Ravimite taiendavate riskivahendamise meetmete rakendamise
analiuus

Selle dokumendi eesméirk on analiiisida taiendavate riskivahendamise meetmete rakendamist leflunomiidi
naitel.

Teadmiseks

1. Lisaks OMOP CDM kujul andmebaasist genereeritud andmetabelitele on t66s kasutatud ravimiregistri
andmeid:

e Eestis turustatavad humaanravimid, millele on lisatud téiendavad riskivihendamise meetmed ter-
vishoiutootajale (tabel “ravimid_armms tht.xlsx”, ravimiregister.ece teekond: ravimiregister.ee =>
Ava otsing => Ainult miigiloaga ravimid; Humaanravimid => Tépsem otsing => Tiiendavad
riskivihendamise meetmed => Tervishoiutdotajale => Otsi => Filtreeri: Eestis turustatavad)

o Pakendite detailne aruanne, kus on néha missugused riskid ravimitele on lisatud (tabel “pak-
endid_ detail.xlsx”, ravimiregister.ee teekond: ravimiregister.ee => Andmete allalaadimine =>
Pakendid =>Laadi alla detailne CSV)

ja maksahaiguste RHK-10 diagnoosikoodide tabelit (tabel “rhk_kood.xlsx”, koostatud https://rhk.sm.ee/
baasil).

2. Toimeaine kasutamise alapunktis saab defineerida:

o missugustes vahemikes on soov patsientide ravi kestust analiiiisida, naiteks kéesolevas uuringus: kuni
30 péeva, 31-180 péeva, tile 180 paeva;

e missugustes vahemikes analiiisida, kas patsientidele maksafunktsiooni analiiiise tehti. Naiteks agome-
latiini puhul tuleb maksafunktsiooni analiiiise teha enne ravi alustamist, ligikaudu 3, 6, 12 ja 24 nédala
péarast. Kiesolevas uuringus méérati tehtud analiiiiside kontrollimiseks jargmised vahemikud: e 30
péeva enne ravi ¢ 1-30 péeva ravi algusest; o 31-60 pédeva ravi algusest; o 61-120 paeva ravi algusest;
e 121-210 péeva ravi algusest. o >210 péeva ravi algusest. Sellised vahemikud on kajastatud ka
joonistel.

3. Patsientide ravi kestusest iilevaate saamiseks, saab joonise “Patsientide arv ravi kestuse jargi, jaotatud
x-péevastesse vahemikesse” juures defineerida:

e missugustes vahemikes on soov ravi kestust analiiiisida nt agomelatiini puhul analiiiisiti ravi kestust
30-péevastes vahemikes;
e kust maalt on soov 1opp “dra loigata”.

4. Kéesolevas uuringus analiiiisiti alaniini aminotransferaasi (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) piirvadrtuste jalgimist. Analiiisidele, millel referentsvadrtus puudus, lisati referentsvidrtused,
mida esines uuritavas andmestikus koige sagedamini ja mis kattusid ka mitmete Eesti laborite refer-
entsvidtustega. Kui analiiiisitakse mone teise laboriuuringu tegemist, tuleb kasutada vastava laboriu-
uringu referentsvaartusi.


https://ravimiregister.ee/?pv=PublicSearchResult
https://ravimiregister.ee/?pv=PublicDownloads
https://rhk.sm.ee/

Toos kasutatud teekide sisselugemine

To60s vajalike andmetabelite sisselugemine

Taust

Ravimiregistri andmed

Ulevaate saamiseks, missugused riskid esinevad Eestis turustatavatel inimravimitel, millele on lisatud téien-
davad riskivihendamise meetmed tervishoiutootajale, voeti ravimiregistrist pakendite detailne aruanne. Su-
urema esinemissagedusega riskide leidmiseks reastati riskid esmalt esinemissageduse jargi ning seejirel arvati
koige enam esinenud riskidele juurde need variandid, kus vastav risk esines koos méne teise riskiga voi oli
kirjutatud moénevorra erinevalt.



