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LUHIKOKKUVOTE

Uuringu edukus oleneb osalejate ravijargimusest. Madal ravijirgimus vihendab
uuringu voimsust ja vdib viia valejdreldusteni. Et ravijdrgimust tdsta, peab teadma,
millised tegurid uuringus osalejate kditumist mdjutavad. Kéesoleva uuringu eesmirk
oli kirjeldada ravijargimust pikaajalises randomiseeritud hormoonasendusravi (HAR1)
uuringus ja selgitada vilja, millised tegurid ravijdrgimust mdjutavad.

Aastatel 1999-2001 kaasati uuringusse 1823 naist vanuses 50-64 aastat, kes
elasid Harjumaal (k.a Tallinnas) vdi Tartumaal (k.a Tartus). Naised randomiseeriti
avatud ja pimeharusse. Pimerharus said nad HARi v&i platseebot ja avatud harus
nende endi teadmisel HARi voi ei saanud mitte midagi. Naised osalesid uuringus
keskmiselt 3,6 aastat. Osaleja loeti ravi mittejargivaks, kui ta oli katkestanud
uuringuravimi votmise vihemalt kuueks kuuks ning kontrollrithmas tarvitas HARi
vihemalt kuus kuud. Ravijdrgimust hinnati Kaplani-Meieri meetodil. Tegurite efekti
ravijargimusele hinnati Coxi vordeliste riskide suhte ning 95% usaldusvahemikuga.

Uuringu esimesel aastal langes ravijargimus ligi 50%, sest suur osa naisi ei tulnud
jargmise ravimipurgi jarele. Jargmistel aastatel ravijdrgijate osakaal palju ei
muutunud. Kontrollrithma naistest alustasid vihem kui 10% retseptiga véljakirjutatud
HARIi. Ravi téenidolisemad katkestajad olid vanemad, madalama haridustasemega,
tiks kord siinnitanud, ei olnud varem kasutanud suukaudseid kontratseptiive,
kehaliselt vdhem aktiivsed v6i ei olnud rahul uuringumeeskonnalt saadud
informatsiooniga. Osalejate ravijdrgimus olenes uuringuhaiglast ja -arstist.
Uuringuravi saanud rithmades olid sagedasemad ravi katkestamise pdohjused
korvaltoimed ja naise soov ldpetada tablettide votmine. Kontrollrithma naised
alustasid HARi peamiselt iileminekuea vaevuste tottu ja arsti soovitusel.

Ravijargimus oli madalam kui varasemates samalaadsetes HARi uuringutes, kuid
sarnanes lddneriikide tavapraktikas tdheldatud tasemega. Kdrgem ravijargimus seostus
noorema  vanuse, korgema  haridustaseme, mitteslinnitamise, varasema

kontratseptiivide kasutamise ja suurema kehalise aktiivsusega.



1. SISSEJUHATUS

Ravijargimuse all mdistetakse patsiendi soostumist ettekirjutatud raviga ning
sooviga neid ettekirjutusi tdita. Ravijirgimuse olemus on mitmetahuline ja ei ole
iihtsena kirjeldatav, sest sisaldab patsientide isikupdraseid k&itumisviise, mida
omakorda mdjutavad mitmed tegurid.

Ravijédrgimatus on aktuaalne probleem ja sellega kaasnevad nii meditsiinilised kui
majanduslikud tagajdrjed, mille ulatus ja tdsidus sodltuvad konkreetse ravimi
omadustest ja haiguse eripdrast. Ennetavas ravis segavad tervete inimeste
ravijargimust vdimalikud korvaltoimed, pidev tablettide votmine hiirib igapédevast
elukvaliteeti ja ravist saadav kasu ei pruugi olla selgelt tajutav vdi see ilmneb alles
aastate parast (1). Krooniliste haiguste puhul jddb ligikaudu pool viljakirjutatud
ravimitest votmata (2). See kahandab raviefekti ning tingib iillemé&éraseid diagnostilisi
ja raviprotseduure, pohjustades majanduslikke kulusid (3). Nakkushaiguste puhul
kaasneb ravi ettekirjutuste eiramisega haiguse prognoosi halvenemine, nakkuse leviku
ning ravimresistentse haigustekitaja arenemise oht.

Ravimiuuringu edukus oleneb osalejate ravijargimusest. Madal ravijargimus
vihendab uuringu véimsust ning vdib viia valede jareldusteni (2). Ravijargimust tuleb
hinnata otsustamaks, kas saadud uuringutulemusi on vo&imalik {iildistada ravimi
omadustele vdi on tulemused mdjutatud osalejate puudulikust ravimi tarvitamisest.
Ravijdrgimuse tOstmiseks on vaja teada, millised tegurid osalejate kéitumist
mojutavad. Ometigi ei ole iildjuhul vdimalik saavutada osalejate sajaprotsendilist
ravijargimust. Ravimitoostuse kiire arengu pohjal viimastel kiimnenditel v&iks
eeldada, et antud teemat on juba pdhjalikult kisitletud. Ent tuhandete
ravimiuuringutega vorreldes on ravijargimatuse olemust ja selle probleemi
lahendamise meetodeid siiski vihe Kkisitletud (4). Olukorra teadvustamiseks on
Maailma Tervishoiuorganisatsioon avaldanud tdenduspdhise iilevaate, mis késitleb
ravijargimatuse problemaatikat pikaajalises ravis ja kasutusel olevaid patsientide
mdjutamise viise (5). Ulevaates jouti jireldusele, et ei ole vaja otsida siiiidlasi ei
patsientide ega meditsiinitddtajate hulgast. Olukorda saab muuta, kui mdistetakse,
miks ja kuidas niisugune nihtus tekib. Ravijirgimuse edendamine peaks pohinema
patsiendi ja meediku vahelisel koostodl, milles rakendatakse eri valdkondade

(meditsiini, psithholoogia ja pedagoogika) teadmisi.



Uleminekuea vaevuste leevendamiseks on hormoonasendusravi (HARi) laialdaselt
kasutatud juba aastakiimneid, kuid paljudes uuringutes mainitakse iiksnes, et naised
votavad ravimeid ettenihtust vihem voi katkestavad ravi sootuks. Ravijargimust ja
seda mojutavaid tegureid on podhjalikult uuritud eelkdige tavapraktikas, ent HARi
kliinilistes uuringutes on sellele vihem tdhelepanu podratud, mis ajendaski antud
teemat lihemalt uurima. Magistrit6o piiiiab anda omapoolse panuse ravijargimuse
uurimisse, kirjeldades Eesti ithes suurima valimiga juhuslikustatud mgjutusuuringus

“Uleminekuiga ja naiste tervis” osalejate ravijiargimust ja seda mdjutavaid tegureid.



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Moisted

Ravijiargimus (ingl treatment adherence, compliance, concordance) (eesti keeles
kasutatakse veel “ravisoostumuse” mdistet) on patsiendi ndusolek ettekirjutatud
raviga ning tahe ettekirjutisi tiita (6). Mdistet kasutatakse uuringutes, kirjeldamaks
osalejate hoolikust ravi jiargimisel vastavalt uuringuprotokollis maéératule (7,8).
Enamasti loetakse ravijargivaks patsiendiks seda, kes on tarvitanud uuringu viltel
vihemalt 80% ettendhtud ravimist (9-11). Protsent véljendab vodtmisele kuulunud
tablettide ja voetud tablettide arvu suhet.

Juhuslikustatud mojutusuuring (ingl randomised prevention trial) on uuring,
mille eesmérk on hinnata haigust ennetavate tegevuste vdi toimeainete efekti ning
milles on juhuslikustamise e random(is)eerimise tulemusel igal uuringus osalejal
vOrdne vOimalus sattuda testrithma voi kontrollrithma, et nad erinevad teineteisest
ainult m&jutusviisi (ekspositsiooni) poolest (12).

Hormoonasendusravi (HAR) (ingl postmenopausal hormone therapy) on
Ostrogeeni(de) ja gestageeni kombinatsiooni kasutamine naistel stimptomaatiliseks voi

preventiivseks raviks (13).

2.2. Ravijirgimuse olemus

Ravijédrgimatus on sama vana nihtus kui ravimite médramise tava. Viidetavalt oli
juba Hippokrates maininud, et patsiendid ei pruugi votta ravimeid etteméératud viisil,
isegi kui nad kinnitavad vastupidist (14). On patsiente, kes votavad ravimeid aeg-ajalt,
moned neist katkestavad tablettide votmise ajutiselt, teised 16plikult, kolmandad ei
pea vajalikuks vaevuste kadudes ravi jatkata (15,16). Uuringud on nididanud, et
keskmiselt kolmandik patsientidest jirgib arsti ettekirjutusi korrektselt, kolmandik
enam-vihem ning kolmandik iildse mitte (14).

Ravijidrgimuse olemus on keerukas kogum paljudest teguritest, mille seletamiseks
on piilitud luua mitmesuguseid teoreetilisi mudeleid (17). Sotsiaal-kultuuriline

keskkond mdjutab inimeste tervisekditumist ja kujundab arvamust ravi vajalikkuse ja



selle vdoimaliku toime kohta (18). On leitud, et patsiendi suhtumine ravisse mojutab
tugevalt hilisemat ravijargimust (19). Mida teadlikumana patsient ennast tunneb, seda
suurema tdendosusega jargib ta ravi ettekirjutusi korrektselt (14).

Ravimite korrapératu tarvitamise probleem touseb pédevakorrale eriti siis, kui
ravimeid tuleb manustada pikema perioodi viltel (16). Kui patsient eirab ravindudeid,
erineb tema haiguse prognoos ravindudeid jdrgivate patsientide omast. Néiteks iiks
pohjusi, miks korgenenud vererdhk ravile ei allu, vdib kuni 50%-1 juhtudest olla
patsientide puudulik ravijargimus (20). Olukord on keerukam nakkushaiguste puhul,
sest ravinduete eiramine vOib ohustada lisaks patsiendile endale veel teisi inimesi.
Niiteks tuberkuloosi kontrolli all hoidmine sdltub jérjepidevast tdhusast ravist. Ravi
ettekirjutuste tditmata jatmise korral piisib teiste inimeste nakatamise oht ja voib vilja
kujuneda ravimresistentne tuberkuloos. Ravijirgimatus ei tarvitse sdltuda
terviseseisundist vOi haiguse raskusastmest. Nditeks rinnanddarmevihi korral
tamoksifeenravi saavate patsientide hulgas jédidb korrektselt ravi jérgivate patsientide
osakaal alla kolmveerandi (21). On leitud, et siirdatud organi dratdukereaktsiooni iiks
voimalikke tekkepdhjusi on ravijargimatus immunosupressorite manustamisel (22).

