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Acute myocardial infarction can cause permanent damage to the heart muscle and
lead to several serious complications. A significant factor in treatment outcomes is
adherence, i.e. the extent to which the patient follows the prescribed treatment
regimen. Poor medication adherence is a worldwide problem, but in recent years,
a slowdown in the reduction of cardiovascular mortality has been observed even
in high-income countries. Treatment as early as six hours after the onset can
significantly improve the prognosis. The aim of the bachelor’s thesis is to assess
medication adherence in patients with acute myocardial infarction and to investigate
whether and how it is affected by various health indicators. The first part of the
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and survival analysis. The second part examines whether medication intake and
its adherence can predict hospitalization and general health indicators, applying
survival analysis methods such as the Cox proportional hazards model and the
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Sissejuhatus

Age miiokardiinfarkt (AMI) on iiks tosisemaid siidameveresoonkonna haiguse esi-
nemise vorme, mis on paljudes riikides iiheks sagedasemaks hospitaliseerimise ja
surma pohjuseks (Eha et al., 2003, Ik 320-322). AMI tekkerisk on otseselt seotud
nii eluviisi kui ka kaasasiindinud teguritega (Kotseva et al., 2019, lk 824-835). Ravi
seisukohalt on oluline, et patsiendid votaksid ravimeid jarjepidevalt ja ettendhtud

viisil.

Bakalaurusetoos analiitisitakse Eesti elanike elektroonilisi terviseandmeid aastatest
2012—2019, rakendades neile elukestusanaliiiisi meetodeid. Peamiseks eesmérgiks on
leida kolesterooliravimite moju hospitaliseerimisele. Neid ravimeid tuleb tarvitada
igapdevaselt ja jarjepidevalt, et hoida kolestoroolitase madalal. Ravijargimust
kasitletakse kui iildise terviseisundi indikaatorit, mida voivad mojutada naiteks

sugu, vanus ja manustamisviis (Holm, J., 2023).

Lahtuvalt kardioloogi poolt saadud sisendist, piistitati mitmeid uurimiskiisimusi,
mille eesmérgiks on saada parem iilevaade nii uuritavatest patsientidest kui ka

ravimi mojust. Kiisimused on jargnevad:

1. Millised on LDL-C vaértused enne hospitaliseerimist, 3 kuud, 12 kuud, 24
kuud ja hiljem peale AMI?

2. Millised on statiinravi saajate ja mittesaajate patsientide LDL-C véartused

AMI hetkel?
3. Kui sageli moodetakse LDL-C esimese aasta jooksul peale AMI?

4. Milline on ravijargimus 1 — 5 aastat peale AMI ja kas leidub soolist erinevust

voi vanuserithmi, kellel on néitaja korgem kolme aasta jooksul?



5. Kui palju on AMI patsiente, kes votavad enne hospitaliseerimist statiinravi-

meid?

6. Milline on ravimite moju hospitaliseerimisele ning kas sugu ja vanus mojutavad

AMI jirgset hospitaliseerimisriski?



1 Age miiokardiinfarkt

Age miiokardiinfarkt (AMI) on siidamelihase kahjustus, mida p&hjustab tavaliselt
vasakus vatsakases iihe stidameveresoone voi selle haru sulgumine trombi kok-
kutombumise tottu. Tegemist on sageli esimese hoiatusmérgiga tulevasteks veel
tosisemateks haigusteks, sest AMI tekib aastatega siivenenud veresoonte lupjumise
ehk ateroskleroosi tagajarjel. Samuti kuhjuvad veresoonte seintele mitmesugused
ained, vihendades veresoonte labimdotu. (Arst.ee, 2025) Eestis oli 2021. aastal
AMI-patsientide haiglasisene suremus (13,6%) méirgatavalt korgem vorreldes eelkdi-
ge Skandinaavia riikidega. Samuti AMI jirgne 30 péeva suremus (15,4%) piisib
Euroopa keskmisest korgemal. (MIR, 2021)

Miiokardiinfarkti diagnoosile vastavad rahvusvaheliste haiguste klassifikatsiooni 10.
versiooni (RHK-10) koodid 121, 122 koos alamkoodidega (RHK). Kood 121 mérgib

pigem esmast AMI diagnoosi ja 122 kasutatakse korduva AMI mérkimiseks.

Miiokardiinfarkti tekkerisk tuleneb mitmete riskitegurite koosmojust, mis voivad
olla seotud nii eluviisiga kui ka kaasasiindinud teguritega (Kotseva et al., 2019, lk
824-835). Elanikkonna vananemise ja kaasuvate haiguste sagenemise, sealhulgas
uute haiguste (nt COVID-19) tottu, voib tulevikus paremate ravitulemuste saavu-
tamine raskeneda (Loiveke et al., 2021). Seetottu on haiguse ennetamine eluviisi
muutuste kaudu dirmiselt oluline (Yusuf et al., 2004). Uheks riskiteguriks on iile-
kaalulisus, mille pohjused voivad olla tingitud nii vihesest kehalisest aktiivsusest,
tasakaalustamata toitumisest kui ka geneetilisest eelsoodumusest. Ulekaalulisus
voib viia korgvererohktove ja 2. tiilipi diabeedi arengule, mis koos vanuse kasvuga

tostavad oluliselt infarkti tGenéosust. (Piepoli et al., 2016)

Jérgnevas 16igus anname liihidalt Eesti AMI ravijuhendi péhjal iilevaate AMI

kahjustuse kindlakstegemise kohta. Miiokardiinfarkti diagnoosimine eeldab haiguse



erinevate tunnuste samaaegset esinemist. Uheks kriteeriumiks on miiokardi ehk
stidamelihase kahjustus, mis méadratakse juhul, kui kardiaalse troponiini (cTn) tase
iiletab tervete isikute referentsvahemiku 99. protsentiili. Ageda miiokardi kahjustuse
korral on ¢Tn viartuste jarsk tous ja/voi langus diagnostiliselt oluline. Siiski puudub
AMI diagnostilistes algoritmides iithtne skeem, milliste ajavahemike jirel tuleks ¢Tn
vAdrtusi moota voi millist védrtuse muutust lugeda kliiniliselt oluliseks. (Marandi

et al., 2019, 1k 235-242)

Kuigi AMI diagnoosimisel on esmatéhtsad biomarkerid, tuleks haiguse ennetamiseks
ja korduvate episoodide valtimiseks poorata tdhelepanu otseselt riskiteguritest mo-
jutatud nédidule, milleks on kolesterool (Marandi et al., 2019, lk 235-242). Tépsemalt
vaadeldakse madala tihedusega lipoproteiinide kolesterooli (LDL-C). See moodustab
{ithe suurima osa veres olevast kolesteroolist. Uleliigne LDL-C kolesterool ladestub
veresoonte seintele, mis omakorda voib moodustada seinale naastu. Samuti voib
kolesterool oksiideeruda ning kahjustada veresoonte sisepinda, soodustades vere-
soonte ahenemist ja suurendades siidame-veresoonkonna haiguste riski. (Schubert
et al., 2021) Kolesterooli taseme médramine on eriti oluline tdiskasvanutel, kellel on
jargnevad riskifaktorid: suitsetamine, iilekaalulisus, hiipertensioon, diabeet, korge

vanus voi eelnev siidamehaigus. (Piepoli et al., 2016)

1.1 Kolesterooli ravimid

Koigil inimestel ei piisa elustiilimuutustest, et alandada korget kolesteroolitaset
veres. Seetottu méadratakse neile hiiperlipideemia raviks kolesteroolitaset alandavaid
ravimeid. Levinumad ravimirithmad on statiinid, esetimiib, PCSK9 inhibiitorid ja
inklisiraan (Schubert et al., 2024). Uuringud on néidanud, et statiinid vihendavad
LDL-C taset koige kiiremini (Corn et al., 2023, 1k 1017-1026). Statiinid toimivad

aeglustades LDL-C (nn halb kolesterool) tootmist maksas, mis omakorda suurendab



HDL-i (nn hea kolesterool) taseme tousu veres. Statiinid jaotatakse kolme polvkonda

(Maji et al., 2013):
1. polvkonna statiinid on lovastatiin, pravastatiin, fluvastatiin;
2. polvkonna statiinid on simvastatiin ja atorvastatiin;
3. polvkonna statiinid on rosuvastatiin ja pitavastatiin.