Table 1: Riskid ravimitel, millele on lisatud tdiendav riskivihendamise meede tervishoiutootajale (15 esimest

rida).
Risk Sagedus Maksakahjustus Teratogeensus Trombemboolia
Trombemboolia 29 0 0 29
risk.
Teratogeensuse, 25 0 25 0

kasvaja dgenemis-

reaktsiooni ja

teiste primaarsete

kasvajate risk.

Kehakaalu tousu, 23 0 0 0
hiipergliikeemia,

trigliitseriidide,

LDL- ja

iildkolesterooli

sisalduse tousu ja

HDL-kolesterooli

sisalduse languse

risk

Teratogeensuse 23 0 23 0
risk

Veritsuse risk. 11 0 0 0
Kardiovaskulaarsete, 9 0 0 0
tserebrovasku-

laarsete ja

neuropsiih-

hootiliste haiguste

risk.

Ravivigade risk. 8 0 0 0
Ravimsoltuvuse ja 7 0 0 0
ravimi

vadrkasutamise

risk.
Fototoksilisuse, 5 5 0 0

naha
skvamoosrakulise
véhi ja
maksatoksilisuse

risk.
Maksakahjustuse 5 5 0 0

risk

Annustamisvigade 4 0 0 0
risk

Teratogeensuse ja 4 4 4 0
maksakahjustuse

risk.

Emakaviélise 3 0 0 0
raseduse risk.

Ravivea voimalus.

Pen-siistli ebadige 3 0 0 0
kasutamise risk

ning

oportunistlike

infektsioonide,

tuberkuloosi ning

stidamepuudu-

likkuse risk.
Siistimisjéargse 3 0 0 0
stindroomi risk 3
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Figure 1: Kolm sagedamini esinevat riski Eestis turustatavatel ravimitel, millele on lisatud tédiendav
riskivihendamise meede tervishoiut66tajale ning vastava riskiga seotud ATC koodide arv.

Kasutatud andmed ja metoodika

Andmestiku iilevaade

Andmetest tilevaate saamiseks analiitisiti, kui paljude toimeainete kohta, millele ravimiregistris oli lisatud
tédiendav riskivihendamise meede tervishoiutootajale ning riskiks maksakahjustus, olid andmed olemas uu-
ritavas OMOP CDM andmestikus.

OMOP CDM andmestikus oli toimeaineid, millele ravimiregistris oli lisatud tdiendav riskivihendamise
meede:

## [1] 54



Table 2: Toimeained, millele ravimiregistris oli lisatud tdiendav riskivihendamise meede tervishoiutodta-
jale ning riskiks maksakahjustus, koos uuritavas OMOP CDM andmestikus viljaostetud retseptide arvu ja
patsientide arvuga toimeainete 16ikes.

ATC kood | Toimeaine nimetus | Retseptide arv | Patsientide arv | Retsepte patsiendi kohta
NO6AX22 agomelatiin 6757 1577 4
LO4AA13 leflunomiid 3687 281 13
L04AA31 teriflunomiid 370 23 16
G03XB02 ulipristaal 348 90 4
C01BDO7 dronedaroon 245 21 12
B02BX05 eltrombopaag 199 6 33
JO2AC03 vorikonasool 117 22 5
C02KX01 bosentaan 84 8 10
C02KX04 matsitentaan NA NA NA
JO2AX05 mikafungiin NA NA NA
LO4AA27 fingolimood NA NA NA
L04AA29 tofatsitiniib NA NA NA
LO4ACO7 totsilizumab NA NA NA

Analiiiisiti, kui palju oli véljastatud retsepte toimeainetele, millele oli ravimiregistris lisatud tdiendav
riskivihendamise meede tervishoiutootajale ja riskiks maksakahjustus ning nende toimeainetega ravimeid

kasutanud patsientide arv aastate 16ikes.
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Figure 2: Viljaostetud retseptide arv (toimainete kohta, millele ravimiregistris on lisatud tdiendavad
riskivihendamise meetmed) ja patsientide arv aastate loikes.



Analiitisi metoodika

Esmalt analiiiisiti, kui paljudele patsientidele tehti maksafunktsiooni analiiiis enne ravi alustamist 15, 30 ja
60 péeva jooksul.
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Figure 3: Patsientide arv, kellele tehti maksafunktsiooni analiitis 15, 30 v6i 60 péeva enne ravi alustamist
toimeainega.

