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1. UURIMISTÖÖ ANDMED 

Uurimistöö täielik nimetus: Valproaat-ravi näidustused fertiilses eas naistel Eestis
Uurimistöö toimumiskoht: Eesti, Tartu
2. UURIMISTÖÖ TEOSTAJAD JA UURINGUKESKUSED 

2.1. Vastutav uurija
ees- ja perekonnanimi: Aleksei Rakitin
teaduslik kraad: PhD
amet: arst-õppejõud neuroloogia erialal
töökoht: Sihtasutus Tartu Ülikooli Kliinikum, Närvikliinik
töökoha aadress: L. Puusepa 8H; 50406 Närvikliinik
telefoninumber: 7 318557

e-post: aleksei.rakitin@kliinikum.ee
allkiri: 

2.2. Kaastöötajad
ees- ja perekonnanimi: Sulev Haldre
teaduslik kraad: TÜ Med.kand
amet: dotsent
töökoht: Sihtasutus Tartu Ülikooli Kliinikum, Närvikliinik
töökoha aadress: L. Puusepa 8H; 50406 Närvikliinik
telefoninumber: 7 318507

e-post: sulev.haldre@kliinikum.ee
allkiri: 

ees- ja perekonnanimi: Katrin Kurvits
teaduslik kraad: MSc
amet: Spetsialist
töökoht: Ravimiamet
töökoha aadress: Nooruse 1, 50411 Tartu
telefoninumber: 7 374140

e-post: katrin.kurvits@ravimiamet.ee
allkiri: 

2.3.Vastutava uurija asutuse juhataja või tema kohusetäitja 
on uurimistöö korraldamisega nõus:
ees- ja perekonnanimi: professor Pille Taba

amet: Närvikliiniku juhataja

töökoht: Sihtasutus Tartu Ülikooli Kliinikum, Närvikliinik
töökoha aadress: L. Puusepa 8H; 50406 Närvikliinik
kuupäev: 

allkiri: 

3. UURIMISTÖÖ FINANTSEERIMINE 

Allikas: (grandi puhul täpsustada kas taotlemisel või saadud)
Uurimistöö üldmaksumus, sh töötasude jaotus uuringu teostajatele (kellele ja millises ulatuses): Uurimisprojekti finantseerimiseks on käesoleval aastal taotletud Eesti Teadusagentuuril personaalset uurimistoetust (PSG603).
4. KAVANDATAVA UURIMISTÖÖ TEADUSLIK EESMÄRK JA PÕHJENDUS 
Rasedus on väga tähtis, kuid ka muresid ja küsimusi tekitav periood iga naise jaoks. Eriti keeruline on see aeg epilepsiaga naistele, kuna lisanduvad antikonvulsantide kasutamisest tingitud riskid. Oluline on tasakaalustada ravimite võimalik teratogeenne toime loote arengule ja mitteadekvaatsest epilepsia ravist tingitud kontrollimatute epilepsiahoogudega seotud riskid nii emale kui lootele. Epidemioloogiliste uuringute põhjal elab Eestis hinnanguliselt ligikaudu 1500–2000 epilepsia diagnoosiga fertiilses eas naist ning mingil ajal mõtleb igaüks neist rasedusega seotud küsimustele (1). 

Valproaat (VPA) on maailmas laialt kasutatav epileptiliste hoogude kontrollimiseks mõeldud preparaat, mida erinevatel hinnangutel kasutab iga päev rohkem kui üks miljon inimest 
 ADDIN EN.CITE 

(2,3)
. Eriti efektiivne on see preparaat primaarselt generaliseerunud epileptiliste sündroomide raviks, mis kõige sagedamini avalduvad just noortel inimestel. Antud ravimi kõrvaltoimete profiili on meie uurimisgruppi poolt varasemalt põhjalikult uuritud 
 ADDIN EN.CITE 

(4-7)
. Alates 1980-test aastatest on kogunenud palju tõendeid, et valproaat mõjutab embrüogeneesi, põhjustades kaasasündinud anomaaliaid, peamiselt neuraaltoru defekti ja käitumishäireid lastel, kelle emad kasutasid VPA-d raseduse ajal 
 ADDIN EN.CITE 

(8)
. VPA tarvitamise puhul on kaasasündinud malformatsioonide esinemise risk kaks kuni kolm korda kõrgem, võrreldes teiste antikonvulsantidega (9). Selle informatsiooni valguses piiras Euroopa Ravimiamet 2014. aasta novembris VPA kasutamist fertiilses eas naistel: VPA-d ei tohi enam välja kirjutada tüdrukutele ja fertiilses eas naistele, väljaarvatud juhtudel, kui alternatiivsed ravimeetodid osutusid ebaefektiivseteks või talumatuks. Rasestumisvõimelised naised peavad ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit. Maailma Epilepsiavastane Liiga töötas välja omad soovitused, kus on mainitud, et VPA kasutamist tuleb vältida fertiilses eas naistel, kui see on võimalik. VPA-d ei soovitata välja kirjutada fokaalse epilepsia puhul, kuna selle epilepsia liigi puhul on olemas teisi sarnase ja parema efektiivsusega preparaate. Nendel juhtudel, kui VPA ravi on epileptiliste hoogude vastu kõige efektiivsem, soovitatakse üksikasjalikult patsiendiga läbi arutada kõik potentsiaalsed riskid ja välja kirjutada preparaat võimalikult väikeses annuses – 500-600 mg päevas 
 ADDIN EN.CITE 

(10)
.