Statiine saab jagada ka tugevuse jargi kolmeks, kus annuse kogus (mg) tabletis
médrab LDL-C taseme langetamise ulatuse. Statiini valik voib soltuda patsiendi
kaasuvatest haigustest, muudest ravimitest, statiinitalumatusest ja korvaltoimete

riskifaktorist. (Lindsley, 2021)

Euroopa Kardioloogiaiihing (ESC) ja Euroopa Ateroskleroosiiithing (EAS) soovita-
vad statiinravi korral méédrata LDL-C taset 4 — 12 nédalat pérast ravi alustamist
voi statiini annuse muutmist. LDL-C vihendamine on hiipolipideemilise ravi iiks
pohilisi eesmarke, kusjuures sihtvaartusi on aastate jooksul jérk-jargult madalamaks
seatud. Kui enne 2020. aastat oli sihtvadrtus < 1,8 mmol/l, siis alates 2020. aastast
on soovitatav eesmérk < 1,4 mmol/] (Visseren et al., 2021). Uuringud néitavad,
et isegi 1 mmol/] langus LDL-C tasemes vihendab AMI suhtelist riski 22% vérra
(Feingold, 2000). Samas saavutab vaid 20% patsientidest reaalselt noutud LDL-C
médra (Schubert et al., 2024).

Kui statiinravimid ei ole nii tohusad, siis voidakse lisada esetimiib, mis takistab
kolesterooli imendumist soolestikus (Toth et al., 2012). Viimastel aastatel on
ndidanud selline kombineeritud ravimiplaan véga kiireid muutuseid LDL-C tasemes.
Téapsemalt on leitud, et esetimiibi lisamine vihendab LDL-C taset 15% — 20%,
samas kui statiinide annuse suurendamine toob kaasa vaid kuni 10%-se languse.

(Lindsley, 2021)



2 Ravijargimus

Ravijargimus (ingl drug adherence) ehk ravisoostumus on Maailma Terviseorgani-
satsiooni (WHO, World Health Organization) kohaselt kontseptsioon, mis kirjeldab
patsiendi kditumist vastavalt méadratud raviplaanile ning naitab, kui hésti seda
jargitakse (WHO, 2003). Tdpsemalt jaguneb see kolmeosaliseks vaatluseks, kus
alustatakse mootmist esimese ravimidoosi votmisest, selle piisivusest ja lopetami-
sest. Elustiilimuutused ja korvalised meditsiinilised protseduurid voivad mojutada
ravimi votmise piisivust (Vrijens et al., 2012). Laiemas tdhenduses kajastab hea
ravijargimus ka tervishoiualastest soovitustest kinnipidamist, nt tervislik eluviis
ja taastusravis osalemine. T60s kasitleme siiski eelkoige méaédratud raviplaanist
kinnipidamist. Samuti on voimalik ravijargimust jagada kaheks: primaarseks ja
sekundaarseks. Primaarset ravijargimust véljendatakse binaarse naitajana, mis
naitab, kas patsient on raviplaanile vastava ravimi vélja ostnud. Sekundaarne ravi-
jargimus seisneb ravimi manustamise ajalises jarjepidevuses vastavalt ettendhtud
perioodidele. Sekundaarse ravi mittejargimusega on tegemist juhul, kui patsient
manustab ravimit ebaregulaarselt voi mitte ettendhtud perioodide kaupa. T606s

keskendume sekundaarsele ravijargimusele. (Lam et al., 2015; WHO, 2003)

Ravi mittejargimus on tédnapéaeval laialdaselt levinud probleem, mis avaldab eriti
moju krooniliste haiguste ravitulemusele. Madal ravijargimus on keerukas prob-
leem, mille pohjuste tuvastamine on raske tulenevalt selle keerulisest olemusest.
(Williams et al., 2013) Ravimi votmise katkestamine voib seisundit siivendada,
mis voib suurendada erakorralise hospitaliseerimise riski. Tuvastatud on, et 33%
hospitaliseerimistest on tingitud madalast ravijargimusest (McDonnell et al., 2002,
lk 1331-1336). Koige halvemal juhul voib halb ravijargimus viia isegi surmani.

(WHO, 2003)
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2.1 Ravijargimuse arvutamine retseptiandmetel

Retseptiandmete pohjal on voimalik ravijargimust erinevatel viisidel moota. Uks
enim kasutatavaid néite kliinilistes uurimustes on pideva ravisaadavuse mééar - CMA
(ingl Continuous multiple-interval availability), kus jargimuseméir arvutatakse
jagades ravimit omatud paevade arvu kogu vaatluse all olevate paevade arvuga
(Vollmer et al., 2012). CMA véirtused ja nende tolgendused erinevad soltuvalt
sellest, millised parameetrid kaasatakse arvutuskéigus. Parameetrite erinevused
tulenevad néiteks piirmééra seadmisest (maksimaalne 100%), eelnevate ravivarude
tilekandmisest voi ravisiindmuse viibimisest. Neid arvestades on CMA arvutamiseks
valja tootatud kaheksa erinevat algoritmi, mida téapsemalt kirjeldatakse bakalau-

rusetdos "Ravimisoostumise ennetamine kroonilistel haigetel eelneva kiditumise

pohjal". (Kuus, K., 2021)

To66s voeti vaatluse alla CMAB, sest see sobitus andmetega koige rohkem. Tapsemalt
arvestas valitud algoritm ravimipaevavaruga ainult esimese ja viimase ravisiindmuse
vahelisel perioodil, kuid uus stindmus algas, kui ravimi jargi oli periood loppenud.
See aitas valtida olukorda, kus tiletarvitamine ja korraga suuremas koguses ostmine

mojutasid ravijargimuse maéra.

2.2 Ravjargimus paketiga AdherenceFromOMOP ja AdhereR

Kuni 2017. aastani ei olnud vélja kujunenud iihtset meetodikat, kuidas terviseand-
mete peal sekundaarset ravijargimust moota ja saadud tulemusi vorrelda (Dima,
2017). Sellisteks ravijargimusanaliiiiside ldbiviimiseks R tarkvaras loodi vabavara-
line pakett AdhereR v0.5 (Dima et al., 2022). Kuigi tegemist oli usaldusvaérsete
meetoditega ravijargimuse mootmiseks, puudus siiski voimalus integreerida neid

kindla andmemudeli kujul esitatud andmetega.
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Probleemi lahendas J. Holm, kes arendas magistritéo ,,Adherence FromOMOP:
tarkvarapakett sekundaarse ravijargimuse mootmiseks OMOP andmeformaadis
terviseandmetel” raames eelmainitud paketi edasi noutud andmemudelile. Mainitud
andmed on OMOP-i (ingl Observational Medical Outcome Partnership, 2008)
loodud standardiseeritud andmemudel CDM (ingl Common Data Model), mille
arendus voimaldas mugavalt rakendada erinevaid ravijargimuse analiiiisimeetodeid
struktuurse terviseandmestiku peal. Paketis endas on neli peamist funktsiooni
ning abifailid. T60s kasutatakse kahte neist, milleks on chronic drug exposure ja
adherence_ function. Esimene tuvastab krooniliste haiguste ravimite véljaostude
kirjed, nende koostisosad ja ravimi kestuse. Saadud tulemuse saab sisestada teisele
mainitud funktsioonile, mis arvutab iga patsiendi ravijargimuse igal voimalikul
jarjestikusel aastal. Soovi korral saab piirata analiitisi CMA algoritmi valikuga.