Analiitisiti patsientide ravi kestust 30-paevastes vahemikes.
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Figure 4: Patsientide arv ravi kestuse jéargi, jaotatud 30-pédevastesse vahemikesse.

Table 3: Patsientide arv ja osakaal kohordis ravi kestuse 30-paevastes vahemikes.

Ravi kestus | patsiendid__kokku | osakaal
0-30] 42 23
31-60 13 7
61-90 10 5
91-120) 16 9
121-150 15 8
151-180 6 3
181-210 11 6
211-240 5 3
241-270 6 3
271-300 6 3
301-330 3 2
331-360 3 2
361-390 3 2

>390 46 25




Table 4: RHK-10 diagnoosikoodid ja nimetused, mis on seotud maksahaigustega ning kasutati tdiendavate
riskivihendamise meetmete rakendamise analiiiisis.

Jaotis

Nimetus

K70

Maksa alkoholtobi

K71

Maksatoksikoos e miirgistushaigus

K72

Mujal klassifitseerimata maksapuudulikkus

K73

Mujal klassifitseerimata krooniline hepatiit e maksapéletik

K74

Maksafibroos ja -tsirroos e -sidekoestus ja -kortsumus

K75

Muud maksapoletikud

K76

Muud maksahaigused

K77

Mujal klassifitseeritud haiguste korral esinevad maksa haigusseisundid

R74.0

Transaminaasi ja piimhappe dehiidrogenaasi taseme tous

Tulemused

Patsientide kattuvus tehtud analiiiiside osas EHK andmekogust ja Digiloost parit

andmetes

Maksafunktsiooni méotmise analiiiiside teostamist on voimalik hinnata EHK raviarvete ja Digiloos kajas-
tuvate epikriiside andmete pohjal. Kahest andmestikust péarit andmete kattuvuse analiiiisimiseks koostati
Venni diagramm patsientide osas, kellele oli tehtud vihemalt iiks maksafunktsiooni méotmise analiiiis kohorti
kuulumise perioodil voi 30 péaeva enne.

Kohorti kuulunud patsientide andmed EHK ja Digiloo andmestikes (2012-2019)
EHK

igilugu



Alates 2018. aastast kohorti kuulunud patsientide andmed EHK ja Digiloo andmestikes

EHK 20

Figure 5: Andmete kattuvus EHK ja Digiloo andmestikest parit andmetes agomelatiiniga ravi alustanud
patsientide osas, kellele oli tehtud vdhemalt iiks maksafunktsiooni méotmise analiiis ning kes kuulusid
kohorti alates 2012. ja alates 2018. aastast. (Venni diagramm)

Uhisosa nditab patsiente, kelle kohta olid andmed molemas andmestikus. Tumesinine - patsiendid, kelle
kohta oli EHK laborivuringu koodiga analiiiis maksafunktsiooni mootmise kohta. Helesinine - patsiendid,
kelle kohta oli epikriisides olemas info maksafunktsiooni maéotmise kohta, kuid kellel puudus vastav EHK
laboriuuringu koodiga analiiis.

Toimeaine kasutamine

Unikaalsete patseintide arv kohordis:

## [1] 185

Kohordi ravi kestuse miinimum, maksimum, keskmine, mediaan:
## [1] 20

## [1] 2312

## [1] 308.0811

## [1] 143



Toimeaine kasutamine

Analiiiisiti, kuidas jagunevad vastava toimeainega ravi alustanud patsiendid aastate 16ikes ning missugused
on osakaalud koéikidest kohorti kuulunud patsientidest.
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Figure 6: Raviga alustanud patsientide arv ja osakaal kohordis aastate loikes.

Table 5: Patsientide diagnoosid ravimi véljakirjutamisel (esimesed 6 rida).

Diagnoos | Patsientide arv | osakaal
MO05 107 58
MO07 39 21
MO6 33 18
111 9 5
110 6 3
K29 6 3

Toimeaine kasutajate sooline ja vanuseline jaotus

Analiitisiti patsientide jaotust soo ja vanuse jargi.
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Figure 7: Toimeaine kasutajate sooline ja vanuseline (I kvartiil, mediaan, III kvartiil, keskmine (valge ring))
jaotus.

