem kui 4 mmol/L.

Ravistrateegiad

1. Ravisaajate hulka kuuluvad isikud, kes on kuni aasta peale
jalgimisaja algust saanud kolesterooli alandava ravi retsepti.

2. Mitte-ravisaajate hulka kuuluvad isikud, kellele ei ole vélja
kirjutatud kolesterooli alandava ravi retsepti voi on saanud

retsepti rohkem kui aasta peale jélgimisaja algust.

Jaljendatud jarjestikuste uuringute ravi-
strateegiad on samad, mis sihtkatseski,
kuid vaatlusandmetes ei pruugi doonorid
retsepti valja osta, ega raviplaanist

taielikult kinni pidada.




Ve

Kolesterooli alandava ravi maarab doonorit raviv arst

ja see on kajastatud vaatlusandmetes. Patisent on teadlik

Ravistrateegia | Patsiendid on juhuslikult maaratud talle maaratud ravistrateegiast. Ravistrateegia méiramine
maaramine ravistrateegiateesse. Patsient ja teda raviv arst on eeldatud, et toimub juhuslikult iile iga uuringu baas-
on teadlikud magratud ravistrateegiast. taseme tunnuste: sugu, haridus, vanus, suitsetamine, LDL-
kolesterool, diabeet, KMI, korgvererohktobi, lipoproteiini-
ainevahetuse héire, krooniline neerupuudulikkus, kalendriaasta.
Iga valimisse sobiva isiku jélgimisaeg algab rando- | Sama, kuid jélgimisaeg algab igas uuringus korge tasemega
Jilgimisacg miseerimisest ja 1oppeb jargnevatest siindmustest | kolesterooli mootmisest. Vajadusel leitakse mootmine
esimese toimumisel: surm, tsenseerimine voi interpoleerimisel aastaste vahemikega, peale esimest
huvipakkuva stindmuse esinemine. mootmist.
Uuritakse kolme voimalikku stindmust eraldi:
1. Aeg esimese esinemiseni stindmustest:
e diagnoos 120-125, 163 (v.a 163.6);
Siindmused e surm siidame-veresoonkonna haigusesse. Samad, mis sihtkatses.
2. Aeg esimese esinemiseni stindmustest:
e diagnoos 121, 122, 163 (v.a 163.6);
e surm siidame-veresoonkonna haigusesse.
3. Aeg surmani siidame-veresoonkonna haigusesse.
Huvipakkuvad
pohjuslikud intention-to-treat moju. Sama, mis sihtkatses.
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Ravistrateegiate puhul on méaratud 1-aastane armuaeg, et kaasata uuringusse koik
isikud, kes on jilgimiaja jooksul saanud ravi. Kui kavandaksime katse, kus stra-
teegia nouaks ravi kohest alustamist mootmise hetkel, holmaks katse strateegiaid,
mida kliinilises praktikas harvemini esineb. Seega loetakse indiviid ravisaajaks kat-
ses, kui indiviidile on kuni iihe aasta jooksul peale jalgimisaja algust kirjutatud

valja kolesterooli alandav ravi.

Ajas muutuvate baastaseme tunnuste, nagu kehamassiindeks ja suitsetamine, viar-
tuseks voetakse igas katses jélgimisaja algusele koige lahemal olev vaartus. LDL-
kolesterooli vaartused saadi lineaarse interpoleerimise teel, kus peale viimast moot-
mist jaid vadrtused pilisima viimase mootmise tasemele, nagu ka valimisse kaasa-
mise kriteeriumites. Diagnoos peab olema registreeritud enne jéalgimisaja algust,
et seda saaks arvestada segajana. Jalgimisaeg loppeb tsenseerimisega, kui viimase
andmete uuendamise hetkeks pole toimunud huvipakkuvat siindmust voi surma,

voi kui jélgimisperiood on kestnud iile kiimne aasta.

2.2.2 Valimi koostamine ja kirjeldav statistika

Geenivaramu doonoritest koostati valim vastavalt protokollis mééaratud sobivuskri-
teeriumitele. Joonisel 5 on kujutatud tdpsemad protseduurid doonorite leidmiseks,

kes vastavad vihemalt {ihe uuringu valimisse sobivuse kriteeriumitele.