(Holm, J., 2023)
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3 Statistiline meetodika

Jargnevalt tutvustatakse kasutatavaid meetodeid, milleks on logistiline regressioon
ja elukestusanaliiiis. Logistiline regressioon on iiks sagedamini rakendatavaid sta-
tistilisi meetodeid juhusliku siindmuse toimumise toendosuse modelleerimiseks.
Sellised mudelid ei arvesta aega ega anna infot selle kohta, millal siindmus aset
leiab. Just sellele keskendub elukestusanaliiiis (ingl survival analysis), mille tiks
peamisi eesmérke on uurida aega alates mingist kindlast alghetkest kuni huvi-
pakkuva siindmuse toimumiseni. Enim rakendatakse valitud meetodeid kliinilistes
uuringutes, kus algmomendiks loetakse sageli isiku kaasamist uuringusse. Samas
on voimalik elukestusanaliiiisi meetodeid rakendada veel naiteks kriminoloogias,
inseneerias ja pollumajanduses. Meditsiinilistes uuringutes hinnatakse sageli aega
indiviidi surmani, kuid on voimalik rakendada ka teistele siindmustele, nt hospitali-

seerimisele.(Collett, 2023, 1k 1-3)

3.1 Logistiline regressioon

See alapeatiikk on kirjutatud raamatu ,,Applied Logistic Regression” (Hosmer et al.,

2013, peatiikk 1) esimese peatiiki pohjal.

Logistiline regressioon on iiks enim kasutuses olevaid statistilisi mudeleid binaarse
tunnuse Y uurimiseks. Tegemist on iildistatud lineaarse mudeli erijuhuga, kus
soltuv muutuja on binaarne (0 voi 1), kus véértus 1 téhistab siindmuse toimumist.
Sellisel juhul on siindmuse toimumise téendosus P(Y = 1) = 7 ja mittetoimumise
toendosus P(Y = 0) = 1 — 7. Seega jargib Y Bernoulli jaotust kujul Y ~ B(1,7).
Toendosuse modelleerimiseks kasutatakse seosefunktsioonina logit-funktsiooni kujul

logit(7) = In {*—. Sellega hinnatakse 3ansi logaritmi, mille iildine kuju on:

T
In (—) = Bo + Bix1 + Paza + ... + BrTk,

1—m

13



kus By, ...,Br on mudeli parameetrid ja xq,...,r; argumenttunnused seletavatest

muutujatest.

Toendosuse m saab selle pohjal avaldada jargnevalt:

6T

k
1rer’ T = ;@‘Ii-

m =

3.2 Elukestusanaliiiisi definitsioonid

Jargnev alapeatiikk on kirjutatud raamatu ,,Survival Analysis Using S: Analysis of

Time-to-Event Data” (Tableman et al., 2004, alapeatiikk 1.2) pohjal.

Elukestusanaliiiisi pohimeetoditeks on iileelamis-, riski- ja kumulatiivne riskifunkt-
sioon. Olgu juhuslik suurus 7' indiviidi pidev mittenegatiivne elukestus, mille
tihedusfunktsioon on tihistatud kui f(¢) ja jaotusfunktsioon F(t). Uks defineeri-

takse labi teise jargmiselt:

F(t) = P(T < t) = /Ot f(a)dz.

Uleelamisfunktsiooniga S(t) on vdimalik leida toeniiosus, et indiviid elab kuni

ajahetkeni ¢ ning avaldub kujul:

S(t) = P(T > ) = 1 — F(t) = /OO F(@)da.

Uleelamisfunktsioon on monotoonselt kahanev funktsioon, kus kehtivad S(0) = 1 ja
S(00) = limy_yo, S(t) = 0. Tihedusfunktsiooni saab avaldada arvestades eelnevaid
omadusi jargnevalt:

. PE<T<t+At) dF(t)  dS(t)
f{t) = Jim, At ~Tat . at
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Riskifunktsioon h(t) kirjeldab riski voi ka iileelamisriski, et huvipakkuv siindmus
toimub ajahetkel ¢, tingimusel, et enne valitud ajamomenti ei ole siindmust varem
toimunud. Seda voib ka tolgendada kui oodatavate siindmuste arvu iihe ajaiihiku
kohta, eeldades, et stindmus toimub esmakordselt ning iihene ajahetk on konstantne.

Valem 1 on saadud kasutades tingliku toendosuse omadust ja tuletise definitsiooni.

o PUST<t+ AT >t)  f(t)  d
h(t) = A1t1_1>r(1)+ AL =Sh T @ InS(t), t €[0,00). (1)

3.3 Tsenseerimine

Indiviidi elukestus nimetatakse tsenseerituks, kui uuringu jélgimisaja lopuks ei
ole huvipakkuvat stindmust isikul toimunud. Tsenseerimise pohjuseid on mitmeid:
informatsiooni puudumine (kui lahkutakse katsest) voi jalgimisperioodi 16ppemine
enne huvipakkuva stindmuse toimumist. Kokku on kuus erinevat tsenseerimise
mudelit, kuid t60s késitleme paremalt tsenseeritud andmeid. Tépsemalt tdhendab
paremalt tsenseeritus seda, et meil on teada isiku viimane ajahetk, kui huvipakkuvat
siindmust ei toimunud. Kui patsient siseneb uuringusse hetkel ¢y, siis ¢ tahistab aega
sellest hetkest kuni tsenseerimiseni ehk viimane teadaolev hetk, millal stindmust ei
ole veel toimunud, on ty 4 c. Selle pohjal saab eeldada, et indiviidi tegelik elukestus

t ei soltu tsenseeritud elukestusest, kus ¢ < ty.(Collett, 2023, 1k 3-4)

3.4 Kaplan-Meieri hinnang

Jérgnev alapeatiikk on kirjutatud raamatu ,,Survival Analysis Using S: Analysis of
Time-to-Event Data” (Tableman et al., 2004, alapeatiikk 2.1) alapeatiiki ja raamatu
»Modelling Survival Data in Medical Research” (Collett, 2023, alapeatiikk 2.1.2)

vastavatel osadel, mis kasitlevad Kaplan-Meieri hinnangut.
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Esimeseks huvipakkuvaks analiiiisi meetodiks rithmitamata tsenseeritud elukestus-
andmetel on Kaplan-Meieri (K-M) hinnangu saamine iileelamisfunktsioonile S(t).
Kui vaatlused ei ole tsenseeritud, siis hinnanguks on empiiriline {ileelamisfunktsioon

Sn(t), mis on kujul:

vaatluste arv, kus T' >t #{T; >t}
vaatluste arv valimis n ’

Sn(t) = (2)

Téapsemalt néitab valem 2 osakaalu indiviididest, kes on vaatluse all peale ¢t nddalat.
Kui vaatlused on tsenseeritud, siis on voimalik tileelamisfunktsiooni hinnata, kasu-
tades K-M meetodit (ingl product-limit estimator). Paremalt tsenseeritud andmete
korral kohandatakse mainitud meetodi abil S, (¢) hinnangut vastavalt tingimustele.
Kui isik on elus kuni ajahetkeni ¢;, siis on voimalik tinglike toendosuste abil hinnata

tema suhtelist sagedust elada kauem kui ¢;.