Samas ei ole ravijirgimatus alati tingimata negatiivse mdjuga. Olukorras, kus
ravim on patsiendile sobimatu ning pdhjustab hdirivaid ja meditsiinilist sekkumist
ndudvaid korvaltoimeid, vdib puudulik ravijargimus vihendada ohtu tervisele ja

jarjekordseid kulutusi (23).

2.3. Ravijiargimus uuringutes

Juhuslikustatud uuringut peetakse epidemioloogiliste uuringute kuldseks
standardiks, sest see vdimaldab hinnata ravimeetodite pdhjuslikku efekti. Uuringu
edukus oleneb osalejate ravijirgimusest. Madal ravijirgimus védhendab uuringu
vOimsust ning voib viia valejdreldusteni. Niiteks ravijéargijate vihenemine 20% tingib
vajaduse suurendada valimit enam kui 50% (8). Sajaprotsendilist ravijdrgimust ei ole
siiski voimalik saavutada. Pikaajaliste uuringute tulemused on ndidanud ravijargimust
vahemikus 4-92%, keskmiselt 56-65% (24).

Puudulikku ravijirgimust pdhjustavad mitmed tegurid: juurdunud harjumusi on
raske muuta, ei mdisteta uuringujuhiseid, loobutakse uuringus osalemisest,

uuringuravimit saavasse rithma maéératud isik ei soovi alustada ravimi votmist voi
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vastupidi — isik, kes ei pea ravimeid vOtma, alustab seda omal soovil (8). Raskusi
ravinduete jirgimisel esineb rohkem nendes uuringutes, kus ravimit peab vétma mitu
korda pidevas ja osaleja peab ise ravimit manustama (ingl self-administer) (25).
Uuringus osaleja kditumist mdjutavad voimalikud kaasnevad korvalefektid.
Kaebusteta patsientidel vdib negatiivse korvalefekti tekkimine ravijargimust
halvendada, ja vastupidi — kui ravim enesetunnet parandab, on tdendone, et ravi
jérgitakse korralikult (26). Teatav mdju uuringus osaleja kditumisele on platseebol —
osaleja teadmatus vodib hakata ravimi votmist segama (25). Ravijirgimust mdjutab
uuringu kestus: mida lithem uuring, seda paremini ravindudeid jirgitakse (8).

Loomulikult sooviksid uurijad kaasata uuringusse ainult neid osalejaid, kes
jargivad hoolsalt uuringuprotokolli ndudeid. Kuid sel juhul ei oleks tulemused
tildistatavad, sest ravi jargivad ja mittejirgivad osalejad erinevad iiksteistest,
sOltumata uuringuravimi toimest (27,28). Seda erinevust kinnitab tdik, et korrektselt
ravimeid votvatel patsientidel on iildjuhul paremad uuringutulemused, hoolimata
sellest, kas nad said aktiivset ravimit voi platseebot (29).

Ravijdrgimust hinnatakse uuringutes mitmesuguste meetoditega. Enamlevinud on
kiisimustikud, pidevikud, intervjuud, jdrelejddnud tablettide iilelugemine, ravimi
metaboliitide ja markerite midramine kehavedelikes ning ravimite elektroonsete
lugejate kasutamine (ingl electronic medication event monitoring system) (7,15,24,
30,31). Lihtsaim ja odavaim on patsiendi kiisitlemine, kuid peab arvestama, et
patsiendid voivad radkida seda, mida arst nende arvates kuulda tahaks (15). Tablettide
tilelugemist kasutatakse tarvitatud tablettide hulga kindlaksmidramiseks. Mitmetes
uuringutes on tablettide iilelugemist peetud iildjoontes usaldatavaks meetodiks (seda
kontrolliti teiste meetodite kaudu), ent on ka leitud, et nii vdib tegelikku ravimite
tarvitamist iile hinnata (24). Ravimi ja selle metaboliitide midiramine seerumis voi
uriinis on iiks objektiivsemaid meetodeid, kuid tulemused on mdjutatud patsientide
individuaalsusest, analiilisi vOtmise ajast ning viimase ravimiannuse manustamise
ajast (eriti lithema poolestusajaga ravimite puhul) (7,27).

Oht tulemusi iile hinnata vdib tekkida juhul, kui ei arvestata niinimetatud valge-
kitli-ravijargimuse (ingl white-coat adherence) vdimalusega. See on olukord, kus
patsient hakkab ravimeid votma vahetult enne visiiti arsti juurde (30). Lisaks on need
moddetavad niitajad kasutatavad ainult teatud ravimite korral, neid ei saa kasutada
platseeborithmas, ning piiravateks teguriteks on analiiiiside votmise vdimalikkus ja

kulutused. Mdnel juhul on lisatud uuringuravimile keemilist markerit (digoksiini,
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fenobarbitaali), et ravijargimust hinnata markeri kontsentratsiooni jidrgi plasmas
(32,33). Ravimite elektroonsete lugejate kasutamist peetakse kdige tinapdevasemaks
ja sobivaimaks meetodiks. See on seade, mis salvestab kellaaja ja kuupédeva iga kord,
kui ravimipurk avatakse ja suletakse (31). Elektroonseid lugejaid on mitmesuguseid,
sOltuvalt ravimi manustamise viisist ja pakendist, kuid pdhimdte on neil iiks — mddta
voetud ravimi hulka. Meetod on iisna kulukas: iihe elektroonse lugeja kasutamise kulu
on ligikaudu 10 USA dollarit kuus (30). Seega tuleb uuringu eesmérke ja vdimalusi

arvestades leida optimaalseim viis ravijargimuse hindamiseks.

2.4. Ravijirgimus hormoonasendusravi uuringutes

Hormoonasendusravi on enamikus lddneriikides aastakiimneid kasutatud ning
iileminekueas naiste hulgas laialt levinud. Uheksakiimnendatel aastatel kasutasid
USAs HARI ligikaudu pooled iileminekueas naised (34) ning peaaegu sama paljud
Soomes (35). Teistes Euroopa riikides on HARi kasutajate hulk monevorra viiksem
(36,37). Hormoonravi populaarsus pdhines valdavalt vaatlusuuringute tulemustel.
Leiti, et lisaks iileminekuea kaebuste drahoidmisele on naissuguhormoonidel
positiivne mdju osteoporoosi ja vereringehaiguste ennetamisele ning mélufunktsiooni
paranemisele. Ravimeid soovitati kasutada pikaajaliselt koigil iileminekueas naistel.
Pérast mitmete uuringute tulemuste avaldamist (11,38—41) on joutud jdreldusele, et
head tulemused olid mdjutatud siistemaatilisest veast. Hormoonravi tarvitajad olid
juba algselt, enne ravi alustamist tervemad. Enamasti on HARi tarvitajad teiste
tileminekueas naistega vorreldes kdrgema haridusega, terviseteadlikumad, tegelevad
rohkem spordiga, toituvad tervislikumalt ning pooravad oma tervisele suuremat
tihelepanu (42). Praegu ollakse seisukohal, et HAR on niidustatud ainult
tileminekuea kaebuste leevendamiseks ravi minimaalse kestuse ja madalaima
efektiivse doosiga (43).

Eesti uuringuga sarnast kavandit ja sama ravimit on kasutanud kolmes USA
uuringus — PEPI uuring (Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions trial) (9),
HERSI uuring (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) (10), WHI uuring
(Womens's Health Initiative trial) (11). Nendes uuringutes hinnati ravijargimust
patsiendi kiisitlemise ja tablettide iilelugemisega. Osaleja loeti ravi jargivaks, kui ta

oli votnud uuringu jooksul vihemalt 80% maédratud ravimist. Hormoonravi rithmas oli
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esimesel kahel aastal ravi jargivate naiste hulk ligikaudu 80%, kolmanda aasta 16puks
langes see 75%-le (9-11). Platseeboriihmas oli ravi jargivate naiste osakaal esimesel
aastal korgem, ulatudes 90%-ni, kolmanda aasta 16puks jdi see vahemikku 70-80%
(9-11). Kliinilistes uuringutes on ravijargimus iildjuhul kérgem kui tavapraktikas
(44,45). Igapédevaelus katkestavad esimesel aastal ravi ligi pooled naised, kolmandik
vOotab hormoontablette kaks aastat ning hiljem jddb ravi jargivate naiste osakaal
ildjoontes samaks (46,47).

HARi mgju tervisele on randomiseeritud uuringutes késitletud pohjalikult, kuid
vihem on tdhelepanu pooratud ravijirgimuse olemusele ja seda mdjutavatele
teguritele. Enamasti piirdutakse vaid ravijidrgijate osakaalu kirjeldamisega. Veel
vihem on andmeid Ida-Euroopa riikide naiste kohta (48). Tavapraktika pohjal
soodustavad ravijargimust HARi puhul noorem iga, hilisem menopaus,
mittesiinnitamine, hiisterektoomia, varasem kontratseptiivide kasutamine, korgem
haridustase, regulaarne kehaline aktiivsus ja madalam kaaluindeks (49-53). Lisaks
ilaltoodud teguritele on leitud, et pikemaajaline HARi kasutamine on mdjutatud

eelkodige naise seisukohtadest ning arsti- ja patsiendi vahelisest sobivusest (54).
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3. TOO EESMARGID

Kiesoleva uurimistdo eesmérgid on:
1) modta ravijirgimust pikaajalises randomiseeritud HARi uuringus,

2) selgitada vilja ravijargimust mojutavad tegurid.

