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Ravimiohutus - kellele,
milleks ja kuidas? Kelle mure?
Konverentsi esimese ettekande enda
kolmest unistusest pidas perearst dr
Katrin Martinson. Esimene unistus
hélmab patsiendiohutuse teadlik-
kuse suurendamist perearstikes-
kustes. Patsiendiohujuhtumid voib
laias laastus jagada kaheks: ohujuh-
tumid (tekkis oht patsiendile, aga
mitte otseselt kahju), mida kirjan-
duse andmetel esineb hinnanguliselt
2-3%, ning kahjujuhtumid (tekkis
otsene kahju patsiendile), mida tuleb
ette ligikaudu 12,6%. Patsiendiohu-
juhtumid jadvad esmatasandil sageli
registreerimata.

Patsiendiohutuse parandamiseks
peremeditsiinis on oluline mdista,
kui sageli, missugust tiilipi ja millise
mojuga juhtumid tekivad. Patsiendi
ohutegurite uuringutes osalenud
perearstid kirjeldasid ohutegureid
sarnaselt kirjanduses tooduga. Kdige
enam nimetati ohuteguritena diag-
noosimist, ravimeid ja suhtlust. Pere-
arstid hindasid koige sagedasemateks
ohuolukordi suhtlusvaldkonnas.
Koige tugevama mojuga valdkon-
naks hinnati patsiendi enda otsus-
tega seotud teemasid. Kirjanduse
andmetel sisaldab 3-5% perearstide
kirjutatud retseptidest ohutegurit
ning nendest omakorda kolmandik
on potentsiaalselt tdsise mdjuga
patsiendi tervisele. Tavaparased ohud
on omavahel sobimatute ravimite
maidramine, teadaolevate allergiate
eiramine, vale ravimi maaramine voi
ravimite védljaostmisel tekkivad eksi-
mused (ravimi puudulik markeering
voi vale ravimi vadljastamine).

See viibki teise unistuseni - digi-
taalse ravimileheni. See voiks olla
nahtav patsiendile, arstile, dele ja
apteekrile ning seotud retseptikes-
kusega, olla alla laaditav ja vajaduse
korral vilja prinditav. Uut ravimit
mairav arst peab kinnitama tervik-
liku ravimilehe ning proviisor voi
farmatseut peab kinnitama ravimi-
lehe, kui lisab skeemi kdsimiitigi-
ravimi. Kolmas unistus on, et kdik
apteegis véljastatud ravimid oleksid
korrektselt ja selgelt markeeritud, et
pakendile lisataks apteegis trikitud
silt infoga, kellele on ravim méératud,
ja kasutamisdpetus. Kolm ilusat
unistust, millest osa on ka tditumas.

Apteeker Kadri Villemson markis,
et patsiendikeskse tervishoiusiis-
teemi aluseks on teabevahetus, sh
infosiisteemide integreeritus nii
arsti-patsiendi, patsiendi-apteekri
kui ka apteekri-arsti suunal.

Ka apteekrid peavad vajalikuks
erialadeiilese ravimilehe kasutu-
selevottu, kus kajastuksid koik
patsiendi ravimid, info tekkinud
koos- ja korvaltoimete, ravisoostu-
muse ja terviseprobleemide kohta.
See vbimaldaks apteekril patsienti
parimal moel ndoustada, arves-
tades tema tervislikku olukorda ja
raviskeemi, samuti hinnata vdoima-
likke koos- ja korvaltoimeid ning
arstiga teavet vahetada. Ravimilehe
peaks (eriti eakatele) patsientidele
andma paberil. Ravimilehest on
kasu, kui seda regulaarselt iile
vaadatakse, arstid peaksid sealt
kustutama tiileliigsed retseptid, et
nende alusel ekslikult valet ravimit
ei ostetaks ega kasutataks.

Apteekrid tunnevad puudust
kiirest infovahetusest raviarstidega,
et ravimit viljastades raviskeemi
puudutavad kiisimused kohe lahen-
dada. Apteeker saaks anda tdiendava
tagasiside, kui patsient poérdub
korvaltoime kaebusega apteekri
poole voi on viiteid ravimi kuritar-
vitamisele. Praegu tdidab patsient
arsti-apteekri otsekontakti puudu-
misel tekkivaid liinki ning osa teavet
voib jadda igal suunal edasi andmata.