Saame {iildistada sellist algoritmi n indiviidile, kellele vastavad jalgimisperioodid
ty,...,t,. Moned vaatlused voivad olla paremalt tsenseeritud voi esineb juhtumeid,
kus mitmel isikul on vordsed jalgimisajad. Selleks eeldame, et leidub r huvipakkuvat
siindmust valitud indiviidide hulgas, kus » < n ning jarjestades kasvavas jarjekorras,
saame toimumisajad t(y, ... ,t(y. Téhistame n; inimeste arvu, kellel ei ole enne
ajahetke t(;) huvipakkuvat siindmust toimunud ega ei tsenseerita sellel hetkel.
Indiviide, keda tsenseeritakse sel hetkel téhistatakse d;. Toendosus huvipakkuva
siindmuse toimumiseks kahe toimumisaja vahel on % ja hinnanguline toenéosus
nj—

njdj . Kui juhtub, et iihel ajahetkel toimub mitu tsenseerimist,

mittetoimumiseks on
siis loetakse osad ajahetked vahetult peale tegelikku toimumist. Kui teha juba
enne eeldus, et koik #(;) on soltumatud, siis iileelamistoendosus perioodide ¢ ja

tik+1), K =1,..., r vahel on avaldatav K-M hinnanguga funktsioonile jargnevalt:

o-TI(*5)



Tegemist on kahaneva paremalt pideva treppfunktsiooniga, kus toimub vertikaalne
hiipe huvipakkuva siindmuse toimumisel ning vastasel juhul piisib hinnang horison-
taalselt konstantne. Enne esimest siindmust (¢ < ¢(1)) on K-M iileelamisfunktsiooni
hinnang S (t) = 1 ning kui kdige pikem vaatlusperiood 16ppeb tsenseerimisega, siis

A

S(t) = 0.

3.5 Log-rank test

Uleelamisfunkstioonide vordlemiseks kahe voi enama alamriihma vahel leidub mit-
meid erinevaid meetodeid. T60s kasutame mitteparameetrilist log-rank testi, mis
on sarnane Mantel-Haenszeli testiga. Sellega vordleme elukestuskoverate erinevusi
statiini maaramisel erinevate ajavahemike vahel. Kui rakendada eespool kirjeldatud
Kaplan-Meieri meetodit kahe erineva grupi vahel, siis jouame sagedustabelini, mis
nditab ajahetkel ¢; huvipakkuvate siindmuste arvu, enne seda ajahetke patsien-
tide arvu ja riskiriihmas olevate indiviidide arvu. Nullhiipoteesiks on gruppide

tileelamisfunktsioonide ekvivalentsus. (Collett, 2023, 1k 37-39)

3.6 Coxi vordeliste riskide mudel

Jéargnev alapeatiikk pohineb raamatu ,, Modelling Survival Data in Medical Research”

(Collett, 2023, peatiikk 3) kolmandal peatiikil.

Riskifunktsiooni voivad elukestusanaliiiisis mojutada mitmed erinevad soltumatud
tunnused ja nende kombinatsioonid. Mojude uurimiseks on koige levinum meetod

Coxi vordeliste riskide mudel.
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Olgu vaatluse all n indiviidi ja p argumenttunnust. Seega X;; on ¢-nda isiku j-s
tunnus, kusi=1,...,n; 7 =1,..., p. Olgu iga indiviidi argumenttunnuste vektor
kujul & = (21, z2,..., x,)’, mis voivad olla ajast nii soltumatud kui ka soltuvad
(sel juhul tahistatakse @ (t)). Funktsiooni hg(t) nimetatakse baasriskifunktsiooniks,

kui koik indiviidi argumenttunnuste vaartused on nullid.

Coxi vordeliste riskide mudelis avaldub i-nda indiviidi riskifunktsioon kujul:

hi(t) = ho(t) exp(B'z;), (3)

kus B8 = (f1, ..., Bp) on mudeli parameetrite vektor ja B8’x; nimetatakse lineaarliik-
meks voi ka prognoosiindeksiks ¢-ndale indiviidile. Tegemist on poolparameetrilise
mudeliga, sest baasiriskifunktsiooni ho(t) kuju ei fikseerita, vaid hinnatakse iiksnes

parameetreid 3.

Seda viidet illustreerib, kui vaadata kahe erineva indiviidi X; ja X; argument-
tunnuste vddrtuste vektoried. Kirjeldatud riskifunktsioonide (valem 3) suhet saab

avaldada kui:
hi(t) _ ho(t) exp(B'x;) _ exp(B'x;)
hj(t)  ho(t)exp(B'z;)  exp(B'z;)

Sellest jareldub, et kahe suvalise indiviidi riskide suhe ei soltu baasriskist ega ajast,

vaid argumenttunnuste hinnangutest.

Olgu vaatlusalustest n indiviidist huvipakkuv stindmus toimunud r arvul. Eeldame,
et siindmuste toimumiseajad (1), ..., t(), 7 < n on rangelt kasvavad. Indiviidide
hulka, kellel pole ajahetkeks ¢(;) huvipakkuvat siindmust toimunud ning ei ole

tsenseeritud, nimetatakse riskirihmaks ja mérgitakse kui R(t;)). Coxi mudelit saab
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esitada osalise toepéarafunktsioonina (OTF) kujul

B exp(B8'z )
o j=1 ZleR@(a‘)) exp(B'a:)’ W

kus B'x(;y téhistab indiviidi tunnustevektorit, kellel toimus huvipakkuv siindmus
hetkel (;). Valemit 4 nimetatakse OTF-ks, sest arvestab ainult nende vaatluste

jarjekorraga, mille korral huvipakkuv siindmus toimub, soltumata tapsest ajast.

Coxi vordeliste riskide mudel on multiplikatiivne, kus eeldusteks on, et riskide suhted
on vordelised ja ajas samasugused. Mudeli parameetreid on voimalik ldhendada

numbriliste meetodite abil, kus hinnatakse suurimat log-toepéra.

3.7 Elukestusanaliiiisi meetodite rakendamine paketiga sur-

vival

Elukestusanaliiiiside labiviimiseks R tarkvaras on kasutusel pakett survival. Koige
olulisem osa funktsioonide kasutamisel on 6igesti méadratud objekt Surv(time,status),
kus time on isiku vaatlusperioodi aeg ja status on huvipakkuva siindmuse toimumise
binaarne indikaator (1-toimus, O-ei toiminud). See on igas funktsioonis kasutatav

objekt. (Tableman et al., 2004, 1k 35)

Kaplan-Meieri hinnangu saamiseks saab kasutada funktsiooni survfit, mille kaartele
saab maérata gruppide jaotused. Nende gruppide vordluseks on log-rank test
arvutatav funktsiooniga survdiff. Coxi vordeliste riskide mudeli koostamiseks saab
kasutada funktsiooni coxph, kuhu saab lisada erinevaid tunnused. Funktsioon cox.zph

kontrollib vordelise riski eeldust mudelis. (Tableman et al., 2004, 1k 35, 122-126)

19



4 Statistiline analuus

Analiiiisi teostamiseks kasutati RITA-MAITT projekti raames koostatud andmes-
tikku. T66 viidi 1dbi vastavalt TU eetikakomitee ja Eesti bioeetika ja inimuuringute
noukogu lubadele (load nr 300/T-23 ja 1.1-12/3088) ning projektide TEM-TA72
ja PRG1844 raames. Projekt TEM-TA72 on rahastatud Euroopa Liidu ja kaas-
rahastatud Haridus- ja Teadusministeeriumi poolt. Projekt PRG1844 on rahas-
tatud Eesti Teadusagentuuri poolt. Andmestik sisaldas 10% juhuvalimina Eesti
isikukoodiga isikuid ja nende koiki sissekantud tervisesiindmuseid ajaperioodil
01.01.2012 — 31.12.2019. Andmestik on viidud OMOP CDM kujule, mis sisaldas
mainitud siindmusi standardiseeritud kujul. Kokku oli andmeid ligikaudu 150 000
erineva patsiendi kohta, kellel registreeriti enam kui 20 miljonit tervisedokumenti.
[gale inimesele méaarati pseudoniiiimitud ID number. Kirjeldatud andmestikust
voeti kasutusele jargmised tabelid: person, condition occurrence, death, measure-
ment, visit occurrence, drug exposure. Tapsemalt sooviti tabelitest infot patsiendi
s00, siinniaasta, labori mootmiste, visiitide, diagnooside, surmade jne kohta. Ta-
bel measurement andis tépset infot patsiendi koikide labori méotmiste kohta (sh

modtmise kuupdev, moodetud vidrtus, seos visiidiga ja raviasutus).