Vahemalt iihel aastal panustab katsesse 9 577 doonorit, kellest 34% on mehed. Joo-
niselt 5 on néha ka ravisaajate arvud nende doonorite seas. Enne esimest stindmust
vOl tsenseerimist on retsepti saanute osakaal valimis 25,2%, teise siindmuse puhul
28,7% ning kolmanda siindmuse puhul 31,6%. Mediaan jalgimisaeg nende doonori-
te seas on 6,6 aastat ja keskmine vanus jilgimisaja alguses 50 eluaastat. Mediaan-
aeg esimesest korge tasemega kolesterooli mootmisest kuni kolesterooli alandava
ravi retseptini on 24 kuud, kuid mediaanaeg esimese kardiovaskulaarsiindmuse esi-
nemiseni on vihem kui 20 kuud. Esimest huvipakkuvat kardiovaskulaarstindmust

esineb nende doonorite seas 1258 isikul, teist siindmust 469 isikul ja kolmandat
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Kolesterooli tase moéddetud Valimist valja arvatud (n=49 258):

58 835 doonoril - Kolesterooli tase pole piisavalt korge ravi saamiseks
(43081)

- Esimene korge tasemega kolesterooli m6otmine
enne 2010 voi peale 2019 (530)

- Moodetud LDL-kolesterooli tase on korgem kui
samal paeval moddetud tldkolesterool voi on
nendevaheline erinevus suurem kui 4 mmol/L (96)

- Esimene retseptoli enne 2010 aastat vi enne
baastaseme kolesterooli mootmist (3 737)

- Saanud diagnoosi120-125, 163 (v.a 163.6) enne 2010
aastat vdi enne baastaseme kolesterooli méotmist

Valimi
sobivuskriteeriumitele
vastavad doonorid (n=9577)

(1814)
Ravisaajad | Ravisaajad Il | | Ravisaajad Il
sindmuse sundmuse sundmuse
puhul puhul puhul
(n=2413) (n=2752) (n=3028)

Joonis 5: Valimi moodustamise skeem koos vastavate valimimahtudega. Ra-
visaajad esimese, teise voi kolmanda siindmuse puhul on vastavalt nende
doonorite arv, kes enne esimese, teise voi kolmanda stindmuse esinemist voi
tsenseerimist said kolesterooli alandava ravi retsepti.

sindmust 142 isikul.

Eelnevalt leitud doonoritele — kes osalevad katses vihemalt iihel aastal — maaratak-
se, mitmes uuringus nad kokku osalevad, jargides valimisse sobivuse kriteeriume
iga uuringu alguses. Kokku matkitakse 10 jarjestikust sihtkatset vahemikus 2010-
2019. Joonisel 6 on nédidatud, mitmel aastal iga doonor uuringusse panustas esimese

huvipakkuva stindmuse puhul.

Vastavalt valimisse sobivuse kriteriumitele doonoreid uuringusse kaasates saame
esimese stindmuse puhul kokku 31 550 isiku-uuringut, mis on valimisse kuuluva-
te doonorite arv iile koondatud uuringute (iga doonor panustab igasse kaasatud
katsesse iihe isiku-uuringuga). Teise ja kolmanda huvipakkuva siindmuse puhul on
isiku-uuringute arvud vastavalt 32 265 ja 32 374. Koige enam doonoreid panustas
iihte katsesse. Suurim ravisaajate arv on viimases katses algusega 2019 (341 ravi-

saajat ja 4909 mitte-saajat esimese huvipakkuva siindmuse puhul). Keskmiselt on
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Doonorite arv

1500
1000 Ravigrupp
0
K
500
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Aastate arv, mil kaasatud katsesse

Joonis 6: Valimisse sobivuse kriteeriumitele vastavate doonorite jaotus aasta-
te arvu jargi, mil nad katses osalesid, ravigrupi kaupa. Vaadatud on esimest
huvipakkuvat siindmust. Joonisel 0 on ravi mitte-saajad ja 1 on ravisaajad.

esimese huvipakkuva siindmuse puhul iga aasta katsesse kaasatud 2982 doonorit ja

keskmine ravisaajate arv igas katses on 173.