Patsiendi noustamiseks tuleb
vOtta aega igal tasandil. Patsiendile
esmakordselt ravi méadrates raagib
arst ravimi kasutamisest. Tdienda-
valt selgitab apteeker, kuidas ravimit
kasutada ja sdilitada, mida teha,
kui ilmnevad koérvaltoimed, mida
teha kélbmatute ravimitega. Igas
apteegis voiks olla eraldi ndustamis-
kabinet ning seni pilootprojektina
katsetatud ravimite kasutamise ja
hindamise teenus vdiks muutuda
laiemalt kédttesaadavaks. Ravimi-
pakendile ravimiskeemi, patsiendi
nime ja ravimi sdilitamise juhisega
sildi tritkkimine voiks olla osa tava-
pédrasest ndustamisest.

Apteeker on tervishoiutootaja
ja valmis osutama teisigi tervise-
edenduslikke teenuseid voi piken-
dama kordusretsepte. Apteegiteenus
peaks olema tervishoiuteenus ning
lahutamatu osa patsiendikesksest
tervishoiusiisteemist. Patsiendi-
kindlustuse ja -ohutuse slisteemi
loomine voiks olla tihine eesmark.

Eesti Odede Liidu president
Anneli Kannus, kes konverentsil
esindas seekord hoopis patsiendi
vaadet, radkis, kuidas jouab ravi-
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miinfo patsiendini ning millised
takistused voivad selles esineda.
Oluline on, kes, millal ja millist infot
annab, millist infot tahetakse ning
millist saadakse.

Kroonilise haigusega patsiendil
voib olla kasutusel palju ravi-
meid, mistdttu infot on palju ja
see on raskesti hoomatav. Info
ravimi manustamise kohta vdib
olla mitmeti moistetav, nditeks
juhul kui ravimit tuleb manustada
toidust voi kellaajast séltuvalt, voiks
patsient saada voimalikult tapsed
juhised (kui pikk aeg jatta sodmise
ja ravimi manustamise vahele,
millise arvu tundide jarel ravimit
votta jm). Patsient peab mdistma,
miks ta ravimit vajab, ja seda eriti
ravimite puhul, mille manustamise
jarel patsient flitisiliselt parandavat
toimet ei tunneta.

Oluline on réddkida ka ravimi
korvaltoimetest. Seejuures tuleb
seda teha patsiendile sobival viisil,
selgitada tuleks ka seda, mida
korvaltoimete tekkimisel ette votta.
Puuduvad kindlad kokkulepped, kes
ja millist infot patsiendile ravimite
kohta jagab ning vajalik oleks seada
selgemad piirid, millist infot jagavad
arst, 0de ja apteeker.

Uudsed ravimid, vaktsiinid,
uued tehnoloogiad ja
perspektiivid ravimiarenduses
Professor Pédrt Peterson raddkis
nutikatest rakuravimitest.
Kimadadrse antigeeni retseptoriga
T-rakud (CAR-T) on patsiendi
verest eraldatud T-rakud, mille
geene on laboris muudetud nii,
et rakud tekitaks oma membraa-
nile B-rakku dratundva kimdarse
retseptori. CAR-T-rakkude pinnal
olev retseptor seondub B-rakkude
pinnamarkeriga (nt CD19). Selli-
selt opetatakse T-rakud B-rakke
havitama ja seejdrel viiakse CAR-T-
rakud patsiendi organismi tagasi.
Praeguse seisuga on CAR-T-rakud
kasutusel limfoomide (nt dge
limfoblastne leukeemia, krooni-
line limfotsiitaarne leukeemia,
difuusne B-suurerakuline limfoom)
ja hulgimiieloomi raviks. Euroopa

Liidu miitigiloa on saanud neli CAR-
T-rakkudel péhinevat ravimit.

Kirjanduse andmetel on hemato-
loogiliste kasvajate puhul ndidatud
taiskasvanud patsientidel taielikku
ravivastust 83-93%-l juhtudest ja
laste puhul 67-90%-1 juhtudest.
Seejuures tuleb arvestada, et CAR-
T-rakke kasutatakse alles siis, kui
muud ravivoimalused on ammen-
dunud. Enamik uurimistoddest
keskendubki CAR-T-rakkude kasu-
tamisele vereloomesiisteemi kasva-
jate raviks, kuid uuritakse nende
kasutamise voimalusi ka teiste
kasvajate puhul.

Immunoloogiaalases teadustdos
ei ole CAR-T-rakud uus ndahtus ning
esimese polvkonna CAR-T-rakke
on kirjeldatud juba 1993. aastal.
Praegu on arendus joudnud neljanda
poélvkonnani ning muutused on
toimunud peamiselt kimddrse
retseptori rakusisese signaalraja
parendamises, millega on kasvanud
CAR-T-rakkude efektiivsus. Kuna
T-rakulist immuunvastust vahen-
davad organismis tsiitokiinid, voib
viaga aktiivsete CAR-T-rakkude
manustamine tekitada tsiitokiinide
ulekiilluse ehk tsiitokiinide tormi,
mis viljendub tosiste korvaltoime-
tena. Osa CAR-T-rakkude teadustoost
keskendubki korvaltoimete vihen-
damise uurimisele.