OHDSI (ingl Observational Health Data Sciences and Informatics) kirjeldas kohor-
ti, kui inimeste valimit, kes vastavad kindlatele méaratud kriteeriumitele valitud
ajaperioodil (OHDSI, 2019). Ravijargimuse analiiiisi jaoks oli oluline piirata kohorti
valitud haigusega inimesed. Kohordi defineerimiseks ja rakendamiseks elukestus-
analiiiisis kasutati OHDSI poolt loodud kasutajaliidest ATLASt. Esmalt koostati
standardse kontseptsiooni filter AMI tuvastamiseks, kasutades eelnevalt mainitud
RHK-10 koode 121-122. Seda kasutati, et defineerida kohort inimestest, kes said
perioodil 2012 — 2019(k.a) vaatluse all oleva diagnoosi. Lisakriteeriumid sisse- ja

valjaarvamiseks lisati vastavalt jargnevatele nouetele:
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Patsient oli stindmuse hetkel vihemalt 18-aastane;

vaatlusperioodil varasemalt ei olnud iithtegi AMI-ga seotud diagnoosi;

e jilgimisperiood oli aasta enne kui ka pérast esmast AMI (pidevad sissekanded);

hospitaliseerimine oli statsionaarne ehk voeti raviasutusse ravile vahemalt

itheks 00ks.

Indekssiindmuseks méaéirati esmase AMI raviarve 16ppemist ehk haiglast lahkumise
kuupéev. See kuupéev tdhistas kohorti sisenemist ning méaéras valitud vaatluspe-

rioodid.

Koikide kriteeriumite rakendamise jérel jai loplikku kohorti 1043 patsienti ning
nende moju kohordile on néaidatud joonisel 1. Igaiihe kohta saadi pseudoniitimitud
ID, kohorti sisenemise ja valjumise kuupédevad, mida kasutati edasiseks SQL-

pohiseks andmeviljastuseks ja analiiiisiks.

I21 voi 122 diagnoos 2012-2019 (k.a) 2525 patsienti

365 pieva enne ja parast AMI pidevaid sissekandeid 1535 patsienti
AMI ajal vanem kui 18-aastane 1535 patsienti

Eelnevalt ei olnud AMI 1323 patsienti
Statsionaarne hospitaliseerimine 1043 patsienti

Joonis 1. Kohordi suuruse muutus lahtuvalt sisse- ja viljaarvamiskriteeriumitest.
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Tabelis 1 on toodud vilja esmase AMI diagnoosiga patsientide arv aastate 15ikes.

Koige varasem indekssiindmus toimus 02.01.2013 ja koige hilisem 29.12.2018.

Tabel 1. Esmase AMI toimumise aastate sagedus.

2013 ‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018
177 ‘179 ‘181 ‘179 ‘156 ‘171

4.1 Andmestiku kirjeldav analiiiis

Kohorti kuulus 1043 inimest. Naisi oli kohordis 416 (40%) ja mehi 627 (60%).
Olulisuse nivooks edasises analiilisis méaarati 0,05 ning tunnustevaheliste seoste

kontrollimiseks kasutati nii t-testi kui ka hii-ruut testi.

Andmestikus esinev siinniaasta teisendati vanuseks esmase AMI diagnoosi hetkel
(vahe AMI hetke ja siinnikuupéeva vahel), mida kasutati edasises analiiiisis pideva
tunnusena. Esmase AMI diagnoosi ajal oli patsientide keskmine vanus 70,0 aastat
(70,0 4 12,4), naistel 76 (75,5 + 10,5) ja meestel 66 (66,4 + 12,2) aastat. Naiste
keskmine vanus osutus oluliselt kérgemaks kui meestel (p < 0,001). Vanuste sagedus

AMI esmadiagnoosi ajal on esitatud joonisel 2.
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Joonis 2. Patsientide vanuse jaotus soo 1oikes vordluses iildkeskmisega (punane
katkendjoon).

Tervislikku seisundit kirjeldati edasises analtiiisis veel diabeedi (RHK-10 kood
E11) ja hiipertensiooni (RHK-10 koodid 110, 111.9, 112, 113.1, 113.9) olemasoluga
patsiendil. Molemad on omavahel tugevalt seotud riskitegurid siiddameveresoonkonna
haiguste seas, sest hiipertensioon voib mojutada insuliinitaluvust ning ka vastupidi,
mis voib viia diabeedi seisundi siivenemisele ning veresoonte kahjustusteni (Petrie
et al., 2018). Selleks vaadati AMI patsientide seas nende kahe diagnoosi esinemist.
Andmestikus oli diabeediga 319 (30%) patsienti, hiipertensiooniga 912 (87%) ja
molema diagnoosiga 293 (28%). Diabeeti esines oluliselt rohkem naiste seas (35%
naistel ja 28% meestel, p = 0,018). Hiipertensiooni esinemise erinevust soode vahel

el olnud.
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Logistilise regressiooni abil hinnati, kuidas patsiendi sugu ja vanus mojutasid
toendosust, et lisaks AMI-le oli patsiendil nii diabeet kui ka hiipertensioon. Selleks
lisati juurde binaarne tunnus hyperdiabeet (1 on molemad/ 0 ei ole mélemad). Nende
tunnuste pohjal koostati logistilise regressiooni mudel molema seisundi olemasolu

toendosuse hindamiseks jargmisel kujul:

logit(P(diabeedi ja hiipertensiooni olemasolu)) = —2,18 4 0,02 - (vanus)
+ 3,09 - (sugu = naine)

— 0,04 - (vanus * sugu = N).

Koik mudelis esinevad tunnused olid olulised, kuid koosmojuta mudelis muutusid
molemad tunnused ebaoluliseks. Selleks, et vorrelda molema diagnoosi esinemist

meeste ja naiste vahel, kasutame vanuse tildkeskmist (70,0 a).

) e~ 049
. 6*0,78

Seega AMI kohordis on naistel mélema diagnoosi olemasolu tdensiosus 38% ja mees-
tel 32%. Vanuse suurenedes vaheneb nende vaheline toendosuste erinevus ning alates

78. aastast on naistel suurem toenéosus olla nii diabeedi kui ka hiipertensiooniga.

4.2 LDL-C kirjeldav analiiiis

Koigil 1043 patsiendil oli véhemalt korra vaatlusperioodi (2012 — 2019) jooksul
moodetud LDL-C tase. Edasises analiiiisis kaasati ainult need LDL-C mootmised,
millel oli ka moodetud vadrtus olemas. Puuduvad vaértused voisid tuleneda sellest,
et raviasutuste siisteemis tehtud sissekandeid ei kantud edasi terviseinfosiisteemi.

Tabelis 2 on néha, et 14bi aastate on mootmiste arv iihtlustunud.
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Tabel 2. LDL-C mootmiste jaotus 1labi aastate.