Tabelis 2 on valja toodud keskmised baastasemel moodetud kolesteroolitasemed

valimis ja nende muutused peale kolesterooli alandava ravi alustamist.

Tabel 2: Kolesteroolitasemete keskmised muutused valimis peale ravi alusta-
mist.

Baastase Std Muutus 95% usaldusintervall
Uldkolesterool 6,81 0,72 -1,52 (-1,60; -1,43)
LDL-kolesterool 4,54 0,59 -1,34 (-1,43; -1,25)
HDL-kolesterool 1,54 0,46 0,019 (-0,05; 0,04)

Néeme ootuspéraseid langusi iild- ja LDL-kolesterooli keskmistes tasemetes peale
ravi maaramist. HDL-kolesterooli keskmine tase ei ole mojutatud ravist, mis on
samuti ootuspérane, kuna vaadeldavate kolesterooli alandavate ravimite moju on

suunatud spetsiifiliselt LDL-kolesteroolile.
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2.3 Andmeanaliiiis

Teostame analiiiisi jarjestikuste sihtkatsete matkmise meetodiga, nagu on selgi-
tatud peatiikis 1.3.3. Esimeses uuringus vaatame isikuid, kes vastavalt defineeri-
tud ravistrateegiatele said ravi ja neid, kes kuuluvad alternatiivse ravistrateegia
kohorti katses algusega 2010. Tapsemalt liigitatakse valimisse kuuluvad doonorid
ravisaajateks ja mittesaajateks igal jarjestikusel aastal vahemikus 2010-2019. Sel-
liselt saame leida poliigeense riskiskoori ja kolesterooli alandava ravi pohjusliku
moju sliidame-veresoonkonna haiguste riskile. Riskisuhete hinnangute leidmiseks
koondatakse andmed iile koikide uuringute ja sobitatakse andmetele Coxi mudel,
mida kohandatakse baastaseme tunnustele. Usaldusintervallide leidmiseks kasuta-
takse 200 kordusega bootstrap-meetodit. Suuremahulised arvutused viidi 1abi Tartu

Ulikooli kérgjoudlusega arvutusklastris.

Tabelis 3 on esitatud ravi kavatsuse moju huvipakkuvate siindmuste riskile, mi-
da on hinnatud Coxi mudeliga. Baastase on mitte-ravisaajad. Mudel on kohanda-
tud tunnustele sugu, haridus, vanus, aasta, suitsetamine, LDL-kolesterool, diabeet,
KMI, korgvererohktobi, lipoproteiiniainevahetuse héire, krooniline neerupuudulik-
kus ja kas inimene kuulub esimesse voi teise EGV kohorti. Viimasele tunnusele
on kohandatud, kuna nendes kahes kohordis on mérkimisvaérselt erinev stidame-
veresoonkonnahaiguste risk ja tildsuremus. Andmetes olevatest isiku-uuringutest,
mis on {iile koigi katsete koondatud doonorite arv valimis, jadb esimese siindmuse
puhul mudelist vélja 13 459 isiku-uuringut mone voi mitme eelneva tunnuse puu-
dumise tottu. Teise ja kolmanda siindmuse puhul veel umbes 300 isiku-uuringut

lisaks sellele.

Ravi kavatsuse moju kardiovaskulaarsiindmuste riskile ilmneb vaid teise huvipak-
kuva stindmuse juures. Esimese huvipakkuva stindmuse alla kuulub ka naiteks rin-
naangiin (jarsult tekkiv rinnatagune valu), mis oma olemuselt ei pruugi olla to-
sine. Samuti holmavad need diagnoosid tiisistusi, kroonilist siidame-isheemiatove

ja muid siidame-isheemiatove vorme. Need on spetsiifilised diagnoosid, mille pu-
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Tabel 3: Ravi kavatsuse moju huvipakkuvate stindmuste riskile.
95%-

Stindmus exp(9) usaldusintervall p-vaartus
Diagnoos 120-125, 163

(v.a 163.6) voi surm 0,93 (0,77; 1,13) 0,4692
stidame-veresoonkonna

haigusesse

Diagnoos 121, 122, 163

(v.a 163.6) voi surm 0,56 (0,41; 0,78) 0,0006
stidame-veresoonkonna

haigusesse

Su.rm stidame-veresoonkonna 115 (0,81: 1,65) 0.4258
haigusesse

hul saab meditsiiniliselt pohjendada, miks kolesterooli alandav ravi nende riski ei

vahenda.