4. MATERJAL JA METOODIKA

4.1. Uuringu lidbiviimine

Kédesolev uuring on osa Eestis korraldatud randomiseeritud mdjutusuuringust
“Uleminekuiga ja naiste tervis”, mille eesmirk oli vilja selgitada HARi kohene ja
pikaajaline mdju postmenopausis naiste tervisele, elukvaliteedile ja tervishoiuteenuste
kasutamisele (55). Uuring korraldati Tervise Arengu Instituudi (varem
Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini Instituudi) ja STAKESe (Sotsiaal- ja
Tervishoiualaste Uuringute Uurimis- ja Arenduskeskuse, Soomes) {iihistoona.
Uuringus osalesid SA Tartu Ulikooli Kliinikumi naistekliinik, AS Liine-Tallinna
Keskhaigla Pelgulinna naistenduandla ning AS Ida-Tallinna Keskhaigla naistekliiniku
nduandla. Uuringu kiitsid heaks Tallinna Meditsiiniuuringute Eetikakomitee
(protokoll nr 2, 22.01.98) ja Tampere Ulikooli Eetikakomitee Soomes (protokoll nr
95194, 12.10.95).

Aastatel 1999-2001 kaasati uuringusse 1823 naist vanuses 50-64 aastat (45-60-
aastased naised eeluuringus), kes elasid Harjumaal (k.a Tallinnas) vdi Tartumaal (k.a
Tartus). Uuringus osalejad juhuslikustati avatud ja pimeharusse, mis jagunesid
omakorda kaheks rithmaks: avatud harus hormoonravi ja kontrollriihmaks ning
pimeharus platseebo- ja hormoonravi rithmaks. Osalema ndustunud naine lédbis
tervisekontrolli vastavalt uuringusse kaasamise kriteeriumitele. Pirast selgituste
saamist HARi vdimalike hiivede ja riskide ning uuringu korralduse kohta kirjutas
naine alla teadlikule ndusolekule. Seejédrel avati juhuslikustamise iimbrik, kus oli
kirjas riihma kuuluvus. Uuringuga liitumisel sai iga naine numbrikoodi ning kd&igis
edasistes protseduurides ja kiisimustikes oli igaiiks anoniiiimne ning eristatav vaid

koodi jérgi. Uuring oli topeltpime: pimeharus ei teadnud uuringu ajal ei uuringuarst
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ega uuritav naine, kas ta sai platseebot vdoi HARi. Uuringu I6ppedes, pirast viimast
arstlikku lidbivaatust, saadeti naisele hiljemalt kuu jooksul kiri, milles teatati, millist
ravimit ta sai. Juhul kui naine visiidile ei tulnud, saadeti talle kiri siis, kui k&ik naised
olid uuringu 16petanud. Uuringut ja selle tavapératut juhuslikustamise meetodit on
pohjalikult kirjeldanud Hemminki jt (55).

Avatud haru hormoonraviriihma naised (n=503) said pidevat suukaudset
Ostrogeeni ja gestageeni kombineeritud preparaati, mis sisaldab 0,625 mg
konjugeeritud Ostrogeene ja 2,5 mg medroksiiprogesteroonatsetaati (MPA), voi 5,0
mg MPA-d, kui menopausist oli moodas alla kolme aasta (Prempro; Wyeth-Ayerst,
Philadelphia, PA, USA). Pimeharu hormoonravirithma naised (n=415) said sama
aktiivset ravimit voi platseebot (n=381). Avatud haru kontrollrithma naised (n=524)
ravimeid ei saanud.

Uuringuravimite kohta peeti andmebaasi vastavalt heade kliiniliste tavade
nduetele (56). Arvestust peeti uuritava ravimi varude ja kasutamise kohta isikuti ning
kasutamata jddnud ravimi korvaldamise kohta. Arvestus kajastas kuupidevi, koguseid,
partii- ja seerianumbreid, kolblikkuse aegu ning uuritavale ravimile ja uuringus
osalejatele mdidratud tunnuskoode. Igal ravimipurgil oli kodeeritud number, mis
vOimaldas pimeharu kaasamist ning andis iihtlasi iilevaate, millal konkreetse
ravimipurgiga midagi toimus. Kord aastas tehti inventuur, et kontrollida andmete
vastavust uuringuarsti ja -dmmaemanda andmetega.

Esimesed ravimipurgid sisaldasid 90 tabletti kolmeks kuuks, hiljem oli purgis 215
tabletti seitsmeks kuuks. Seejdrel paluti naisel tulla jirgmise ravimipurgi jarele. Kui
naine uue ravimipurgi jérele ei tulnud, voeti temaga telefonitsi ithendust voi saadeti
meeldetuletus posti teel. Osalejatel oli lubatud taasalustada ravimi tarvitamist, kuid
neil paluti uuringu korraldajaid kindlasti teavitada ravi katkestamise ja taasalustamise
pohjustest ning kuupdevast. Kontrollrithma naistel paluti informeerida HARi
alustamisest ning teatada preparaadi nimi, ravi kestus ja alustamise pdhjused.

Esialgu oli uuringuravimi kasutamine plaanitud viiele aastale. Erinevate HARi-
uuringute tulemuste avaldamise jéirel ja iildsuse seisukohtade muutumise tottu
pikaajalise ravi suhtes otsustati ravi kestust lithendada neljale aastale (11,38—41).
Kuid uuringu andmejirelevalve komitee soovitusel otsustati ravimi tarvitamine
tdielikult 10petada ning uuring peatati ennetdhtaegselt 2004. aasta mais. Naised

joudsid uuringus osaleda keskmiselt 3,6 aastat.
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Aasta pdrast uuringuga liitumist saadeti naistele kiisimustik, millega kutsuti neid
iga-aastasele arstlikule ldbivaatusele ning Kkiisitleti iildise enesetunde, meeleolu,
terviseseisundi ja toimetuleku kohta. Lisaks iga-aastastele ankeetidele saadeti
osalejatele siinnipdevakaardid ja uuringu sOnumilehed. SOnumileht oli uuringu
korraldajate koostatud infoleht, mille eesmirk oli anda tdenduspdhist teavet
hormoonravi ja teiste samalaadsete hormoonravi-uuringute kohta ning iilevaadet
toimuvast uuringust. Naistekliinikutes olid osalejatele regulaarsed
uuringuammaemandate telefonitunnid, et vajadusel saada konsultatsioone.

Taustaandmed koguti uuringuga liitumise kiisimustikest. Kiisimused kehalise
aktiivsuse ja wuuringuga rahulolu kohta koguti esimese aasta ankeetidest.
Informatsiooni ldbitud visiitide ja kiisimustikele vastamise kohta kasutati analiiiisis
iseseisvate tunnustena, et uurida ravijirgimuse seost teiste uuringureeglite
jargimisega. Analiilisis kasutati andmeid selle kohta, kas osaleja on kiinud kahel
esimesel arstivisiidil ja vastanud kahele esimesele kiisimustikule. Et naised osalesid
uuringus erineva aja viltel, kuid rohkem kui kaks aastat, siis kasutati analiiiisis just
kahte esimest aastat. Uuringuravimi tarvitamise kohta saadi informatsiooni
uuringuammaemandate iganiddalastest aruannetest, iga-aastastest postikiisitlustest ja
osalejate iga-aastastel visiitidel arsti juurde. Puuduvate andmete korral voeti naisega
tthendust telefoni voi posti teel. Retseptiga viljakirjutatud HARi kohta saadi

informatsiooni Eesti Haigekassa andmebaasist.

4.3. Andmete statistiline analiiiis

Statistiline analiiiis tehti andmetootluspaketiga R for Windows (versioon 2.0.1)
(57). Statistiliste meetodite valikul ldhtuti tunnuste iseloomust ja sellest, et andmeid
oleks voimalik vorrelda teiste samalaadsete uuringute tulemustega.

Ravimi tarvitamise kirjeldamiseks jagati osalejad vastavalt uuringu viltel voetud
tablettide hulgale madala (1-19%), keskmise (20-79%) ja korge (80-100%)
ravijirgimusega rilhmadesse (58). Protsent viljendab vdetud tablettide arvu ja
votmisele kuulunud tablettide arvu suhet. Kontrollrithma naised ravi ei saanud, nende
puhul viljendab protsent uuringus osaletud aega ilma HARita. Arvutused pohinevad
eeldusel, et naine on &ra tarvitanud koik tema kées olnud tabletid juhul, kui ta ei ole

teatanud vastupidisest.
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Kiesolevas uuringus loeti osaleja ravi mittejdrgivaks, kui ta oli katkestanud
uuringuravimi votmise vdhemalt kuueks kuuks ning kontrollrithmas olles tarvitas
HARI vihemalt kuus kuud. Ravijérgijate osakaalu neljas uuringuriihmas erinevatel
ajamomentidel hinnati Kaplani-Meieri meetodiga (59). Eri tegurite efekti
ravijargimusele hinnati Cox“i vOrdeliste riskide suhte (ingl. hazard ratio — HR) ja
selle 95% usaldusvahemiku abil. Uuringuravimit saavaid riihmi ja kontrollriihma
analiilisiti teineteisest eraldi, sest ravijargimuse all mdisteti erinevat kditumist —
raviriihmas ravimi votmist ning kontrollrithmas ravimi mittevotmist, mida omakorda
voivad mojutada eri tegurid. Taustategureid ning kiisimustike vastuseid analiiiisiti eri
mudelitega, sest kiisimustike vastuste hulgas oli puuduvaid viirtusi ning nende
tthendamine taustaandmetega oleks vihendanud mudeli pdhjal saadud hinnangu

tiapsust. Statistilise olulisuse hindamisel kasutati kriteeriumit p<0,05.
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S. TULEMUSED

Tabel 1 kirjeldab uuringus osalejaid ja nende jaotumist nelja uuringuriihma.
Naiste keskmine vanus uuringuga liitudes oli 59 aastat ning nende menopaus oli
alanud keskmiselt 50. eluaastal. Pisut iile poole naistest olid keskharidusega ning
abielus vodi vabaabielus. Hiisterektoomiate sagedus uuringus osalejate hulgas oli
madal (13%) ning varasem suukaudsete kontratseptiivide kasutajate hulk oli viike
(7%). Vastanutest 70% olid mittesuitsetajad ning 15% praegused suitsetajad.