2012 ‘ 2013 ‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019
133 ‘ 004 ‘ 711 ‘ 813 ‘ 1034 ‘ 1142 ‘ 1218 ‘ 1006

Vahemalt iiks moodetud LDL-C vaartus vaatlusperioodil esines 1006 patsiendil
(96%). Kokku oli tulemusega mootmisi 4663 ja keskmiselt tehti 4,6 mootmist
inimese kohta. Koige rohkem esines patsiente, kellel oli neli erinevat mootmist.
Kahel patsiendil tehti maksimaalselt 26 mootmist. Esimese aasta jooksul pérast

AMI mé6deti LDL-C taset 536 patsiendil kokku 1006 korda.

Edasises analiiiisis loeti LDL-C eesmérkviartuseks < 1,8 mmol/l. Oluline on saada
ilevaade LDL-C taseme muutustest kogu vaatlusperioodi jooksul, sest eesméarkvéar-
tus tuleks hoida ravimitega piisivalt. Selleks visualiseeriti joonisel 3 ajaperioode
(0 mirgib indekssiindmust) nii enne kui ka pirast AMI toimumist. Ajaperioodid
jaotati vastavalt piistitatud uurimiskiisimusele. Periood (—21,7] kajastab AMI
hospitaliseerimise aja tulemusi, mida analiiiisitakse tdpsemalt jargnevas loigus.
Iga vahemiku kohta lisati mootmiste arv ning keskmine LDL-C koos selle 95%
usaldusintervalliga. Niha on, et enne AMI olid véirtused vigagi korged, kus kor-
geim m&dtmine oli 9,8 mmol /1. Samuti nieb, et enne AMI (perioodil (—180, —21])
oli tehtud koige vihem modtmisi (170), kuid keskmine LDL-C piisis siiski korge.
Mirgatav muutus ilmnes pérast AMI, kui vahemikus (7, 90] langes keskmine LDL-C
koige madalamale tasemele, mis vois viidata statiinravi efektiivsusele. Samas on

naha trendi, et aja méodudes hakkas keskmine LDL-C taas tousma.
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Joonis 3. LDL-C véairtused kogu vaatlusperioodi jooksul vordluses eesmérkvaértu-
sega (punane katkendjoon).

Tipsemaks AMI hetkel moodetud vésrtuste hindamiseks valiti ajaperiood (—21,7],
kus 0 tahistas indekssiindmust. Perioodi valikul arvestati, et vereanaliiiiside tule-
muste siisteemi joudmine vois votta mitu péaeva, seega haiglast lahkumise tulemus
ilmus siisteemi moned paevad hiljem. Kui perioodil oli patsiendil tehtud mitu
mootmist, kaasati ainult koige varasem LDL-C tulemus, kuna see andis koige
tédpsema tulemuse hospitaliseermise ajal. Joonis 4 niitab, et AMI ajal oli vihestel

patsientidel LDL-C tase eesmérkvaartuse lahedal.
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Joonis 4. LDL-C viirtuste jaotus AMI hetkel vordluses eesmirkvidrtusega (punane

katkendjoon).

Tipsemaks statiini moju hindamiseks AMI ajal annab tabel 3 iilevaate selle ajape-

rioodi mootmistulemustest. Meeste ja naiste LDL-C véartused ei erinenud statistili-

selt omavahel. Erinevus leidus patsientide seas, kes ostsid statiinravi ajavahemikus

(—91,—1]. Nende keskmine oli 2,61 mmol/l, mis oli kdige ldhemal eesmérkvéértusele.

Kontrolliti ka, kas statiinravi saajate LDL-C on oluliselt madalam kui neil, kes

ravimeid ei saanud enne 90. pieva. Kinnitust leiab, et statiinravi saajatel oli AMI

ajal LDL-C oluliselt madalam (p < 0,001).

Tabel 3. LDL-C vaartused hospitaliseerimisel (—21; 7] perioodil.

n (%) Keskmine | SD | Min | Max
{ldine 705 3,40 1,12 ] 0,20 | 7,40
Naised 283 (40%) | 3,45 1,16 | 0,20 | 7,40
Mehed 422 (60%) | 3,37 1,10 | 0,89 | 7,09
Ostsid Statiin}"avi 90p | 114 (16%) | 2,61 1,04 | 0,89 | 6,23
jooksul enne AMI
Puudus statiinravi 90p | 591 (84%) | 3,55 1,07 | 0,20 | 7,40

jooksul enne AMI
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Jargnevaks eesmargiks oli tuvastada, kui paljudel patsientidel onnestus kohe peale
AMI saavutada LDL-C tase < 1,8 mmol/l. Vaadeldi modtmistulemusi ajaperioodil
(—21,90], kus kasutati eelnevalt valitud perioodi (—21,7] tulemusi ning lisati sellele
jargneva ajavahemiku (7,90] mootmised. Kokku leiti 154 patsienti, kellel oli vihemalt
iks LDL-C moo6tmine molemas ajavahemikus. Neist 46-1 (30%) oli LDL-C tase
AMI ajal korgem kui eesmérkviértus, kuid peale hospitaliseerimist esines vithemalt
iks mootmine < 1,8 mmol/l. Nendest omakorda 43-1 méérati statiinravim 30
pieva jooksul peale AMI ning kéigile patsientidele médrati ravi 90 pieva jooksul.
Leiti ka kolm inimest, kellel oli LDL-C tase AMI ajal alla 1,8 mmol/l, kuid
peale hospitaliseerimist tousis iile eesmérkvéaartuse. Nendest kahele méaérati kohene
statiinravi. Samuti esines 10-1 patsiendil koik mootmised alla eesmérkvaartuse,
kellest kuuele oli médratud statiinravi 90 pieva enne AMI. Ulejaéinud 95-st inimesest,
kellel olid koik mootmised iile eesmérkviartuse, maarati 72-le statiinravi 90 paeva

jooksul péarast hospitaliseerimist.

4.3 Ravijargimuse ja ravimite vaheline seos

See, kuidas inimene talle ettekirjutatud ravi jargib, mojutab oluliselt seisundi
siivenemist. Kui néiteks vilja kirjutatud siidameravimeid ei tarvitata korraparaselt,

voib see pohjustada siidameriitmihéireid. (WHO, 2003)

Jargnevalt antakse iilevaate statiinide madramisest erinevatel ajahetkedel ja kogus-
test. Samuti annab ravijirgimus erinevatel perioodidel olulist teavet AMI jirgselt

toimunud muutustest.
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4.3.1 Ravimite maaramise tulemused

Ravieelne LDL-C tulemus méngib olulist rolli statiinravi tugevuse méaramisel
(Visseren et al., 2021). Patsiente, kes ei olnud vaatluseperioodi jooksul enne esmast
AMI hospitaliseerimist kordagi statiine votnud, oli kokku 666 (64%). Nende seas,
kes olid saanud enne esmast AMI statiinravi, osteti koige sagedamini 20 mg ator-
vastatiini, 10 mg rosuvastatiini, 20 mg simvastatiini, 20 mg pravastatiini voi 80
mg fluvastatiini. Pirast esmast AMI soetati koikide patsientide seas sagedamini
tugevamaid statiinravimeid, nagu 20 mg rosuvastatiin ja 40 mg atorvastatiin. See
tulemus voiks viidata vajadusele saavutada kiire LDL-C taseme langus kohe pérast

AMI, mida néhti ka eelmises peatiikis kirjeldatud joonisel 3.