Mart Ustav jr, Icosageni teadus-
direktor, tutvustas oma ettekandes
kaht arendust. Neist esimeses on
Icosagen partneriks inhaleeritava
valgulise vaktsiinikandidaadi aren-
dusel ning teisel juhul juhib Icosagen
antikehadel péhinevate inhaleerita-
vate ravimikandidaatide arendust.

Koostdos vidlispartneritega
on plaanis vélja tootada SARS-
CoV-2-vaktsiin, mis on pulbrina
inhaleeritav. Eeldatakse, et selle
manustamisviisi tulemusena tekib
rohkem antikehi ka limaskestadele.
Kuna vaktsiin on pulbri kujul, on
lihtsam nii selle sédilitamine kui ka
manustamine, mis teeb ravimi sobi-
vaks arengumaades kasutamiseks.
Loomkatsed hiirtel on ndidanud,
et selline manustamisviis tekitab
immuunvastuse nii slisteemselt

kui ka limaskestadel, mistdttu voib
oodata tohusamat kaitset SARS-
CoV-2-nakkuse eest. Praegu kiivad
toksikoloogilised uuringud ja ette-
valmistused I faasi kliinilisteks
uuringuteks, mis peaksid algama
2022. aastal Bangladeshis.

Teine arendus puudutab viirust
SARS-CoV-2 neutraliseerivaid anti-
kehi, mis isoleeriti COVID-19 labipo-
denutelt. Loommudelitel on antikeha
siistimisel ndidatud profiilakti-
list toimet nakkuse vdltimiseks
ja viiruse levikut takistavat moju
nakatunud loomadel. Neutralisee-
rivat antikeha soovitakse hakata
manustama aerosoolina.

Belgia ravimiameti eelkliiniliste
andmete hindaja, Euroopa Ravimi-
ameti uudsete ravimite komitee
liige dr Claire Beuneu andis iilevaate
uudsetest ravimitest ja nende
regulatsioonist Euroopa Liidu (EL)
tasandil. Ta moonis, et geeniteraapia
tooted edenevad vorreldes raku- ja
koeteraapia ravimitega kliinilistes
uuringutes joudsamalt nii Belgias
kui ka ELis tervikuna. Dendriit- ja
tliivirakuteraapiad ei ole vaatamata
mitu aastakiimmet kestnud inten-
siivsele uurimistdole siiani neile
pandud lootusi digustanud, kuid
seevastu on mitmed geeniteraapia
ravimid patsiente aidanud. Suur
huvi, aga ka palju teadmatust on
seotud ravimitega, mille toimemeh-
hanismiks on geenide tdppismuut-
mine. Samas on esimeste seda tiitipi
ravimitega kliinilisi uuringuid juba
alustatud.

Tapsemad andmed - parem
ravi

Dr Kersti Oselin radkis personali-
seeritud vdhiravist. Personaalme-
ditsiin hélmab peamiselt erinevaid
geeni- vdi genoomiuuringuid ravi
tipsemaks suunamiseks. Uks suure-
matest rahvusvahelistest koostdo-
projektidest on CGA (Cancer Genome
Atlas) vorgustik, kuhu on maailmast
kogutud enam kui 10 000 patsiendi
koeproovid enam kui 30 erinevast
kasvajapaikmest. Neid andmeid
kasutades on piilitud analiitisida
kasvajapaikmete molekulaarset
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profiili ja korreleerida seda haiguse
kliinilise kuluga.

Néditeks on rinnavdhi hormoon-
ravi personaliseerimiseks vaja
eristada rinnavéhi alatiitipe. Genoo-
miuuringutega on joutud jdreldu-
sele, et rinnavahi alatiitipide leid
korreleerub vdga hidsti lihtsate
immunohistokeemlistel uuringutel
saadud niitajatega, mistottu pohi-
nevad tdnapdevased raviotsused
nendel alatiiiipidel ilma laiap6h-
jalist geeniuuringut igapdevaselt
rakendamata.

CGA vorgustiku andmebaasist
voib leida nditeid ka maovahist voi
invasiivsest kusepodievahist, millel
eristatakse nelja alatiitipi, kuid
erinevalt rinnavédhist ei suudeta
neid alatiitipe raviotsuste tegemisel
rakendada. Kiill aga on baastead-
mised ddrmiselt olulised, et leida
nende kasvajate raviks uusi mark-
laudu.