Tabel 2 annab iilevaate naiste jaotusest ravijargimuse alusel, vastavalt voetud
tablettide osakaalule kogu uuringu viltel ning igal uuringuaastal eraldi. Naised
osalesid uuringus erineva aja viltel. Esimese aasta 10puks olid vdhem kui pooled
naised votnud iile 80% ettendhtud tablettidest. Teise aasta 10puks oli korge
ravijargimusega naiste arv langenud ligikaudu 15% koigis uuringuravimit saavates
riihmades. Jiargmisel kahel aastal enam suuri muutusi ei toimunud. Uuritavate hulk,
kes ravimit iildse ei tarvitanud voi votsid ainult mdned tabletid (vihem kui 1%
midratud ravist), oli esimesel aastal alla 10% kdigis ravirilhmades. Samal ajal teise
aasta 10puks oli neid, kes ravimit ei tarvitanud, juba iile 40%. Kontrollrithma
protsendid kirjeldavad uuritavate hulka, kes ei votnud hormoonravimit ning see piisis
90% iimber kogu uuringu viltel.

Kaplani-Meieri kovera abil kirjeldatakse uuringu viltel raviriihmades tdenédosust
jétkata ravimi vOtmist ning kontrollrithmas tdenédosust ravi mitte alustada (joonis 1).
Mirgatav langus kdikides raviriihmades toimus esimese aasta teisel poolel, kui suur
osa naisi ei tulnud jdrgmise ravimipurgi jérele. Aktiivset ravi saanud rithmi
iseloomustas sarnane trend, veidi suurem katkestajate osakaal oli platseeborithmas,
kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluline. Neljanda aasta 1dpuks oli rohkem kui 60%
naistest katkestanud uuringuravimi votmise vihemalt kuueks kuuks. Vihem kui 10%
kontrollriihma naistest vottis retseptiga véljakirjutatud HARi vihemalt kuus kuud.
Tsenseeritud vaatlused tdhistavad uuringus osaleja vaatlusaja 1dppemist mingil

pohjusel ning neil ei toimunud uuritavat siindmust.
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Tabel 1. Uuringus osalejate taustaandmed neljas uuringuriihmas

Pimeharu Avatud haru
HAR Platseebo HAR Kontroll
n=415 n=381 n=503 n=524
;Jallzr:f:%gélll;unusel keskmine vanus 58 (4) 59 (4) 59 (4) 59 (4)
I;;Il:tr;otgsal(lngegl)guse keskmine vanus 50 (4) 50 (4) 50 (4) 51 (4)
Keskmine kaaluindeks (SD") 27 (5) 27 (4) 27 (5) 27 (5)
Haridustase (%)
P6hiharidus 46 (11) 41 (11) 47 (9) 63(12)
Keskharidus 234 (56) 221 (58) 281 (56) 291 (56)
Korgharidus 13533) 118 (31) 175 (35) 170 (32)
Perekonnaseis (%)
Vallaline 28 (7) 24 (6) 25 (5) 28 (5)
Abielus/vabaabielus 256 (62) 229 (60) 321 (64) 326 (63)
Lahutatud 73 (18) 67 (18) 87(17) 89 (17)
Lesk 54 (13) 60 (16) 67 (14) 78 (15)
Siinnituste arv (%)
0 30 (9) 27 (9) 37 (9) 41(10)
1 72 (22) 76 (24) 105 (26) 123 (29)
2 172 (51) 160 (51) 211 (51) 196 (45)
3-7 61 (18) 50 (16) 56 (14) 71 (16)
Hiisterektoomia (%)
Jah 46 (11) 48 (13) 68 (14) 71 (14)
Ei 356 (89) 323 (87) 423 (86) 436 (86)
Suukaudsed kontratseptiivid (%)
On kasutanud 38 (15) 25 (11) 39 (13) 25 (8)
Ei ole kasutanud 221 (85) 202 (89) 260 (87) 296 (92)
Suitsetamine (%)
Mittesuitsetaja 279 (67) 273 (71) 351 (70) 377 (72)
Suitsetaja 67 (16) 52 (14) 68 (13) 88 (17)
Endine suitsetaja 16 (17) 56 (15) 83(17) 58 (11)

1ISD — standardhélve.
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Tabel 2. Naiste jaotumine (%) korge (=80), keskmise (20-79), madala (1-19) ja

illimadala (<1) ravijargimusega rithma vastavalt neljas uuringuriihmas

Uuringuriihm Arv Naiste osakaal (%)
<1 1-19 20-79 >80
1. aasta Pime HAR 414 6 10 38 46
Platseebo 381 10 9 46 36
Avatud HAR 502 7 11 36 46
Kontroll 524 0 2 6 92
2. aasta Pime HAR 413 39 4 26 31
Platseebo 330 49 4 22 25
Avatud HAR 502 39 4 23 34
Kontroll 523 0 3 5 92
3. aasta Pime HAR 330 34 2 23 41
Platseebo 305 44 2 25 29
Avatud HAR 390 35 1 25 39
Kontroll 447 1 3 7 89
4. aasta Pime HAR 165 11 3 30 56
Platseebo 159 30 4 24 42
Avatud HAR 208 19 3 32 46
Kontroll 235 1 1 10 88
Kogu uuringu  Pime HAR 415 8 29 34 30
viltel Platseebo 381 10 31 36 23
Avatud HAR 503 7 29 33 30
Kontroll 524 0 2 7 92
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Joonis 1. Aeg wuuringuravi Kkatkestamiseni (Kaplani-Meieri meetodil)
ravirilhmades v6i hormoonravi alustamiseni kontrollrithmas. (Piistised jooned

tiahistavad tsenseeritud vaatlusi.)

Avatud haru hormoonravirithmale arvutati Kaplani-Meieri hinnang ravijdrgimuse
tdendosusele koos 95% usaldusvahemikuga (tabel 3). Hinnang vdimaldab teha
tildistusi tavapraktikale, kui suur on tdendoline hormoonravi jétkajate osakaal mingil
ajamomendil. Nende tulemuste pohjal voib viita, et hormoonravi alustanutest votab
ravimit esimese aasta 1dpuni hinnanguliselt 48—57%. Kuid iildistuste tegemisel peab
arvestama lisategurite moju, niditeks seda, et osalejad said tasuta ravimit, kuid

igapédevaelus voib ravimi hind mojutada ravijargimust.
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Tabel 3. Avatud haru hormoonraviriilhma naiste ravijargimuse téoenidosus eri

ajamomentidel
Acg (aastates) 5;@1?5%?6 ESfdusvaheMk
0,5 74 70-78
1 53 48-57
2 40 3645
3 35 31-40
4 33 28-37

Naised, kes olid vanemad, madalama haridustasemega, ithe korra siinnitanud, ei
olnud kasutanud suukaudseid kontratseptiive voi olid kehaliselt vihem aktiivsed, olid
tdendolisemad ravi katkestajad (tabel 4). Katkestamine ei olnud seotud uuringurithma,
menopausi alguse, perekonnaseisu, varasema hiisterektoomia, kaaluindeksi ja
suitsetamisega. Osalejad, kes ei olnud kéinud esimesel kahel visiidil v&i ei olnud
vastanud kiisimustikele, olid tdendosemad katkestajad ning risk oli kdrgeim siis, kui
osaleja ei kiinud visiidil ega vastanud kiisimustikele. Need, kes vastasid, et on rahul
uuringuarstilt ja -dmmaemandalt saadud informatsiooniga, jirgisid ravi ettekirjutusi
paremini. Tulemuste pdhjal ei leitud seost ravi katkestamise ja sOnumilehtedest
saadud informatsiooni vahel.

Samade tegurite efekti uuriti kontrollrithma naiste ravijirgimusele. Kuna nendest
alustasid hormoonasendusravi vordlemisi vihesed (n=22), siis neid andmeid ei ole
tabelis esitatud. Leiti, et suurem risk alustada HARi on kdrgema hariduse (HR=1,35;
95% UV 1,13-1,91), hilisema menopausi (HR=1,15; 95% UV 1,00-1,32) ja
madalama kehamassi indeksiga (HR=1,12; 95% UV 1,01-1,22) naistel. Osalejatel,
kes olid rahul uuringuarstilt vdi -immaemandalt saadud informatsiooniga, oli veidi
korgem risk alustada hormoonravi (HR=3,47; 95% UV 1,10-10,60). Naised, kes ei
kdinud visiitidel ega vastanud kiisimustikele esimese kahe uuringuaasta jooksul,
alustasid vihem tdenZolisemalt omal algatusel hormoonravimite votmist (HR=0,25;

95% UV 0,07-0,92).
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Tabel 4. Ravijirgimusega seotud tegurid, viljendatuna vordeliste riskide

suhtega (HR)

Tegurid HR 95% UV
Uuringurithm Platseebo 1

Avatud HAR 0,89 0,75-1,04

Pime HAR 0,85 0,72-1,01
Vanus 1,03 1,01-1,05
Menopausi algus 0,99 0,97-1,01
Haridus Korgharidus 1

Keskharidus 1,08 0,93-1,26

Pohiharidus 1,29 1,01-1,66
Perekonnaseis Abielus/vabaabielus 1

Vallaline 0,98 0,72-1,34

Lahutatud 0,86 0,71-1,04

Lesk 1,01 0,83-1,23
Siindide arv 1 1

0 0,74 0,54-0,99

2 0,73 0,61-0,89

3-7 0,63 0,48-0,81
Kaaluindeks 1,00 0,99-1,02
Hiisterektoomia Ei 1

Jah 0,91 0,74-1,17
Suitsetamine Ei 1

Jah 1,09 0,89-1,33

Visiidid arsti juurde (V) ja K =Jah; V=Jah 1
vastamine kiisimustikele (K)

K=FEi; V=Ei 6,45 5,27-7,91
K =Ei; V=1Jah 1,79 1,28-2,52
K =Jah; V=Ei 2,94 2,39-3,62
Suukaudsed kontratseptiivid ~ On kasutanud 1
Ei ole kasutanud 1,40 1,04-1,90
Kehaline aktiivsus Ei 1
M@oéningane 0,53 0,34-0,81
Sage 0,59 0,39-0,81
Rahulolu uuringuarstilt ja - Mbdlemaga 1
dmmaemandalt saadud
informatsiooniga
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Uhega neist 1,21 0,95-1,54

Ei ole rahul 1,75 1,20-2,50
Rahulolu uuringu Olen rahul 1
infolehtedest saadud Oleksin soovinud 1,08 0.76-1,55
informatsiooniga

rohkem

informatsiooni

Ei ole rahul 1,04 0,73-1,48

Uuring viidi 1dbi kolmes haiglas ning kokku tegeles patsientidega kaheksa
uuringuarsti. Eraldi mudelitega uuriti uuringuravi riihmades haigla ja uuringuarsti
moju osalejate ravijirgimusele. Analiiiisist selgus, et iihes haiglas oli teistega
vorreldes oluliselt vdiksem risk ravi katkestada (HR=0,82; 95% UV 0,64-0,97).
Haiglates patsientide arvu jaotust ithe arsti kohta ldhemalt uurides leiti, et parema
ravijargimusega haiglas oli iihe arsti kohta vihem patsiente (168 vs 284 ja 293;
p=0,01). Analiiiisides uuringuarstide moju ravijargimusele selgus, et neljal
uuringuarstil vorreldes teiste uuringuarstidega, oli patsientidel pisut suurem risk ravi

katkestada (tabel 5).