Ulevaate saamiseks statiinravi jirjepidevusest vahetult enne ja pirast AMI vaadelds,
kui palju inimesi samal ajahetkel ravimit votavad. Kasutades ravimi véljaostukuu-
péeva ja ravimi pakendi peal mérgitud kestust (ingl days supply), oli voimalik
leida koikide patsientide arvu, kes teatud péaeval ravimit tarvitasid. Joonisel 5 on
kujutatud statiinravi saavate patsientide osakaal sellel hetkel olevatest isikutest
kohordis, samas vihenes kohordis olevate isikute koguarv surmajuhtumite ja vaat-
lusperioodi 16ppemise tottu. Néha on, et peale AMI toimus kaks jarsku langust,
vastavalt 30. ja 60. paeval, kui esimese retsepti alusel ostetud ravimid otsa said
ja ei ostetud rohkem juurde. Samuti on naha, et kohordist umbes 12% tarvitasid
statiine enne AMI, millest tidpsemalt ridgitakse jirgmises 16igus. Statiinravimite
ostmine jaab kuni kohordi 1opuni stabiilselt natuke alla 50%, mis voib viidata ravi

katkestamisele.
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Joonis 5. Statiinide véljaostmise osakaal vastavalt kohordi suurusele.

Eelnevalt mainiti, et 36% patsientidest olid saanud vihemalt iihe korra statiinravi
enne AMI. Seetdttu peeti veelgi olulisemaks uurida, kes tarvitasid ravimit vahetult
enne hospitaliseerimist. Selleks valiti ajavahemikuks (—91, — 1] enne hospitalisee-
rimist, kuna see andis piisava perioodi, mille jooksul alustada naiteks 60-paevase
ravimipakiga. Selles vahemikus ostsid statiinravimi 169 (16%) patsienti. Tulemused
viitasid, et osa patsientidest, kellele oli statiinravi enne AMI méératud, ei tarvitanud
ravimit jarjepidevalt. Vaadeldes nende patsientide koige esimest ravimi viljaostmist

peale AMI, siis 23-1 isikul muutus ainult statiini annus ja 39-1 muutus statiinravim.

4.3.2 Ravijargimuse tulemused

Peale AMI esinemist on jéarjepidev ravimite tarvitamine oluline sekundaarse ravijér-

gimuse tagamiseks. Joonisel 6 on kujutatud ravijargimuse 95% usaldusintervallid
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labi jarjestikuste aastate ning soovitatav ravijargimuse tase, milleks loetakse vihe-
malt 0,8. Kokku oli voimalik eelnevalt kirjeldatud CMA arvutuskiiguga arvutada
vahemalt iihe aasta ravijargimus 855-1 patsiendil. Kui ravi katkestatakse voi in-
fo puudub pérast esimest aastat, siis ravijargimuse arvutamine algab algusest,

seepérast on joonisel esimesel aastal rohkem tulemusi kui patsiente.

0.95

0.90 263 161

648 425
1005

Ravijargimus
o
]
—
——
——

L e

0.75

1 2 3 4 5
Aasta

Joonis 6. Ravijargimuse 95% UI ldbi jarjestikuste aastate kohordis vordluses ees-
mérkvidrtusega (punane katkendjoon).

Esimese kahe aasta ravijargimus peale AMI oli voimalik arvutada 539-1 mehel (86%
meestest) ja 316-1 naisel (76% naistest). Keskmine ravijargimus moélemal grupil oli
0,84 + 0,19. Esimese kolme aasta keskmine peale AMI ei erinenud esimese kahe
aasta keskmisest, mis voib viidata ravimite jarjepidevale tarvitamisele. Samuti
ei esinenud soolisi erinevusi lihegi aasta keskmiste vahel. Patsiendid jagati MIR

(Miiokardiinfarktiregister) 2021. aasta aruande pohjal viide erinevasse vanusegruppi,
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et leida kuidas nende vahel keskmine ravijargimus erineb. Tabelis 4 on nédha, et

keskmine CMA on piisivalt sama. (MIR, 2021)

Tabel 4. Esimese kolme aasta keskmine ravijargimus peale AMI erinevates vanuse-
gruppides, N = 855.

Vanusegrupid | n (%) Keskmine | 95% UI

<55a. 109 (13%) | 0,84 (0,80; 0,88)
55 — 64 a. 191 (22%) | 0,84 (0,81; 0,87)
65 — 74 a. 224 (26%) | 0,34 (0,82; 0,87)
75— 85 a. 275 (32%) | 0,84 (0,82; 0,86)
> 85 a. 56 (7%) | 0,83 (0,78; 0,89)

Ravijargimuse hindamiseks pikema perioodi jooksul kasutati andmeid viimase
viie aasta CMA kohta. Selle abil on voimalik selgitada tugevamaid omavahelisi
seoseid. Analiiiisitavate isikute arv vihenes, kuna vaatluse alla jéeti ainult need,
kelle kohta olid olemas andmed vidhemalt viie aasta kohta. Kokku oli neid 161
patsienti. Korrelatsioonikordajad tabelist 5 néitavad, et esimene aasta ei kirjeldanud
jargnevate aastate ravijargimust viga tugevalt. Kuigi koik seosed olid pigem norgad,
on naha, et eelnev aasta kirjeldab jargnevat rohkem kui moni varasem aasta.
Koige tugevam seos esines teise ja kolmanda aasta vahel (p = 0,503). Kuna lisaks

uuritavate inimeste arv oli ainult 15%, siis ei saa iildistada tulemust.
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Tabel 5. Ravijargimuse korrelatsioonimaatriks aastate loikes.

Aasta | 1 2 3 4 )

1 1,000

2 0,385 | 1,000

3 0,220 | 0,503 | 1,000

4 0,145 | 0,296 | 0,335 | 1,000

5 0,272 | 0,300 | 0,456 | 0,439 | 1,000

4.4 Hospitaliseerimise ja ravimite vaheline seos

Lisaks statiinide mojule LDL-C tasemele, oli oluline uurida ka nende moju kordu-
vatele hospitaliseerimistele. Tapsemalt uuriti, millal alustati ravimi votmist péarast
esmast AMI ning kas patsient jitkas selle votmist. Hiipoteesiks oli, et patsiendid,
kes ei alustanud ravimi votmist iildse voi loobusid sellest pérast esimest voi teist
ravimikuuri (nagu néidatud eelneva peatiiki joonisel 5), sattusid suurema toendo-
susega ja kiiremini uuesti haiglasse AMI tottu. Kuna korduv hospitaliseerimine on
tervisele kurnav ning seotud suurte kuludega, oli oluline hinnata, kas statiinravi

voib aidata seda riski vihendada.

4.4.1 Hospitaliseerimisanaliiiisi kohort

Elukestusanaliiiisi jaoks kasutati varem kirjeldatud kohordis olevaid patsiente, et
uurida nende rehospitaliseerimiste sagedust ja mojutegureid. Analiiiisi jaoks valiti
valja hospitaliseerimised, mille alguskuupéev oli 30 voi enam péaeva pérast esmast
AMI. Seejiirel tuvastati need hospitaliseerimised, mille diagnoosiks oli mésratud
[21-122 ning mille kiigus osutati statsionaarset ravi ehk patsient viibis haiglas
vahemalt {ihe 66. Kokku leiti 143 sellist korduvat hospitaliseerimist. Juhul kui

patsiendil esines rohkem kui iiks jargnev hospitaliseerimine, arvestati analiiiisis
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vaid koige varasemat kuupéeva. Selliselt moodustatud kohordis oli 115 patsienti,
kellel esines iiks hospitaliseerimine. Nende seas oli 73 meest ja 42 naist. Koik
need vaatlused loeti elukestusanaliiiisis siindmuse toimumisena ehk tunnuse event
vadrtuseks madrati 1. Ulejadnud patsientidele, keda ei hospitaliseeritud nendel

tingimustel uuesti, méaarati tunnuse event vaértuseks 0.

Statiinravimi moju hindamiseks jagati patsiendid kahte riihma vastavalt sellele, kas
nad ostsid vilja mésratud ravimi 30 pieva jooksul parast AMI voi mitte. Ajaperiood
on valitud vastavalt ravimi véljaostude sagedusjaotuse pohjal, mida oli kujutatud

eelneva peatiiki joonisel 5.