Geenitestide praktilisel kasuta-
misel onkoloogias voib eristada nelja
varianti. Neist kahel esimesel juhul
on uuritav materjal kasvaja DNA
ning kahel viimasel juhul patsiendi
parilik DNA.

Sihtmaérkravi valik. Kui
patsiendil on kaugelearenenud
pahaloomuline kasvaja, tuleb leida
koige efektiivsem raviviis, mistdttu
uuritakse kasvajat geneetiliselt.
Naiteks EGFR+ kopsuvahi, BRAF+
melanoomi ja BRCA+ munasarjavahi
vastu on olemas sihtmarkravi, mis
on oluliselt efektiivsem ja patsiendile
paremini talutavam kui klassikaline
keemiaravi. Uks esimesi ja viga tohu-
said sihtmédrkravimeid on EGFR+
kopsuvahi puhul tiirosiinkinaasi
inhibiitorid.

Tdnu tehnoloogia arengule on
enamikus riikides igapdevases klii-
nilises praktikas iihe geeni testimi-
selt edasi liigutud laiapohjalistele
geenipaneelidele. Geeniteste tuleb
teha, aga testimisele suunatavaid
patsiente tuleks paremini valida.

Adjuvantravi. Kasvaja kude
uurides ning selle genoomset
profiili arvesse vottes piititakse
operatiivse ravi jarel adjuvantse
keemia- v6i kiiritusravi otsus teha

kasvaja alattiiibi jargi. Nditeks uuring
MINDACT (Genetic Testing or Clinical
Assessment in Determining the Need
for Chemotherapy in Women With
Breast Cancer That Involves No
More Than 3 Lymph Nodes) niitas,
et operatsioonijargne keemiaravi
viikse kliinilise ja genoomse riskiga
patsientidel vihendab haiguse taas-
tekke riski vorrelduna suure kliini-
lise ja genoomse riskiga patsienti-
dega. Uuring PORTEC-3 (Randomized
Adjuvant Chemoradiotherapy Versus
Radiotherapy Alone in Women With
High-Risk Endometrial Cancer) niitas,
et haigusvaba elulemus pédrast
operatsiooni ja Uldine elulemus
suure riskiga endomeetriumivahi
patsientidel on vdga erinev séltuvalt
haiguse molekulaarsest alatiitibist.
Vajalikud on tdiendavad kliinilised
uuringud, et selgitada, milliseid
patsiente ei peaks iile ravima, ja
vastupidi, kas osa patsiente vdiks
vajada agressiivsemat ravi.

Individuaalse vahiriski hinda-
mine pariliku vihigeeni kandluse
korral. Patsiendid, kelle ldhikond-
setel esineb pahaloomulisi kasvajaid,
tuleks suunata meditsiinigeneetiku
vastuvdtule, kus erinevate geeni-
testidega on vdimalik tuvastada
mitmeid périliku vihigeeni kand-
lusi. Rinnavdhk on véiga sage haigus,
mis tabab ka noori patsiente, ja
seetdttu on genoomiuuringud selles
vallas koige rohkem arenenud.
Uuringud on nididanud, et kolme
geeni - BRCA1, BRCA2, ja PALB2 -
kandlus suurendab patsientide
riski haigestuda 80. eluaastaks
rinnavdhki.

Individuaalse védhiriski hinda-
mine tavarahvastikus. Lisaks tava-
parastele patsiendi vanusest voi
soost tulenevatele jm teguritele
pliitakse sdeluuringu soovitusi
tdpsemaks viia ja lisada sinna juurde
kombineeritud laiapdhjaliste geeni-
muutuste info ning selle alusel riski
kohaldada. Tehnoloogia arengu tottu
ei ole suurt vahet, kas mairata 40
voi 400 geeni, enamik geeniteste
on laiapdhjalised, holmates paljusid
geene. Suur osa testitavatest geeni-
dest on bioloogilises mdttes tead-

mata tdhendusega. Tuleks paremini
valida testimist vajavad patsiendid,
mitte niivord lisada paneelidesse
aina uusi geene.

Hetkeseis Eestis. Kui patsiendil
on diagnoositud pahaloomuline
kasvaja, siis praegu piirdub siht-
markravi valik Gihe geeni muutuse
analiiisiga, laiemate geenipaneelide
kasutamist haigekassa ei rahasta.
Kliiniliste uuringute andmeid on
piisavalt, et adjuvantravi valik
nditeks rinnavdhi puhul kasutusse
vOtta, nii nagu see paljudes riikides
ka juba on, kuid meil puudub onko-
loogide seas lihtne seisukoht. Puudu
jadb meditsiinigeneetikutest, kes
suudaks patsientidele testi tulemusi
selgitada.