Stindmusena ainult surma siidame-veresoonkonna haigustesse vaadates ei tule sa-
muti vélja riski alandav moju. Paneme téhele, et méarkasime juba valimi koosta-
mise kiigus, et selle siindmuse esinemiste arv on véike. Seega on voimalik, et antud
uuringus ei suudetud tuvastada ravi kavatsuse moju kardiovaskulaarsurma riskile

ebapiisava voimsuse tottu.

Teise huvipakkuva siindmuse riski vihendab ravi kavatsus 0,56 korda (95% UI
0,41 kuni 0,78). See tdhendab, et ravi midramisega on seotud 44% véiksem risk
miiokardi- ja peaajuinfarktide ning kardiovaskulaarsurma esinemiseks vorreldes
kontrollrithmaga. Age miiokardiinfarkt, mida see siindmus sisaldab, on siidame-

isheemiatove raskeim vorm.

Jargnevalt uurime siidame-veresoonkonnahaiguste poliigeense riskiskoori moju hu-
vipakkuvate siindmuste riskile. Hinnangud on saadud Coxi mudelist, mida on ko-
handatud tunnustele sugu, vanus, ravistrateegia, aasta ning indikaator doonori kuu-
lumise kohta esimesse voi teise EGV kohorti. Kuna PRS so6ltub ainult isiku genee-
tilisest profiilist ja geenid madratakse juhuvalikuga juba meioosi kiigus, ei kaasne

PRS-i m6ju hindamisega samu baastaseme segajaid, nagu raviefekti hindamisel.
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PRS-grupp: 50-75%1 :
PRS-grupp: 75-85%1 .
PRS-grupp: 85-95% : .
PRS-grupp: top 5% ' o
0.8 1.2 16 2.0
Riskide suhe (95% Ul)
Diagnoos 120-125, Diagnoos 121, 122,
Sidndmus 163 (v.a 163.6) + 163 (v.a 163.6)
vBi kardiovaskulaarsurm voi kardiovaskulaarsurm

Joonis 7: Siidame-veresoonkonnahaiguste riskiskoori moju kahele esimesele
huvipakkuvale stindmusele.

Andmetes olevatest isiku-uuringutest jadb mudelitest vélja 167 isiku-uuringut puu-
duvate vadrtuste tottu. Joonisel 7 on toodud poliigeense riskiskoori moju kahe
esimese huvipakkuva siindmuse riskile. Baastase on alla mediaani riskiskoori kate-

gooria.

Poliigeenne riskiskoor on jagatud viide kategooriasse vastavalt kvartiilidele. Kaks
alumist kvartiili on kombineeritud ja {ilemine kvartiil on jagatud kaheks viiksemaks
protsentiiliks. PRS-i moju kardiovaskulaarsuremuse riskile ei onnestunud tuvasta-
da. Jooniselt 7 ndeme, et siidame-veresoonkonnahaiguste riskiskooril on moju kahe
esimese huvipakkuva kardiovaskulaarsiindmuse esinemisele. Isikutel riskiskoori kor-
geimas kategoorias on vastavalt 1,46 (95% UI 1,23 kuni 1,72) ja 1,74 (95% UI 1,34
kuni 2,25) korda suurem risk esimese ja teise huvipakkuva siindmuse esinemiseks
kui riskiskooriga alla mediaani olevatel isikutel. Esimese huvipakkuva stindmuse
puhul on alla mediaani jaévatest isikutest korgem risk veel riskiskoori kategoo-