Tabel 5. Ravijiargimuse seos uuringuarstidega, viljendatuna vordeliste riskide
suhtega (HR)

Uuringuarst HR 95% usaldusvahemik
A 1

B 1,56 1,17-2,06

C 1,42 1,00-2,00

D 1,38 1,06-1,81

E 1,33 0,99-1,77

F 1,26 0,96-1,65

G 1,21 0,90-1,62

H 1,12 0,80-1,56

Tabelis 6 on esitatud sagedasemad ravi katkestamise (rohkem kui kuueks kuuks)
pohjused. Esimesed kaks enammainitud pdhjust olid kdrvaltoimed (40% avatud haru
hormoonraviriihmas ja 32% pimeharu hormoonravirithmas) ning naise soov 1dpetada

ravimi vOtmine. Sagedasemad korvaltoimed jaotusid aktiivset ravi saanud riihmades
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sarnaselt, platseeboriihmas nimetati korvaltoimeid vdhem. Vdhem mainiti
hajameelsust, tablettide 10ppemist, kellegi (meditsiinitodtaja, perekonnaliikme voi
sobranna) soovitust ravi l0petada, toime puudumist, hirmu HARi vd&imalike
korvaltoimete ees, hirmu vihi ees, uuringu ajal ilmnenud vastundidustust. Moned
naised alustasid retseptiga véljakirjutatud HARI, sest hiirivad tileminekuea kaebused
ei taandunud. Sagedasemad korvaltoimed olid veritsus, rindade valulikkus, kehakaalu
tous, peavalu ja tursed.

Kokku 4% kontrollrithma naistest (n=22) vottis hormoonravimeid iile kuue kuu.
HAR:I alustati peamiselt iileminekuea vaevuste pirast (77%) ja arsti soovitusel (50%),

pOhjus jdi teadmata 9% naistest.

Tabel 6. Ravi katkestamise pohjused (%) uuringuravi rithmades!

Pime HAR Platseebo Avatud HAR

(n=269) % (n=276) % (n=333) %
Korvaltoimed 32 16 40
Ei soovi tablette votta 32 26 21
Unustamine 11 10 8
Tabletid said otsa 8 11 7
Keegi keelas/ei soovitanud 7 6 3
Ravimil puudus toime 4 5 2
Vihihirm 3 4 4
Vastunéidustus 3 4 6
Alustas retseptiga HARI 1 6 0
Teadmata 3 7 7
Sagedasemad korvaltoimed:
Veritsus 12 3 14
Rindade valulikkus 11 5 12
Kaalutdus 5 5 9
Peavalu 3 3
Tursed 1 1 5

1 Lubatud oli mitu vastusevarianti.
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6. ARUTELU

Pikaajaline juhuslikustatud mdjutusuuring “Uleminekuiga ja naiste tervis”
korraldati Eestis aastatel 1999-2004. Uuringus osales 1823 naist. Rohkem kui pool
naistest katkestas uuringuravimi vOtmise esimese aasta jooksul, kui nad oleksid
pidanud tulema jdrgmise ravimipurgi jirele. Jdrgmistel aastatel oli katkestajate
osakaal tagasihoidlikum. Vanus, haridus, siinnituste arv, varasem suukaudsete
kontratseptiivide tarvitamine, kehaline aktiivsus, uuringuhaigla ja -arsti mdju osutusid
ravijargimusega seotud teguriteks. Naiste mainitud sagedasemad ravi katkestamise
pohjused olid kdrvaltoimed ja naise soov 1opetada tablettide votmine.

Naised jagunesid valdavalt kaheks, kas nad votsid ravimit enam-vihem korralikult
vOi Idpetasid selle tarvitamise iildse. Ravi jirgivate naiste hulk oli vidiksem kui
varasemates HARi uuringutes. Samalaadsetes uuringutes on esimesel kahel aastal
ravijargimuse protsent olnud korge (80%), kolmanda aasta 16puks on ravi jirgivaid
naisi olnud 75% (9-11). Kliiniliste uuringute ravijirgimust peetakse korgemaks
vorreldes tavapraktikaga (44,45). Peaaegu pool uuritavatest katkestab ravimi vétmise
esimese aasta jooksul (35,44,52), kolmandik v&tab ravimit kaks aastat (60). Hiljem
jaib katkestajate osakaal vordlemisi samaks (46,47). Eestis korraldatud uuringus
sarnanes ravijargimuse tase lddneriikide HARi tavapraktikas tiheldatud tasemega.

Ravijdrgimus ei erinenud pimeharu rithmade ja avatud haru hormoonraviriithma
vahel, kuigi vdiks eeldada, et teadmatus ravi suhtes vidhendab ravijargimust.
Tdendoline pdhjus on see, et naised juhuslikustati enne teadlikule ndusolekule
allkirjutamist ja naine teadis uuringuga liitumisel, kas ta sattus pime- vdi avatud
harusse. Need, kes ei soovinud kuuluda pimeharusse loobusid uuringus osalemisest.

Kuidas seletada madalat ravijirgimust ja suurt katkestajate osakaalu? Uks
voimalik pdhjus on see, et HARI tarvitajate hulk Eesti igapdevases praktikas on
vdiksem kui ldfineriikides ja puudub HARi pikaajaline tarvitamise traditsioon. Seda
kirjeldab ka kontrollrithma naiste kéditumine, kelle hulgas oli hormoonravi tarvitajaid
vihe. Eesti Ravimiameti andmete pohjal tarvitas 2003. aastal hormoonravi vihem kui
10% iileminekueas naistest (61). 2000. aastal oli hormoonpreparaatide kasutamine
samal tasemel kui Soomes 1985. aastal (55). Teine vdimalik pdhjus on see, et Eesti
praeguste iileminekuealiste naiste pdlvkonnal puudub varasem suukaudsete
kontratseptiivide tarvitamise harjumus: vaid 7% uuringus osalenud naistest vastas, et

on varem kasutanud rasestumisvastaseid tablette. Varasemad uuringud on leidnud, et
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suukaudsete kontratseptiivide kasutamine on positiivses seoses hilisema HARi
preparaatide kasutamisega (52,62), kuigi mitte siistemaatiliselt (44).

Kolmas vdimalik pShjus on uuringuprotokollis viljendatud seisukoht, et uuring
peaks jidljendama oma olemuselt tavapraktikat ning seetdttu ei piiiita naiste kéditumist
viga aktiivselt mojutada. Lisaks toetasid seda seisukohta teade WHI uuringu
ennetihtaegsest peatamisest ning avaldatud uuringutulemused (11), mis vaidlustasid
HARI pikaajalise tarvitamise vajalikkuse ja ohutuse.

Neljas vdimalik tegur, mis vdis osalejate ravijirgimust mojutada, oli see, et
osalejad kutsuti arstivisiidile iga 12 kuu jdrel. Samas HERSi uuringus toimusid
kiilastused iga nelja ning PEPI ja WHI uuringus iga kuue kuu jérel (9—11). On leitud,
et ravijargimust mojutab see, kui informeerituna patsient end tunneb (47,63). Viidet
toetavad kdesoleva uuringu tulemused: naised, kes ei olnud saadud informatsiooniga
rahul, olid tdendosemad katkestajad.

Ravijdrgimus on parem hiisterektoomiaga, korgema haridusega, varem
suukaudseid kontratseptiive kasutanud, mittesiinnitanud, hilisema menopausi ja
madalama kaaluindeksiga naistel (49-53). Eesti uuringu tulemused olid valdavalt
kooskdlas varasemate uuringutega. Hiisterektoomia ja ravijargimuse vahel ei leitud
statistiliselt olulist seost, mille iiks vdimalikke pdhjuseid voib olla see, et uuringus
osales vihe hiisterektoomiaga naisi (13%). Eemaldatud emakaga naistel ei esine
veritsust, see on aga HARIi tarvitamisel iiks héirivamaid korvaltoimeid ja iiks
sagedasemaid ravi katkestamise pohjuseid. Ravijdrgimuse seost hilisema menopausi
ja madalama kaaluindeksiga naistel osalejatel ravirithmade analiiiisis ei avaldunud,
kuid viljendus kontrollrithmas omal k&el hormoonravi alustanute analiiiisimisel.
Huvitav seos tekkis ravijdrgimuse ja siinnituste arvu vahel. Naised, kes ei olnud
stinnitanud voi kel oli olnud rohkem kui iiks siinnitus, jirgisid ravi paremini vorreldes
nende naistega, kes olid siinnitanud ainult korra. Uks voimalikke seletusi on, et mitme
lapsega emad on rohkem harjunud kasutama naistearsti teenuseid, ehkki varasemad
uuringud ei ole seda seost kinnitanud.