Pariseluandmete vaartus
ravimi arendamisel

Dr Gracy Crane ravimiettevot-
test Roche on viimased viis aastat
juhtinud haruldaste onkoloogliste
haiguste nn péariseluandmete vald-
konda ning praegu koordineerib
selliste andmete laialdasemat kasu-
tuselevdttu ravimite n-6 elutsiikli eri
etappidel. Ta andis iilevaate, mida
nende andmete all moistetakse,
millistest allikatest need parinevad
ja mis on nende vaartus.

Pariseluandmete all peetakse
silmas terviseandmeid, mis on
kogutud vdi saadud véljaspool tava-
péraseid juhuslikustatud kliinilisi
uuringuid. Need andmed parinevad
erinevatelt patsiendiriithmadelt,
sh patsientidelt, kes kliinilistesse
uuringutesse ei sobi. Voib delda,
et pariseluandmed peegeldavad
tavapérast tervishoiuteenust, mida
patsiendid saavad.

Terviseandmeid kogutakse erine-
vatest allikatest: tervise infosiistee-
midest, patsientide haiguslugudest,
haiglaarvetest, haiguste registritest,
kohortuuringutest jt. Lisaks voib
tdnapdeval andmeid saada ka kehal
kantavatest seadmetest (nutikell),
keskkonda jédlgivatest seadmetest
ning terviseandmeid tootlevatest
mobiiltelefoni rakendustest.

Kogutud andmed vdivad sisal-
dada infot patsiendi rahvuse, soo,
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rassi jm kohta, samuti teavet tema
diagnoosi, haiguse, haigussiimpto-
mite, ravimite kasutamise, elukoha,
keskkonna, elustiili ja kditumuslike
(suitsetamine, alkoholi tarbimine)
tegurite kohta.

Selleks, et kogutud périselu-
andmed oleksid vaartuslikud, tuleb
neid eelnevalt to6delda, standardi-
seerida ning analiitisida. Seejdrel
tekib pariseluandmete analiiiisil
ja stinteesil pohinev tdendus, mida
saab kliiniliste uuringute korval
kasutada, s.t et parieluandmetel
tuginevad uuringud ja tavaparased
kliinilised uuringud tdiendavad
iiksteist. Pariseluandmetel tuginev
tdendus annab parema ja varasema
arusaama ravi véimalikust mojust
ning pikaajalistest tulemustest ning
see teave on abiks regulatiivsete

otsuste tegemisel kogu ravimi n-6
elutsiikli jooksul.

Kliinilises praktikas kasuta-
takse ravimite moju hindamiseks
harilikult tervishoiu andmebaase.
Tuleb silmas pidada, et andmebaa-
sidest leitav teave ei ole kogutud
uuringu eesmargil ehk et koik
périseluandmed vajavad eelnevalt
pohjalikku kontrolli ja analiitisi. On
tahtis, et uuringu tarbeks kogutud
terviseandmed oleksid kvaliteetsed
ja struktureeritud. Kuna andmete
kvaliteedi kohta ei kehti iihtseid
noudeid, tuleb enne nende tde pdhe
votmist hinnata andmete tapsust,
taielikkust ja jalgitavust.

Sessiooni 16petuseks arutasid dr
Kersti Oselin, Roche Eesti meditsii-
niosakonna juht Kétlin Luik, haige-
kassa juhatuse liige Karl-Henrik

Peterson ja dr Alar Irs, kuidas koike
radgitut Eestis dra kasutada. Todeti,
et tdnu geenivaramule on teadlikkus
personaalmeditsiinist Eestis viga
hea ja ka enamik olemasolevaid
tdenduspdhiseid kliinilisi rakendusi
kattesaadavad. Pdriseluandmete
kasutamise voimaluste hindamiseks
patsienditeekondade selgitamisel,
ravikvaliteedi modtmisel ja paranda-
misel on kdimas mitu pilootprojekti.
Selleks, et kliinilise t66 rutiinand-
meid saaks usaldusvéarse uue tead-
mise loomiseks kasutada, peame koik
koos panustama nende kogumisse ja
kvaliteedi parandamisse ning looma
rakendusi, mis seda holbustaks.

Konverentsi materjalid on jarele
vaadatavad aadressil www.ravimi-
amet30.ee.
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