Ravi alustanud patsientide sooline ja vanuseline (I kvartiil, mediaan (must joon kasti keskel), III kvartiil,
keskmine (valge ring)) jaotus.

Patsientide maksafunktsiooni jdlgimine ravi ajal

Analiiiisiti, kui paljudele patsientidele tehti vihemalt tiks analiiiis, soltuvalt analiiiisi tegemise ajast enne
ravi ja ravi kestel.

Patsientide arv ja osakaal patsientidest, kellele tehti vahemalt iiks analiilis enne ravi voi ravi ajal:
## [1] 168

## [1] 91

Keskmine analiitiside arv patsiendi kohta:

## [1] 4.946429

11



132
F60%
100+
-
>
> (%25
S o
< F40% -
= D
3 2
2 g
©
50 - Q
o 5]
F20% °\°
0- 0%

T T T T T T
30 péeva enne ravi1l-30 pdeva 31-60 paeva 61-120 pédeva 121-210 pdeva >210 paeva
Analllsi tegemise aeg

=@- Osakaal . Patsiendid

Figure 8: Patsiendid, kellele tehti vihemalt {iks maksafunktsiooni jélgimise analiilis, soltuvalt analiiiisi
tegemise ajast enne ravi ja ravi kestel ning osakaal koikide kohorti kuulunud patsientide hulgas.

Patsientide jidlgimine soltuvalt patsientide ravi kestusest

Analiiiisiti tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamist séltuvalt patsientide ravi kestusest.
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Figure 9: Patsientide arv soltuvalt ravi kestusest ja osakaal kohorti kuulunud patsientidest.

Table 6: Patsientide arv, kellele tehti vihemalt tiks maksafunktsiooni jilgimise analiiiis patsientide ravi
kestuse 16ikes ning vastavalt perioodidele, millal tervishoiutootaja oleks pidanud analiiiisi tegema.

Ravi kestus | Enne ravi | 1-30 | 31-60 | 61-120 | 121-210 | >210 | Patsientide arv
0-30 23 12 42
31-180 46 21 | 22 21 2 60
>180 63 35 | 39 52 65 62 83

Table 7: Patsientide osakaal, kellele tehti vihemalt iiks maksafunktsiooni jalgimise analiiiis, ravi perioodide
16ikes ja soltuvalt patsiendi ravi kestusest.

Ravi kestus | Enne ravi | 1-30 | 31-60 | 61-120 | 121-210 | >210 | Patsientide arv
0-30 55 29 42
31-180 77 35 | 37 35 3 60
>180 76 42 | 47 63 78 75 83

13
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Figure 10: Maksafunktsiooni analiiiiside tegemine patsientidele soltuvalt nende ravi kestusest ja tdiendavates
riskivihendamise meetmetes toodud nouetest Alluvial-titipi diagrammil.

JAH - sinine riba — maksafunktsiooni analiits tehti. EI - oranZ riba — maksafunktsiooni analiiisi ei tehtud.
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Figure 11: Maksafunktsiooni analiiliside tegemine patsientidele ravi perioodide 16ikes ja soltuvalt patsientide
ravi kestusest horisontaalsel Alluvial-tiiiipi diagrammil. Koik kohorti kuulunud patsiendid.
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Figure 12: Patsiendid, kelle ravi kestis iile 180 paeva ja nendele tehtud analiiiiside jaotus analiiliside tegemise
vajaduse perioodide loikes.

Table 8: Patsientide arv, kellele tehti koik maksafunktsiooni moGtmise analiiiisid vastavalt tdiendavates
riskivihendamise meetmetes toodud nduetele séltuvalt patsientide ravi kestusest ja osakaal vastavas grupis.

Ravi kestus | Enne ravi | 1-30 | 31-60 | 61-120 | 121-210 | Patsientide arv | Osakaal%
0-30 JAH JAH 7 17
>180 JAH JAH | JAH JAH JAH 4 5

Maksahaiguse diagnoos vastava toimeaine kasutajatel

Analiiiisiti, kas ja kui paljudel patsientidel oli maksahaigus diagnoositud enne ravi véi ravi ajal.