riates 50-75% ja 85-95%. Nende kategooriatega kaasneb vastavalt 13,3% (95% Ul
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1,8-26,1%) ja 28,6% (95% UI 14,1-44,9%) suurem risk esimese huvipakkuva siind-
muse esinemiseks. Sellega oleme valideerinud stidame-veresoonkonnahaiguste ris-
kiskoori moju kardiovaskulaarsiindmuste esinemise riskile. Uhegi siindmuse puhul
ei onnestunud tuvastada ravi ja riskiskoori vahelist koosmdoju. Siiski tasub uurida,
kas koosmoju puudub ka PRS-i ja ravi jargimise vahel. Saanud sisukaid tulemusi
ravi méadramise analiiiisist on jadrgmine samm teostada analiiiis ravi jargimise moju

kohta.
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Kokkuvote

Sihtkatse matkimine néuab hoolikat kaalutlemist, et véltida voimalikke nihkeid ja
tuvastada pohjuslikke seoseid huvipakkuvate tunnuste vahel. Vaatlusandmete pu-
hul on oluline moéelda, kuidas matkida voimalikult tapselt randomiseeritud katset,
nagu see oleks teostatud koikide ressursside olemasolul. Selleks on vaja panna pai-
ka sihtkatse pohilised komponendid ja kirjeldada, kuidas neid vaatlusandmete peal

rakendada.

To66s on vilja tootatud sihtkatse protokoll, mille abil koostatakse sobiv valim ja
andmestik, et hinnata poliigeense riskiskoori ja kolesterooli alandava ravi méju
stidame-veresoonkonna haiguste riskile, kasutades Tartu Ulikooli Eesti geenivara-
mu andmeid. Sihtkatse protokolli komponendid viiakse vastavusse vaatlusandmetel
jarjestikuste sihtkatsete matkimise analoogiaga. Saadud andmetel hinnatakse ko-
lesterooli alandava ravi méadramise ja poliigeense riskiskoori moju huvipakkuvate
kardiovaskulaarsiindmuste riskile. Leitud hinnangud pohinevad Coxi mudelil saa-

dud riskisuhetel ja nende robustsetel dispersiooni hinnangutel.

Kolesterooli alandava ravi méadramise ja poliigeense riskiskoori méju surma riski-
le kardiovaskulaarhaigustesse ei onnestunud kindlaks teha, mis voib olla tingitud
andmete piiratud voimsusest. Esimese huvipakkuva siindmuse riskile ei leitud sa-
muti kolesterooli alandava ravi moju. Siindmus oli defineeritud nii, et holmas ka
kergemaid vereringeelundite haigusi ja seetottu polnud ka kliiniliselt ootamatu, et
ravi ei avaldanud statistiliselt olulist moju. Ravi méaramisega oli seotud aga 44%
vaiksem risk miiokardi- ja peaajuinfarktide ning kardiovaskulaarsurma esinemiseks
ehk huvipakkuvatest siindmustest koige raskemaid siidame-isheemiatove haiguste
vorme sisaldava siindmuse esinemiseks. Poliigeense riskiskoori moju stidame vere-

soonkonna haiguste riskile avaldus kahe esimese huvipakkuva siindmuse puhul.

To66 edasiarendusena voiks jéarjestikuseid sihtkatseid defineerida lithemate ajavahe-
mike kaupa, nditeks igakuiselt. Kuna sellise uuringu teostamist piirab arvutusjoud-

lus, voib kaaluda koigi ravisaajate kaasamist uuringusse ja juhuvalimi votmist ravi
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mitte-saajatest. See ldhenemine voimaldaks defineerida lithema armuaja jérjesti-
kuste katsete teostamisel ja siiski kaasata teavet koigi ravisaajate kohta. Samuti on
sihtkatsete matkimisel antud teema jaoks veel mitmeid rakendatavaid meetodeid,
mida selles t60s ei kasitletud. Jarjestikuste sihtkatsete matkimine on iiks neist. Loo-
mulik edasiarendus oleks uurida veel ravimi jargimise moju stidame-veresoonkonna
haiguste riskile ja selle voimalikku koosmé6ju poliigeense riskiskooriga, mis ei ilm-

nenud ravi maaramise analiiiisis.
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