Piirangute rakendamise järel on mitmes Euroopa riigis teostatud uuringuid nende efektiivsuse hindamiseks, mille tulemused on vastuolulised. Rootsi uuring 
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(11)
 näitas, et piirangute rakendamise järgselt olulist VPA tarvitamise langust epilepsiaga naiste poolt ei ole toimunud. Samas: Soome (12), Saksamaa (13) ja Leedu 
 ADDIN EN.CITE 

(14)
 andmed näitavad VPA tarvitamise langust. Meie töörühma poolt tehtud retrospektiivne epidemioloogiline uuring näitas, et VPA tarvitamine Eestis noorte naiste poolt tõusis kuni 2014. aastani ehk Euroopa Ravimiameti piirangute kehtestamiseni ning selle järel tõusev trend peatus. Huvitav on see, et umbes 40% noortest naistest olid VPA väljakirjutamise näidustuseks psühhiaatrilised haigused (15). Sarnane olukord on ka naaberriikides – Soomes on pooltel naistel VPA väljakirjutamise näidustuseks epilepsiaga mitte seotud diagnoosid (14); Rootsis saab enamus fertiilses eas naistest VPA-d psühhiaatriliste haiguste tõttu 
 ADDIN EN.CITE 

(11)
. Alates 2014. aastast hakkas Eestis VPA väljakirjutamine neuroloogide poolt langema, kuid psühhiaatrid kirjutasid noortele naistele valproaati välja endise sagedusega. Sarnast situatsiooni on kirjeldatud ka Rootsis. Antud fenomen on eriti ebaloogiline, kuna erinevalt generaliseerunud epilepsiast, kus teatud juhtudel on VPA ainus ja kõige efektiivsem preparaat, ei ole psühhiaatrilisi haigusi, mille puhul VPA oleks asendamatu.  Nendest tulemustest võib järeldada, et informatsioon VPA teratogeensuse kohta jõuab erinevate meditsiinispetsialistideni ebaühtlaselt. Selle üheks potentsiaalseks põhjuseks Eestis võib olla kohaliku ravijuhendi puudumine, mis käsitleb epilepsia ravi iseärasusi fertiilses eas naistel ja rasedatel.

Kavandatava uuringu eesmärgiks on kirjeldada raseduste tulemusi VPA-d tarvitavatel naistel perioodil 1.1.2009 – 31.12.2018 Eestis (nürisünnitus, meditsiiniline abort, kongenitaalne malformatsioon, edukas sünnitus). Üle vaadata VPA ravi näidustused nendel naistel (täpne epilepsia sündroom, psühhiaatriline haigus või muu) ja hinnata, kas need näidustused vastavad kaasaegsetele teadmistele.

5. UURIMISTÖÖ TEOSTAMISE AEG 

(juuli.2020-juuli.2025)

6. LOODAVA ANDMEBAASI STRUKTUURI KIRJELDUS
Rasestumised VPA-ravi foonil perioodil 2009-2018. Andmebaas sisaldab järgnevaid andmeid: naise ees- ja perekonnanimi, isikukood, raviasutuse nimetus, kus naine sünnitas, sünnituse kuupäev, diagnoosi kood, mille tõttu valproaat oli välja kirjutatud.
Statsionaarsed ja ambulatoorsed haiguslood, mis puudutavad patsiendi käsitlust seoses diagnoosikoodiga, mille tõttu VPA oli välja kirjutatud.

Statsionaarsed ja ambulatoorsed haiguslood, mis puudutavad indeks raseduse kulgu ja lõpptulemust.

Loodavas pseudonümiseeritud andmebaasis on kirjeldatud patsientide demograafilised andmed (naise vanus sünnituse ajal, sünnituse kuupäev), VPA kasutamise näidustus (epilepsia, psühhiaatriline haigus, muu), VPA kasutamise näidustuse hinnang uurijate poolt (kooskõlas kaasaegsete teadmistega või mitte), raseduse kulgu ja lõpptulemust puudutavad andmed (lapse kaal, kasv, APGARi skoor, kui on esinenud, siis kaasasündinud anomaalia kirjeldus, nürisünnitus, meditsiiniline abort).
7. METOODIKA (VALIMI KIRJELDUS)

Eelneva uuringu jooksul Eesti Haigekassa retseptide andmebaasist leidsime, et ajavahemikus 1.1.2005-31.12.2018 on registreeritud 385 rasedust naistel, kes selle aja jooksul kasutasid VPA-d. 44% rasedustest lõppes nürisünnitusega (n=140) ja sündis 205 last. Praegu on antud informatsioon nende naiste ja raseduste kohta pseudonümeeritud kujul. Selleks, et täpselt kirjeldada nende raseduste lõpptulemusi ja hinnata VPA väljakirjutamise vastavust kaasaegsetele rahvusvahelistele juhtnööridele, on vajalik läbi vaadata meditsiinilist dokumentatsiooni, mis puudutab neid rasedusi ja nende emade tervislikku seisundit. Kasutades meditsiinilist dokumentatsiooni on vajalik retrospektiivselt kontrollida, millise epileptilise sündroomi või muu haiguse raviks VPA oli välja kirjutatud. 