4.4.2 Hospitaliseerimiseanaliiiisi tulemused

Esmasel hospitaliseerimisel AMI téttu viibis patsient haiglas keskmiselt 10 péeva,
kuid jargmisel hospitaliseerimisel AMI tottu keskmiselt kaheksa paeva. Koige pikem

haiglaravi kestus ulatus 87 paevani.

Elukestusanaliiiisis defineeriti vaatluse all olemise aeg jargmise eeskirja alusel. Pat-
sientidel, keda hospitaliseeriti uuesti AMI tottu, arvutati vaatluse all olemise aeg
kui jargmise hospitaliseerimise alguskuupéeva ja indeksstindmuse (esmase hospita-
liseerimise 16ppemise kuupéev) vahena. Ulejadnud isikutel oli selleks viirtuseks
uuringu 16ppkuupéeva (surmakuupédev voi 31.12.2019) ja indekssiindmuse vahe.

Keskmiselt toimus korduv hospitaliseerimine 750 péeva pérast esmast AMI.

Rehospitaliseerimisriski ja ravimite votmise vahelist seost hinnati Kaplan-Meieri elu-
kestuskoveratega. Vorreldi ravimi véljaostmist 30 péeva jooksul ja selle puudumist.

Tabelis 6 on néidatud tingimuse jaotused patsientide seas.
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Tabel 6. Ravitasemete jaotus Kaplan—Meieri analiiiisis.

Ravitasemed Patsientide arv | Sindmuste arv
Puudus statiinravim 266 39
Ostetud statiinravim 7 76
30p jooksul peale AMI

Kaplan-Meieri elukestuskoveraid visualiseeriti joonisel 7, kus on néidatud ka vastav
log-rank testi tulemus. Analiiiisi pohjal voib jareldada, et statiinravimi véljaostmine
30 péeva jooksul pirast esmast AMI on statistiliselt seotud madalama rehospitali-

seerimisriskiga.

1.00
p=0.045
0.95-

0.90

0.85

Uleelamistdenzosus

0.80

0 500 1000 1500
Paevi hospitaliseerimiseni

— Statiin puudus — Statiin 30p peale AMI

Joonis 7. Kaplan-Meieri hinnangud tileelamisfunktsioonile hospitaliseerimisanaliiiisis
vastavalt statiini véljaostust.
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Rehospitaliseerimisriski mojutegurite tdpsemaks hindamiseks koostati Coxi vorde-
liste riskide mudel, kuhu lisaks statiinravile lisati ka patsiendi sugu ja vanus. Mudeli
eeldustega probleeme ei esinenud, seega on tabelis 7 Coxi mudeli tulemused. Selgus,
et rehospitaliseerimisriski mojutas oluliselt ainult vanus. Iga lisanduv eluaasta
suurendab rehospitaliseerimise suhtelist riski 3% ning 95% usaldusintervalli pohjal

voib see kasvada kuni 5%.

Tabel 7. Coxi vordeliste riskide mudeli tulemused hospitaliseerimisanaliiiisi kohordis
(p < 0,001).

~

Tunnus exp(f;) | 95% Ul p-vairtus
Vanus 1,03 (1,01; 1,05) | < 0,001
Sugu N 0,69 (0,46; 1,03) | 0,07
Statiinravi 30p jooksul | 0,73 (0,49; 1,08) | 0,11

peale AMI

Eelneva analiiiisi pohjal uuriti veel statiinide jarjepideva tarvitamise moju rehospi-
taliseerimiseriskile. Huvipakkuvad hospitaliseerimised toimusid vihemalt 180 paeva
peale esmast AMI. Kokku oli selliseid hospitaliseerimisi 95. Méérati uus binaarne
tunnus, kus vidrtusele 1 vastas patsient, kes ostis 180 péeva jooksul peale AMI
vihemalt kaks korda statiinravimi (kokku 770 patsienti, kellest 63 hospitaliseeriti).
Kaplan-Meieri elukestuskoverad joonisel 8 ei erine omavahel (log-rank test p = 0,11).

Seega ei saa 6elda, et pikaajaline statiini votmine vahendaks rehopsitaliseerimist.

36



1.00
p=0.11

0.95

0.90

Uleelamistoenaosus

0.85

0 500 1000 1500
Paevi hospitaliseerimiseni

— Ei saanud ravimit 2 korda 180p jooksul — Sai ravimit 2 korda 180p jooksul

Joonis 8. Kaplan-Meieri hinnangud tileelamisfunktsioonile hospitaliseerimisanaliiiisis
jarjepideva statiinravimi votmise vahel.

Rehospitaliseerimisriski hindamiseks koostati eelnevale sarnane Coxi vordeliste
riskide mudel, kuhu kaasati kirjeldatud statiinravimi tunnus, sugu ja vanus. Ka
selle mudeli puhul eeldustega probleeme ei esinenud, seega on tabelis 8 Coxi mudeli
tulemused. Oluline moju ilmnes taas ainult vanusega, mis samuti on sarnane eelmise

Coxi mudeli tulemusega ehk iga lisanduv eluaasta suurendab rehospitaliseerimisriski
3%.

Tabel 8. Coxi vordeliste riskide mudeli tulemused hospitaliseerimisanaliiiisi kohordis
(p = 0,002).

Tunnus exp(8) | 95% UI p-vairtus
Vanus 1,03 (1,01; 1,05) | < 0,001
Sugu N 0,70 (0,45; 1,09) | 0,113
Statiinravi kaks korda | 0,77 (0,50; 1,18) | 0,229
180p jooksul
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Kokkuvote

To66 eesmargiks oli anda iilevaade dgeda miiokardiinfarkti patsientidest, nende
ravijargimusest ja hospitaliseerimisega seotud trendidest. Eesmérgi saavutamiseks
piistitati mitmed uurimiskiisimused ja analiiiisiti Eesti elanike terviseandmeid

aastatel 2012 — 2019.

Tulemuste pohjal selgus, et enne AMI said 36% patsientidest vahemalt iihe korra
statiinravimit ning 16% said 90 pédeva enne, mis voib viidata sellele, et enne
hospitaliseerimist ei manustatud ravimeid jérjepidevalt. Statiinravi saajate keskmine
LDL-C oli AMI ajal 2,61 mmol/l ja mittesaajatel oli 3,55 mmol/] ning erinevus
oli statistiliselt oluline. Esimese aasta jooksul pérast AMI méodeti LDL-C taset
536 patsiendil kokku 1006 korda. Néha oli iildist langustrendi LDL-C véaartustes
vahetult parast AMI, kuid see ei piisinud ning tase hakkas hiljem taas tousma.
Ravijargimus oli nii meeste kui ka naiste ning vanuserithmade loikes sarnane ja
labi aastate stabiilselt korge, viidates, et suurem osa patsientidest jargib méaaratud

raviplaani.

Elukestusanaliiiisi meetodite rakendamisel ilmnes, et iga lisanduv eluaasta suurendas
AMI jérgset rehospitaliseerimisriski keskmiselt 3% vorra. Statiini ostmine 30 péeva
jooksul peale AMI oli seotud oluliselt madalama rehospitaliseerimisriskiga, kuid
ravimi vahemalt kahe korra ostmine 180 paeva jooksul ei vihendanud oluliselt seda

riski.

T66 tulemustega saab hinnata statiinravimite moju hospitaliseerimisele ja koleste-
rooli tasemele. Edasiarenguna saaks juurde lisada analiiiisid teiste kolesteroolialan-
davate ravimitega, nt esetimiibiga, sest ldbi aastate on selle ravimi populaarsus

suurenenud.
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