Eelnev maksahaigus ja maksahaiguse diagnoos ravi ajal

Kuvab ainult juhul, kui esineb maksahaiguse diagnoosiga patsiente

Patsientide arv ja osakaal, kellel oli maksahaigus diagnoositud enne ravi:
## [1] 8

## [1] 4.324324
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Kui selliseid patsiente ei ole, siis joonist “Enne vastava toimeainega ravi alustamist maksahaigusega patsi-
entide arv diagnoosikoodide loikes ja osakaal eelneva maksahaigusega patsientide seas.” ei kuva
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Figure 13: Enne vastava toimeainega ravi alustamist maksahaiguse diagnoosiga patsientide arv RHK-10
diagnoosikoodide 16ikes ja osakaal eelneva maksahaigusega patsientide seas.

Maksahaigus ravi ajal

Patsientide arv ja osakaal, kellel diagnoositi maksahaigus ravi ajal:
## [1] 0
# [11 0

Kui selliseid patsiente ei ole, siis joonist “Vastava toimeaine kasutamise ajal voi sellele jargnenud kuul
maksahaiguse diagnoosi saanud patsientide arv diagnoosikoodide loikes ja osakaal ravi ajal maksahaiguse
diagnoosi saanud patsientidest.” ei kuva

Maksahaiguse diagnoosiga patsientide jalgimine
Selleks, et vilja selgitada, kas ja kui palju oli patsiente, kellel diagnoositi maksahaigus nii enne ravi kui

ravi ajal voi sellele jargnenud kuul ning kui palju oli patsiente, kellel diagnoositi maksahaigus ravi ajal
esmakordselt, koostati Venni diagramm.
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Table 9: Eelneva maksahaigusega patsientide arv, kellele tehti vihemalt iiks maksafunktsiooni jédlgimise
analiiiis, patsientide ravi kestuse 16ikes.

Ravi kestus | Enne ravi | 1-30 | 31-60 | 61-120 | 121-210 | >210 | Patsientide arv
0-30 2 0 2
31-180 1 1 2 0 0 3
>180 1 3 0 0 3 3 3

Table 10: Eelneva maksahaigusega patsientide osakaal patsientidest, kellele tehti vihemalt iiks maksafunk-
tsiooni moGtmise analiiiis, patsientide ravi kestuse loikes.

Ravi kestus | Enne ravi | 1-30 | 31-60 | 61-120 | 121-210 | >210 | Patsientide arv
0-30 100 0 2
31-180 33 33 67 0 0 3
>180 33 100 0 0 100 100 3

Maksafunktsiooni laborianaliiiiside tulemused

Digiloost périt andmete alusel analiiiisiti, kui paljudele patsientidele maksafunktsiooni laborianaliiiise tehti
ning missugused olid maksafunktsiooni laborianaltitiside tulemused piirvaartuse jargi. Analiiiiside puhul,
mille tulemus iiletas normi iilemise piiri, uuriti lisaks, kas patsientidele tehti kordusanaliitise ning analiitiside
puhul, mille tulemus iiletas 3-kordse normi {ilemise piiri, uuriti veel taiendavalt, kas patsient ka peale seda
uusi retsepte vélja ostis.

Aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) mé6tmiste tulemused ja analiiiis

Patsientide arv ja patsientide osakaal kohordis, kellele tehti ASAT mo66tmise analiiiis:

## [1] 69
## [1]1 37
Table 11: ASAT analiiiiside tulemused soo 1oikes vastavalt piirvaartusele.
Sugu | Normis | Ule normi, alla 3-kordse normi | Ule 3-kordse normi | Tulemus puudub
Mees 36 41 0 11
Naine 87 98 0 38

Alaniini aminotransferaasi (ALAT) piirviirtuste jilgimine

Patsientide arv ja patsientide osakaal kohordis, kellele tehti ALAT mootmise analiiiis:

## [1] 88

## [1] 47.56757

Table 12: ALAT laborianaliitiside tulemused soo 16ikes ja jaotus piirvdartuste jargi.