Et saada juurdepääs nende patsientide meditsiinilistele andmetele, on vajalik TÜ inimuuringute eetikakomitee luba. Pärast loa saamist võtame ühendust Eesti Haigekassaga, et saada isikuandmed naiste kohta, kes rasestusid VPA-ravi foonil uuringuperioodi jooksul (hetkel meil on andmed nende naiste kohta pseudonümeeritud kujul). Eesti Haigekassa väljastab nimekiri nende naiste kohta järgmiste andmetega: naise ees- ja perekonnanimi, isikukood. Pärast seda võtame ühendust Tervise ja Heaolu Infosüsteemide Keskusega (TEHIK) ja küsime meditsiinilist dokumentatsiooni nende naiste sünnituste ja eelneva tervise kohta. Kuna elektroonsed andmed on kätte saadavad alates 2009 aastast, siis küsime andmeid ainult nende naiste kohta, kes rasestusid VPA-ravi foonil perioodil 1.1.2009-31.12.2018 (uuritavate arv on tõenäoliselt umbes 300). 
8. UURIMISTÖÖS KOGUTAVATE ISIKUANDMETE KAITSE KIRJELDUS

Uuringu täitmisel erilisi eetilisi aspekte ei peaks olema. Andmeid kogutakse olemasolevatest andmebaasidest ning uuritavatega ei kontakteeruta ega suhelda. Pärast andmete analüüsi, tulemused esitatakse üldistatud kujul.
Isikuandmete kasutamine

Antud teadusuuringus soovime kasutada isikuandmeid isikustatud kujul. Esitatud uuringu taotluses on täidetud kolm järgmist tingimust (IKS § 6 lõiked 3 ja 4). 

- pärast tuvastamist võimaldavate andmete eemaldamist ei ole andmetöötluse eesmärgid enam saavutatavad või neid oleks ebamõistlikult raske saavutada

-antud uuringu teostamisel ja tulemuste avaldamisel uurijate arvates on ülekaalukas avalik huvi

-töödeldavate isikuandmete põhjal ei muudeta andmesubjekti kohustuse mahtu ega kahjustata muul viisil ülemäära andmesubjekti õigusi

Uurijad saavad isikuandmeid Eesti Haigekassalt e-posti teel. Eesti Haigekassa saadab isikuandmeid uurijatele ainult krüpteeritud kujul. Eesti Haigekassalt saadud andmeid dekrüpteerib vastutav uurija Aleksei Rakitin (37809022714). Patsiendi andmetele on juurdepääs ainult temal. 

Pärast seda vastutav uurija võtab ühendust Tervise ja Heaolu Infosüsteemide Keskusega ja küsib sealt meditsiinilist dokumentatsiooni (ambulatoorsed ja statsionaarsed haiguslood) uuritavate kohta, vastavalt Eesti Haigekassalt saadud nimekirjale. Küsitakse informatsiooni sünnituste kulu, lõpptulemuse kohta, ning põhihaiguse kohta, mille tõttu VPA-ravi oli välja kirjutatud. Seda informatsiooni saadetakse TEHIKult vastutavale uurijale krüpteeritud kujul ning seda saab dekrüpteerida ainult tema. Pärast nende haiguslugude andmete analüüsi koostatakse uuritavate kohta tabelit, kus andmed on pseudonüümitud kujul. Iga patsient saab endale koodinumbri, millega tähistatakse kõik tema isikuga seotud dokumendid. Koodi võti säilitatakse 5 aasta jooksul (kuni juulini 2025) ning hiljem kustutakse. Lõpptulemusena andmed üldistatakse ja üksikpatsiendi andmed on käsitletavad anonüümsena. Isikuandmeid samuti säilitatakse 5 aasta jooksul (kuni juulini 2025). Andmeid säilitatakse turvalises arvutis, mis asub Tartu Ülikooli Närvikliinikus ja on  Tartu Ülikooli Kliinikumi sisevõrgus. Juurdepääs arvutile on võimalik ainult uurija ID-kaardi või personaalse parooli abil. Vastutavaks andmete töötlejaks on Tartu Ülikool (Aleksei Rakitin). Kasutatavaid andmeid välisriiki ei väljastata.
9. TEAVE SAMA PROJEKTI VARASEMATEST VÕI SAMAAEGSETEST HINDAMISTEST VÕI KOOSKÕLASTAMISTEST MUJAL
Ei ole teada
10. LISAD (esitatud eraldi dokumentidena): Lisa 1 Planeeritav andmekoosseis
10.1 Andmetabeli struktuur
10.2 Uuringu läbiviija(te) CV(d)
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