Kontrollrithma naiste hulgas leiti, et uuringuarstilt vdi -dmmaemandalt saadud
informatsiooniga rahulolu oli seotud suurema riskiga alustada hormoonravi. Seos vdis
olla mdjutatud iildisest rahulolust arsti vdi @mmaemandaga. Kui naine tundis, et
viljakirjutatud hormoonpreparaat leevendas hiirivaid iileminekuea kaebusi, siis see

tOstis tema rahulolu.
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Valdavalt on Eesti naised seisukohal, et iileminekuiga on naiseks olemise
loomulik osa, mida ei ole vaja tablettidega ravida (64). Uheks sagedasemaks ravi
katkestamise pohjuseks oli naise soov l0petada tablettide votmine. Voimalik, et
hoolimata esialgsest huvist uuringu vastu oli osal naistest raske muuta juurdunud
harjumusi ja hakata vGtma ravimit mitme aasta viltel. Soovimatus tablette manustada
vOib peegelduda naiste mainitud ravi katkestamise pdhjuses, et tabletid 16ppesid otsa.
Seda enam, et osalejatega voeti telefoni vi posti teel ithendust, tuletamaks meelde, et
nad tuleksid uue ravimipurgi jirele. Moned naised (sagedamini just avatud haru
hormoonravirithmas) vastasid, et katkestasid ravi kellegi nduandel. Kui naine on ravi
suhtes ebakindel, on ta teiste arvamusest kergemini mojutatud (35). Varasemate
uuringute pdhjal on iiheks sagedasemaks katkestamise pohjuseks hirm voimaliku
vihiriski ees (65-66). Eestis korraldatud uuringus nimetati seda pohjust harva.
Voéimalik, et naised, kellel oli hirm hormoonravi véimalike riskide ees, ei olnud juba
algusest peale uuringus osalemisest huvitatud. Naiste suhtumist hormoonravisse
kirjeldab retseptiga viljakirjutatud hormoonpreparaatide tarvitajate viike hulk — 6%
platseebogrupis ja 1% pimerithma hormoonravi grupis. Varasemates uuringutes on
need protsendid korgemad, ulatudes nditeks PEPI uuringus kuni 26%-ni
platseeboriihmas ja jaddes hormoonravi rithmas keskmiselt 6% timber (9-11).

Sagedasemad korvaltoimed, mis tingisid ravi katkestamise, olid veritsus, rindade
valulikkus, tursed, iiveldus ja peavalu, mis on enim esinevad HARi korvaltoimed (49—
51,62,67-72). Naistel, kellel ei ole enam menstruatsioone, on rohkem héiritud
veritsuse taastekkimisest, ning nad on tdenéolisemad katkestajad (69). Enamasti kiill
veritsusndhud taanduvad kolme kuni kuue kuu moodudes, kuid ligikaudu 10%-il
naistest jiib veritsemine piisima kogu hormoonravi kasutamise viltel (73). Uheks
katkestamise pohjuseks margiti kaalutdusu, kuigi varasemad uuringud ei ole leidnud
seost HARI tarvitamise ja kaalutdusu vahel. Pigem véivad kaalutdusu pdhjustada
vananemisega kaasnevad tegurid, nt ainevahetuse aeglustumine ja kehalise aktiivsuse
langus (9,74).

Uuringut piiravaks teguriks vdib pidada ravijirgimuse hindamise meetodit —
osaleja antud informatsiooni, mis vdib tegelikku ravijargimust iile hinnata. Tulemused
voivad olla iile hinnatud just nende naiste puhul, kes kiisid ainult esimese ravimipurgi
jarel. Samas oli uuringu korraldajatel hea ldbisaamine naistega, kes helistasid tihti
kliinikusse voi uuringut korraldanud instituuti ning vastasid hoolikalt kiisimustikele

ravi tarvitamise kohta. Monevdrra tdpsem hinnang on retseptiga hormoonravi
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alustanute kohta, sest lisaks naistelt saadud informatsioonile saadi teavet Eesti
Haigekassa andmebaasist. Siinjuures peab arvestama, et on teada retseptiga
viljaostetud hormoonpreparaadid, aga ei teata, kas ja kui palju on neid tegelikult
voetud. Antud juhul ei mdjuta see aga uuringu tulemusi, sest retsepti alusel
hormoonravi alustanuid oli véhe.

Magistritoé panus on kaasa aidata jargmistele samalaadsetele uuringutele.
Uuringust selgus, et edasine ravijirgijate hulk kujuneb valdavalt vilja uuringu
esimesel aastal. Seega tuleb eriti esimesel aastal uuringus osalejatele vdoimalikult palju
tahelepanu poorata. Viga oluline on arsti ja patsiendi vaheline koost6d. Suur téhtsus
on informatsioonil — mida teadlikumana patsient ennast tunneb, seda tdendosemalt
jérgib ta ravi paremini. Teades, et suur osa naisi katkestab ravi, sest on kaotanud
esialgse huvi uuringus osalemise vastu, tuleks neile jirjekindlalt meelde tuletada ja
rohutada nende viirtuslikku panust uute teadmiste saamisesse. Uuringu edukaks
labiviimiseks on vaja saavutada vdimalikult korge ravijdrgijate osakaal, kuid
samavord tdhtis on valida ravijargimuse hindamiseks vdimalikult objektiivne meetod

vO1 meetodite kombinatsioon.
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7. JARELDUSED

Ravijidrgimus oli madalam kui varasemates samalaadsetes juhuslikustatud HARi
uuringutes, kuid sarnanes lddneriikide tavapraktikas tdheldatud tasemega.
Kontrollrithmas, kus naised ravimeid ei saanud, oli retseptiga viljakirjutatud HARi
alustanute hulk madal.

Korgem ravijargimus oli seotud noorema vanuse, korgema haridustaseme,
varasema kontratseptiivide kasutamise, mitteslinnitamise ja suurema kehalise
aktiivsusega. Naised, kes tundsid end informeerituna ning jérgisid raviettekirjutusi,
jérgisid paremini ka teisi uuringuga seotud ndudeid — visiidid arsti juurde ja iga-
aastane kiisimustikele vastamine. Osalejate ravijargimus olenes uuringuhaiglast ja -
arstist. Kontrollriihmas oli suurem risk alustada HARi korgema haridustasemega,
hilisema menopausi ja madalama kaaluindeksiga naistel.

Enim mainitud uuringuravi katkestamise pohjused olid ravi korvaltoimed ning
naise soov I0petada tablettide votmine. Kontrollrithmas alustati HARi peamiselt

ileminekuea vaevuste pirast ja arsti soovitusel.
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SUMMARY

Treatment Adherence in the Estonian Postmenopausal Hormone Therapy
(EPHT) Trial

The success of a clinical trial is related to the adherence of the participants. A
great amount of non-adherence may reduce the effectiveness of the trial and may even
lead to wrong conclusions. However, although there is likely to be 100% adherence, it
is useful to know what the reasons and factors are that affect participant’s behavior.
Objective was to investigate treatment adherence and factors related to non-adherence
in the Estonian Postmenopausal Hormone Therapy (EPHT) trial.

Total of 1823 postmenopausal women aged 50 to 64 were recruited into the EPHT
trial from 1999 to 2001. They were randomised into the blind group receiving
continuous orally administered PHT or a placebo, and to a non-blind group receiving
open-label PHT or no drugs. A woman was classified as non-adherent if she had
stopped treatment for at least six month period in treatment arms or used PHT for at
least six month period in the control group. Adherence was calculated by the Kaplan-
Meier method, and factors affecting adherence were studied with Cox proportional
hazard modeling.

The rate of adherent women declined approximately 50% during the first year in
all treatment arms. Less than 10% of the control group women started taking
prescribed PHT. Older women, women with low education, with only one birth, those
who had never used oral contraceptives (OC), with lower physical activity or who
were dissatisfied with the information received from the trial staff, were more likely
to discontinue. Adherence was related to the trial center and trial physician. In
treatment arms, the two most often cited reasons for non-adherence were side-effects
and woman’s loss of interest in participation. Control group women started PHT
mainly due to the menopausal symptoms or on doctor’s recommendation.

In conclusion, the adherence was similar to that found for PHT use in everyday
life. Higher adherence was related to younger age, higher education, previous OC use,

higher physical activity and satisfaction with received information.
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Abstract

Objective: To investigate treatment adherence and factors related to non-adherence in the
Estonian Postmenopausal Hormone Therapy (EPHT) trial.

Methods: A total of 1823 postmenopausal women aged 50 to 64 were recruited into the
EPHT trial from 1999 to 2001. They were randomised into the blind group receiving
continuous orally administered postmenopausal hormone therapy (PHT) or a placebo, and to a
non-blind group receiving open-label PHT or no drugs. A woman was classified as non-
adherent if she had stopped treatment for at least six month period in treatment arms or used
PHT for at least six month period in the control group. Adherence was calculated by the
Kaplan-Meier method and factors affecting adherence were studied with Cox proportional
hazard modelling.

Results: The rate of adherent women declined approximately 50% during the first year in
all treatment arms. Less than 10% of the control group women started taking prescribed PHT.
Older women, with lower education, with only one birth, never used oral contraceptives (OC),
with lower physical activity or who were dissatisfied with the information received from the
trial staff, were more likely to discontinue. In treatment arms, the two most often cited
reasons for non-adherence were side-effects and woman’s loss of interest in participation.
Control group women started PHT due to the menopausal symptoms or on doctor’s
recommendation.

Conclusions: The adherence was similar to that found for PHT use in everyday life.
Higher adherence was related to younger age, higher education, previous OC use, physical
activity and satisfaction with received information.

Keywords: Postmenopausal hormone therapy, adherence, randomised controlled trial.
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1. Introduction

Randomised controlled clinical trials have become the standard methodology for
investigating the effects of drugs and other medical interventions. The success of a
clinical trial is related to the adherence of the participants. A high degree of non-
adherence reduces the effectiveness of the trial and may lead to erroneous conclusions
especially if adherence varies in different groups. A participant is regarded as
adherent when she takes at least a minimum predetermined amount of the protocol
dose in a drug trial [1]. Often 80% of the trial protocol dose is considered sufficient to
be regarded as adherent [2—4].