Sugu | Normis | Ule normi, alla 3-kordse normi | Ule 3-kordse normi | Tulemus puudub
Mees 70 88 0 20
Naine 131 152 1 60
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Alaniini aminotransferaasi (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) piirvidrtuste jil-

gimine

Téiendavate riskivihendamise meetmete kohaselt tuleb juhul, kui ALAT ja/voi ASAT analiiiisi tulemus
illetab normi iilemise piiri 3 korda, ravi katkestada ning teostada maksafunktsiooni analiiiise regulaarselt

kuni nende normaliseerumiseni.

Kui ALAT ja/voi ASAT analiiiisi tulemus on suurem normi iilemisest piirist, kuid vordne voi madalam

3-kordsest normi tilemisest piirist, tuleb maksafunktsiooni laborianaliiiise korrata 48 tunni jooksul.

ALAT ja ASAT koos

Table 13: Ravi ajal ja 30 pdeva enne ravi tehtud ALAT ja ASAT laborianaliiiiside tulemused piirvaartuste

jargi.
ALAT/ASAT | Normis | Ule normi, alla 3-kordse normi | Ule 3-kordse normi | Tulemus puudub
ALAT 201 39 1 80
ASAT 125 14 0 49
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Figure 14: Patsientidele ravi ajal ja 30 paeva enne ravi tehtud ALAT ja ASAT laborianaliiiside tulemuste

Analliside tulemuste jaotus
M@= ALAT =@= ASAT

jaotus protsentuaalselt piirvdartuste jargi.
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Table 14: Patsientide arv ja osakaal analiiiisi tulemuste 16ikes vastavalt piirvaartusele, ALAT ja ASAT
analiiiisid koos.

Analiiiisi tulemus Patsientide arv | Osakaal %
Normis 73 83
Ule normi, alla 3-kordse normi 23 26
Ule 3-kordse normi 1 1
Tulemus puudub 23 26

Table 15: Patsientide arv, kellele ALAT ja ASAT analiiiise tehti, ning osakaalud vastavat analiitisi tehtud
patsientide hulgas, analiiiisi tulemuste 1oikes.

Analiitisi tulemus ALAT patsientide arv | ALAT osakaal % | ASAT patsientide arv | ASAT osakaal %
Normis 67 76 55 80
Ule normi, alla 3-kordse normi 21 24 12 17
Ule 3-kordse normi 1 1 0 0
Tulemus puudub 23 26 17 25

ALAT ja/voi ASAT analiiiisi tulemus korgem 3-kordsest piirvairtusest.

Analutsiti, kas patsientidele, kelle analiitisi tulemus iiletas 3-kordset piirvadrtust, véljastati vastava
toimeainega retsepte ka peale maksatransaminaaside aktiivsuse tousu ning kas ja kui tihti tehti kordu-
sanaliitise.

Patsientide arv, kelle analiiiisi tulemus iiletas 3-kordset piirvdartust ja kellele viljastati vastava toimeainega
retsepte ka peale maksatransaminaaside aktiivsuse tousu:

## [1] 1

Patsientide arv, kelle analiiiisi tulemus tletas 3-kordset piirvdadrtust ja kellele tehti kordusanaliiiis 2 péeva
jooksul:

## [1]1 O

ALAT ja/voi ASAT analiiiisi tulemus korgem piirvidrtusest, kuid vordne voi madalam 3-
kordsest piirvairtusest

Taiendavates riskivihendamise meetmetes toodud maksafunktsiooni jalgimise skeemi kohaselt tuleb juhul
kui analiiiisi tulemus oli kérgem piirvaértusest, kuid vordne voi madalam 3-kordsest piirvadrtusest, maksa-
funktsiooni analiitise korrata 48 tunni jooksul.

Patsientide osakaal, kelle ALAT ja/v6i ASAT analiiiisi tulemus oli korgem piirvadrtusest, kuid vordne voi
madalam 3-kordsest piirvaartusest:

## [1] 26.13636

Patsientide arv, kelle analiiiisi tulemus iiletas piirvdartust, aga oli vordne voi madalam 3-kordsest piirvéar-
tusest ja kellele tehti kordusanaliiiis 2 paeva jooksul:

## [11 ©
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