Adherence is simultaneously influenced by several factors. The issue of non-
adherence is most evident for trials of outpatients involving repeated dosage of oral
drug therapy administered by the patient herself [5]. Potential medication side-effects
may interfere with adherence to therapy in a prevention trial where participants are
healthy individuals [6]. Subjects who feel some benefit from treatment are more likely
to be adherent [7]. In a double blind trial, placebo capsules may decrease treatment
taking [5]. Non-adherence involves a variation of behaviors: it may be total,
intermittent, or partial, with patients stopping therapy after their symptoms have
disappeared [8]. Patients who were allocated to treatment may decide not to start
taking them at all and participants who were supposed not to take drugs start on their
own initiative. Such participants’ behaviors may be affected by unwillingness to alter
ones habits, they may not understand instructions given to them, or they may change
their minds regarding participation [1].

Postmenopausal hormone therapy (PHT) has been increasingly used during recent
decades. The determinants affecting adherence in everyday practice have been well
documented—PHT adherence is regarded as higher among hysterectomised women,
with higher education, past oral contraceptive use, no births, later menopause, regular
physical activity, decreasing with older age and a higher body mass index [9-13]. The
factors influencing adherence in long-term randomised PHT clinical trials have
received less attention and we investigated this topic closer. Moreover, there are very
few reports on this issue from Eastern Europe [14]. Among post-communist countries
PHT has been used since the 1990s, while in western countries it has been used for
decades.

The current study is a sub study in the Estonian Postmenopausal Hormone

Therapy (EPHT) trial, where it was planned to combine the long-term disease
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outcomes (cardiovascular diseases, cancers, fractures) with the trial data from the
Women’s International Study of long Duration Oestrogen after Menopause
(WISDOM)[15]. The objective of this paper was to investigate the adherence to trial
treatment and the factors related to non-adherence both in a blind and non-blind trial

setting among Estonian women who participated in the EPHT trial.

2. Material and methods

Postmenopausal women living in Harju County (includes the capital, Tallinn) and
Tartu County (includes Tartu town), aged 50 to 64 (in the pilot study, the 45 women
were aged 45 to 64) participated in the long-term preventive EPHT trial. Women were
recruited by means of postal questionnaires. Those who responded and were found
eligible (n=4295) were randomised into two groups: a blind group with PHT and a
placebo arm, and a non-blind group with open-label PHT and a no drugs arm. After
the randomisation, women were invited to a recruitment examination and the group
was revealed to them, but not the arm [16]. Finally, 1823 of the 2431 women who
came to the examination were recruited.

In the non-blind group women received a continuous regimen of oral conjugated
estrogens 0.625 mg/day, combined with medroxyprogesterone acetate 2.5 (or 5.0
mg/day if within three years of the last period) (n=503) or no drugs (n=524). In the
blind group women received the same active treatment (n=415) or a matched placebo
(n=381). All study medication bottles had a unique identification number. In the non-
blind group, the drug name was indicated and added. The first women received drugs
which were packed into bottles with 90 tablets for three months, while later bottles
contained 215 tablets for seven months use, after which women were asked to come
to collect a new drug bottle. In the event the participant did not appear, she was
reminded by phone or by mail. The duration of intervention was originally planned
for five years. After publication of WHI (Women’s Health Initiative) trial results
[4,17-19] and other studies on PHT [20], the length of treatment was shortened to
four years, until at the end of May 2004 the intervention was stopped completely with
an average follow-up of 3.6 years. Restarting the trial treatment was not prohibited,
but participants were asked to inform the trial team about the date of stopping,
restarting the treatment and the reasons. Control arm women were asked to inform
about starting and duration of the PHT use, name of the drug and the reasons for

treatment.
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Women were sent postal follow-up questionnaires annually regarding their health
status and to invite them for an annual medical check-up. Background characteristics
were collected from recruitment questionnaires, questions on physical activity and
satisfaction with the trial were collected from annual postal questionnaires. Attending
medical check-ups and answering questionnaires were used as variables to study the
relationship with adherence, whether adhering to treatment was related to adhering to
other trial suggestions. The first two doctor's appointments and responses to the first
two questionnaires were used in the analysis. It was assumed that if participants had
not adhered during the first years, then there would be few who would change their
behaviours later. All participants could have attended the first two doctor's visits
regardless of the length of treatment. Data about the reasons for non-adherence were
collected from annual questionnaires, from reports sent weekly by trial midwives, and
during annual medical check-ups. If reason remained unknown, the woman was
contacted through a separate letter or phone call.

Grouping into low (1-19%), medium (20-79%) and high adherence (80-100%)
groups was used to calculate adherence rates in different trial years [21]. Calculations
were based on information about the drug-bottles collected and self-reporting.
Collected drugs were regarded as taken if woman had not stated otherwise. Adherence
rates were calculated as the number of pills taken, divided by the number of days from
the day when she received the bottle to the day she got a new one, or to the reported
date of discontinuation. In the control arm women were defined as adherent if she had
more than 80% of the days without PHT.

In this paper a woman was classified as non-adherent if she had stopped treatment
for at least six month period in treatment arms or used PHT for at least six month
period in the control group. A Kaplan-Meier survival curve was used to describe the
time until discontinuation of the recommended therapy or starting therapy in the
control group. The relationship between treatment adherence and baseline
characteristics was analysed by the Cox proportional hazard model, and hazard ratios
(HR) with 95% confidence intervals (CI) were calculated. Separate Cox analyses were
performed for trial treatment arms and for control arm because adherence signified a
different behaviour (stopping versus starting). Time up to a discontinuation of therapy
(that lasted for a period of at least six months) or time up to the starting of PHT (that
lasted for a period of at least six months) were used as outcomes in the models.

Factors from background data were analysed separately from the data from follow-up
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questionnaires to increase the preciseness of the model and because the data collected
from annual questionnaires were not available for all participants. Analyses were

carried out using statistical software R 2.0.1 [22].

3. Results

The background characteristics of the trial participants are described in Table 1.
The mean age at recruitment was 59 years and the mean age at menopause was 50
years. Among the women, the reported rates of hysterectomies (13%) and previous
oral contraceptive use (7%) were low. A total of 15% were currently smoking while
70% had never smoked.

Table 2 gives percentages of the women in each adherence level throughout the
trial in the four trial arms. At the end of the first year, less than half of the participants
took over 80% of their assigned treatment. At the end of the second year, the rate had
decreased approximately 15% in all three arms. In the next years, the decline in
adherence rates was moderate. The proportion of women who had not taken any
tablets or less than 1% of treatment was lower than 10% at the end of the first year in
all treatment arms, while at the end of the second year there were more than 40% of
those who had not taken their treatment during the second year. The proportion of
adherent control women who did not start PHT remained at about 90% throughout the
trial years.

Figure 1 shows Kaplan-Meier curves of the time until treatment discontinuation in
treatment arms and the time to starting PHT among control arm women. The
adherence rates declined remarkably during the first year when women had to collect
their second drug bottle. Less than 10% of control group women started taking
prescribed PHT.

Older women, those with low education, those with only one birth and those who
had never used oral contraceptives were more likely to discontinue (Table 3).
Participants with two or more births were more likely to continue compared with
those with one birth. Further analyses were made according to the distribution of
births and background factors. Previous oral-contraceptive use was higher among
women with more than one birth (11%), and with no births (9%), compared with
women with only one birth (6%) (p=0.04). No other factors showed statistically
significant differences. According to Cox analysis, the relationship between

adherence and the number of births is not affected by previous oral contraceptive use,
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but is due to some other factors not measured in this study. Otherwise, discontinuation
was not related to treatment group, age at menopause, marital status, hysterectomy,
body mass index and smoking. Discontinuation was related to not attending the first
two scheduled medical check-ups or not answering the annual questionnaires,
especially if neither had occurred. Participants who were satisfied with the
information received from doctors and midwives or who had reported doing some
physical activity during their spare time tended to be more adherent. No relationship
between discontinuation among treatment arm women and the information gained
from leaflets mailed by the research team was found. The same analysis was done in
the control group, although so few women started prescribed PHT (n=22) that the data
have not been presented in a table. In the control group, a similar relationship between
the background characteristics and starting treatment was noticed but an older age at
menopause (HR=1.15, 95% CI: 1.00-1.32), lower body mass index (HR=1.12, 95%
CI: 1.01-1.22) showed a slightly higher risk of starting PHT.

Among the treatment arms, the two most cited reasons for discontinuing treatment
were side-effects (40% in the non-blind PHT arm, 32% in the blind PHT arm) and the
woman’s “own choice” to discontinue (Table 4). The most frequently reported side-
effects were similar in the two PHT arms, while in the placebo arm, side-effects were
reported less. By “own choice”, it is meant a loss of interest in participation and an
unwillingness to take trial treatment, as stated by the women. Other reasons included
absent-mindedness, out of tablets, on recommendation (by a physician, midwife,
family member or a friend), the drug not having any effect, fear of using hormones or
fear of an increased cancer risk, medical contraindication appearing during the trial. A
few women started prescribed PHT because they felt that their menopausal symptoms
had not disappeared.

Control group women (n=22) started PHT mainly due to the menopausal
symptoms (77%) and on doctor’s recommendation (50%). A total of 9% in control

group gave no reason for starting their treatment.

4. Discussion

Of the 1823 Estonian women who participated in the EPHT trial from the year
1999 to 2004, half of them discontinued their allocated treatment within the first year,
when they should have come to receive the second batch of drugs. During the

following years the decline remained moderate. Age, education, number of births, oral
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contraceptives use and physical activity were related to treatment taking. Women
cited the side-effects and loss of interest in participating as the commonest reasons to
discontinue.

In our trial, adherence rates were lower than reported in most other clinical trials:
adherence rates in earlier PHT trials with the same regimen had been approximately
80% during the first two years of the trial and about 75% at the end of the third year
[2—4]. The adherence in clinical trials is higher than in everyday life [23,24], where
nearly half of women initiating PHT discontinue within the first year [12,23,25]. In
everyday life, only one third of women continue to the end of the second year [26].
Through subsequent years, discontinuing rates have been reported as remaining nearly
the same [27,28]. The adherence in our trial was similar to that found for PHT use in
everyday life.

What would explain the lower adherence and the high discontinuation rate? First,
the proportion of PHT users in Estonian everyday practice is also lower than in
western countries and postmenopausal hormones are used for shorter periods.
According to the data provided by the Estonian State Agency of Medicines, less than
10% of menopausal women used PHT in 2003 [29]. In 2000, the PHT sales were the
same as the 1985 levels in Finland [30]. Furthermore, this generation of Estonian
women did not commonly use oral contraceptives (OC); in our trial, 7% of the women
reported ever using OC. Previous studies have shown OC to be a predicting factor of
later PHT use [12,31], although not systematically [23]. Second, the research team did
not want to force women very actively, as they were aware of PHT benefits and
harms. Also, while our trial was in process, the first report of WHI trial come to our
knowledge in the summer of 2002 [4], and it supported the decision not to push for
higher adherence. Third, in our trial, women were asked to come to the first annual
medical check-up after twelve months, while for example in the WHI trial it was after
six months [4].

Many Estonian menopausal women think that menopause is a natural part of life
and it does not need treatment by a physician [32]. The second most common reason
for discontinuation in our study was women’s own choice to discontinue. Possibly,
regardless of initial interest, some women had difficulties to change their thinking and
to take drugs for a long-term period. Also, the reason “out of tablets” may reveal
women’s unwillingness, because they could have collected more drugs. Some women,

most commonly in the non-blind PHT arm, reported that a physician, family members
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or a friend recommended they should stop. If a woman is unsure about the therapy,
she may be more influenced by someone else’s recommendation to stop [25]. Some
previous trials have reported that an important reason for discontinuing PHT was fear
of cancer [33,34]. In our trial this reason was not common. It is possible those who
were concerned about hormone therapy were not interested in participating in the trial
in the first place. The women in our trial reported vaginal bleeding, breast tenderness,
fluid retention, nausea and headache as reasons for discontinuation. These are
common side-effects with PHT [9-11,31,35-40]. Weight-gain was also mentioned as
a reason for discontinuing, although the literature suggests that PHT does not increase
weight, and any increase may be caused by other factors related to ageing [2,41].

Hormone therapy adherence has been reported to be higher among
hysterectomised women, with higher education, past oral contraceptive use, having no
births, later menopause, while being lower among older women and women with a
higher body mass index [9-13]. Our results are consistent with these studies except in
the case of hysterectomised women, who were not more adherent; possibly because of
the low proportion (13%) of hysterectomised women in our trial. Our result differs
from previous findings in that women with only one birth were more likely to
discontinue treatment compared to women with two or more births. Presumably, the
women with a higher number of births are more experienced in utilizing
gynaecological services._Adherence in ordinary PHT use has been reported to depend
on how well informed the patient feels [27]. In our trial, participants who answered
that they were not satisfied with the information they received had a higher chance of
discontinuing, the results being consistent both in the treatment and control arms.

The background characteristics in the different trial arms were evenly distributed
despite the unconventional randomisation method. Similar proportions of adherent
women and reasons for non-adherence in the blind and non-blind treatment arms
confirm the generalizability of the results. Women who were recruited were older
(mean age at recruitment was 59 years) than most women usually taking PHT. But we
believe that our results are generalizable also to menopausal women because the
results were in accordance with previously known observational studies on younger
women.

A limitation of our study is the selected way of assessing adherence — counting the
amount of drugs collected and self-reporting. In particular, the adherence calculations

for women who took only the first batch of drugs and did not come to collect the
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second may be overestimated. However, women responded well to the questions
about discontinuation in annual questionnaires and actively contacted the trial team.

In conclusion, adherence in the Estonian Postmenopausal Hormone Therapy trial
was similar to that found for PHT use in everyday life. Treatment adherence
correlated to younger age, higher education, previous oral contraceptive use, physical
activity and satisfaction with received information. In the treatment arms, the two
most often cited reasons for non-adherence were side-effects and woman’s loss of
interest in participation, regardless of initial willingness. Control group women started

PHT mainly due to menopausal symptoms or on a doctor’s recommendation.
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Table 1

Background characteristics of the women in the four trial arms, the Estonian

Postmenopausal Hormone Therapy trial

Characteristic Blind Non-blind
PHT Placebo PHT n=503 Control
n=415 n=381 n=524

Mean age in years at recruitment, (S.D.) 58 (4) 59 4) 59 (4) 59 (4)
Mean age in years at menopause, (S.D.) 50 (4) 50 (4) 50 4) 51 4)
Mean BMI, (S.D.) 27 (5) 27 (4) 27 (5) 27 (5)
Educational level, (%)

Primary school 46 (11) 41 (11) 47 (9) 63 (12)

Secondary school 234 (56) 221 (58) 281 (56) 291 (56)

University 135 (33) 118 (31) 175 (35) 170 (32)
Married/cohabiting, (%) 256 (62) 229 (60) 321 (64) 326 (62)
Number of births, (%)*

None 30 (9) 27 (9) 37 (9) 41 (10)

1 72 (22) 76 (24) 105 (26) 123 (29)

2 172 (51) 160 (51) 211 (51) 196 (45)

3-7 61 (18) 50 (16) 56 (14) 71 (16)
Hysterectomies, (%)*

Yes 46 (11) 48 (13) 68 (14) 71 (14)

No 356 (89) 323 (87) 423 (86) 436 (86)
Oral contraceptives, (%)*

Ever use 38 (15) 25 (11) 39 (13) 25 (8)

Never used 221 (85) 202 (89) 260 (87) 296 (92)
Smoking, (%)

Never 279 (67) 273 (71) 351 (70) 377 (72)

Currently 67 (16) 52 (14) 68 (13) 88 (17)

Past 16 (17) 56 (15) 83 (17) 58 (11)

The data comes from recruitment questionnaires.

Abbreviations: PHT, postmenopausal hormone therapy; S.D. standard deviation;

BMI, body mass index (kg/m?).

*Among those whose data available.
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Table 2
Adherence levels in different time periods, in the four trial arms, the Estonian

Postmenopausal Hormone Therapy trial

Time period  Arm (n) Percentage of women in different
adherence groups

<1 1-19 20-79 >80
1* year Blind PHT (414) 6 10 38 46
Placebo (381) 10 9 46 36
Non-blind PHT (502) 7 11 36 46
Control (524) 0 2 6 92
2" year Blind PHT (413) 39 4 26 31
Placebo (380) 49 4 22 25
Non-blind PHT (502) 39 4 23 34
Control (523) 0 3 5 92
39 year Blind PHT (330) 34 2 23 41
Placebo (305) 44 2 25 29
Non-blind PHT (390) 35 1 25 39
Control (447) 1 3 7 89
4™ year Blind PHT (165) 11 3 30 56
Placebo (159) 30 4 24 42
Non-blind PHT (208) 19 3 32 46
Control (235) 1 1 10 88
The whole Blind PHT (415) 8 29 34 30
study period  Placebo (381) 10 31 36 23
Non-blind PHT (503) 7 29 33 30
Control (524) 0 2 7 92

Abbreviation: PHT, postmenopausal hormone therapy.
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Figure 1. Time (Kaplan-Meier method) until discontinuation the recommended

therapy (or starting therapy in the control group) for a period of at least six months

among all women during the trial in different trial arms, the Estonian Postmenopausal

Hormone Therapy trial. Tick marks denote censored cases.

56




Table 3
Factors influencing treatment discontinuation for a period of at least six months,
hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI), the Estonian Postmenopausal

Hormone Therapy trial

Factor HR 95% CI
Study arm Placebo 1

Non-blind PHT 0.89 0.75-1.04

Blind PHT 0.85 0.72-1.01
Age* (years) 1.03 1.01-1.05
Age at menopause* (years) 0.99 0.97-1.01
Educational level University 1

Secondary school 1.08 0.93-1.26

Primary school 1.29 1.01-1.66
Marital status Married/cohabited 1

Single 0.98 0.72-1.34

Divorced 0.86 0.71-1.04

Widowed 1.01 0.83-1.23
Number of births 1 1

None 0.74 0.54-0.99

2 0.73 0.61-0.89

3-7 0.63 0.48-0.81
BMI* 1.00 0.99-1.02
Hysterectomies No 1

Yes 0.91 0.74-1.17
Smoking No 1

Yes 1.09 0.89-1.33
Attending doctoral visits (V) Q=Yes; V="Yes 1
and ~ answering annual - _ oy 2N 6.45 5.27-7.91
questionnaires (Q)

Q=No; V=Yes 1.79 1.28-2.52

Q=Yes; V=No 2.94 2.39-3.62
Oral contraceptives Used 1

Never used 1.40 1.04-1.90
Physical activity None 1

Some 0.53 0.34-0.81

Frequently 0.59 0.39-0.81
Satisfied with information With both 1
received  from  doctor Oy either one 1.21 0.95-1.54
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midwife Dissatisfied 1.75 1.20-2.50

Satisfied with information Satisfied 1

leaflets sent by trial staff Wanted more 1.08 0.76-1.55
information
Dissatisfied 1.04 0.73-1.48

Abbreviations: PHT, postmenopausal hormone therapy; BMI, body mass index.

*Increase in one unit increases the risk as indicated.
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Table 4

The most common self-reported reasons for discontinuation for a period of at least six

months among women in treatment arms', the Estonian Postmenopausal Hormone

Therapy trial
Self-reported reason Blind PHT Placebo Non-blind PHT
(n=269) % (n=276) % (n=333) %
Side-effects 32 16 40
“Own choice” 32 26 21
Absent-mindedness 11 10 8
Out of tablets 8 11 7
Someone recommended against 7 6 3
No effect 4 5 2
Fear of cancer 3 4 4
Medical contraindication 3 4 6
Started prescribed PHT because of 1 6 0
menopausal symptoms
No reason given 3 7 7
Most common side-effects as a reason for discontinuation
Bleeding 12 3 14
Mastodynia 11 5 12
Weight gain 5 5 9
Headache 3 3 5
Fluid retention 1 1 5

'More than one reason was possible and a woman may be counted several times.

Abbreviation: PHT, postmenopausal hormone therapy.
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