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Ravijuhend on valminud vastavalt Eesti ravijuhendite koostamise kisiraamatule (www.

ravijuhend.ee).

Todendatuse taseme méiiramine (Eesti ravijuhendite koostamise késiraamat 2017)

Millise kindluse annab tdendusmaterjal sekkumise méju kohta? Tdendatuse tase

Viga kindel, sest vdga heal tasemel uuringud, mille iilesehitus vastab Korge
kliinilisele kiisimusele, toetavad soovitust.

Pigem kindel, sest enamik heal tasemel uuringuid toetab soovitust, kuid on Modddukas

ka vastuolusid.

Ebakindel, sest uuringud ei ole sobiva metoodikaga, pole heal tasemel voi Madal
tulemused on vastukéivad voi kaudsed.

Kliinilise kiisimuse ja soovitusega seostuvad uuringud on halval tasemel vdi  Véga madal

neid ei ole teostatud.

Soovituse tugevus ja tingmirk

Tugev positiivne soovitus

v/

Nork positiivne soovitus

Nork negatiivne soovitus

X

Tugev negatiivne soovitus

X

Praktiline soovitus

@

Tugeva soovituse andmisel on ravijuhendi koostajad
kindlad, et soovituse jargimise oodatavad tulemused
kaaluvad iiles ebasoodsa moju. Soovitus vdib olla
sekkumise poolt vdi vastu. Norga soovituse andmisel
arvavad tooriihma liikmed, et selle tditmise oodatavad
tulemused iiletavad ebasoodsat moju, kuid nad ei ole selles
kindlad.

Ebakindlust voib pohjustada

- korge vdi mddduka astme tdendusmaterjali
puudumine;

- vastuolulised hinnangud kasu ja kahju kohta;

- ebakindlus v&i erinevused selles, kuidas
iiksikisikud tervisetulemeid vaartustavad;

- vihene tervisekasu;

- selline tervisekasu, mis ei ole kulusid véért
(k.a soovituste rakendamise kulud).

Soovituse usaldusvddrsuse huvides peab ravijuhendi
toorithm kaaluma koiki teadaolevaid tegureid ja
pohjendama oma otsuste pohjuseid tiksikasjalikult. Kindel
soovitus antakse vaid juhul, kui sekkumine vdi ravim
vastab Eesti tervishoiusiisteemi suutlikkuse nouetele.

Ravijuhend voib sisaldada suuniseid ehk praktilisi
soovitusi, mis pohinevad ravijuhendi toorithma liikmete
kliinilisel kogemusel ja ekspertarvamusel ning vdivad olla
praktikas abiks parima ravitulemuse saavutamisel.
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Moisted

Ensiiiime
indutseeriv
epilepsiaravim
Ensiiiime
mitteindutseeriv
epilepsiaravim

Epilepsia

Epilepsiaravim

Epileptiline hoog

Fertiilne iga

Fokaalne epilepsia

Fokaalne hoog

Generaliseerunud
epilepsia

Gestatsioonivanus

2

Epilepsiaravim, mis kiirendab teiste samal ajal
tarvitatavate ravimite metabolismi ensliimide
indutseerimise teel

Epilepsiaravim, mis ensiiiime ei indutseeri ega selle
kaudu teiste ravimite metabolismi ei mdjuta

Aju hiire, mida iseloomustab piisiv eelsoodumus
tekitada epileptilisi hooge ja millel on
neurobioloogilised, kognitiivsed, psiihholoogilised ja
sotsiaalsed tagajirjed. Epilepsia diagnoosimiseks peab
olema esinenud vdhemalt {iks epileptiline hoog.
Epilepsiaraviks kasutatav ravim

Ajutine dkiline siimptomite avaldus patoloogilisest
iileméérasest voi siinkroonsest neuronite aktiivsusest
ajus

Aeg menarhest (ehk esimesest menstruatsioonist) kuni
menopausini (ehk viimase menstruatsioonini); aeg,
mil tiidruk v&i naine on véimeline saama jarglasi

Epilepsia, mille korral esinevad ithest voi mitmest
lokalisatsioonist vdi ithest aju poolkerast parinevad
epileptilised hood

Epileptiline hoog, mille algus on piiritletud

ithe ajupoolkera vorgustikuga. Voib olla kitsalt
lokaliseeritud voi laiemalt levinud. Fokaalsed hood
voivad tekkida subkortikaalsetes struktuurides.

Epilepsia, mille korral esinevad hood voivad périneda
vorgustiku monest kohast, kuid on kiire levikuga ja
vorgustiku bilateraalse haaratusega

Raseduskestus (loote vanus), mida arvutatakse ema
viimase menstruatsiooni esimesest paevast nadalates
ja paevades (nt 22 nédalat ja 0 pdeva, véljendatakse
22 +0)



Epilepsia fertiilses eas naistel ja rasedatel 2022

Rasestumisvastane
hadaabivahend

Toonilis-
klooniline hoog
Uue polvkonna
epilepsiaravimid
Vana polvkonna
epilepsiaravimid

2

Rasestumisvastane vahend, mida kasutatakse
parast seksuaalvahekorda (kui ei ole kasutatud
kaitsevahendeid voi kui niiteks kondoom on
purunenud), kuid enne viljastunud munaraku
implantatsiooni. Hidaabi kontratseptsiooni
kasutusaeg on kuni viis pdeva parast kaitsmata
seksuaalvahekorda.

Epileptilise hoo tiiiip, mille korral jargneb toonilisele
faasile klooniline faas

Lamotrigiin, levetiratsetaam, okskarbasepiin,
topiramaat jne

Fenobarbitaal, feniitoiin, primidoon, valproaat,
karbamasepiin ja etosuksimiid
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Sissejuhatus

Ravijuhendi koostamise vajadus

Eelmine Eesti epilepsia ravijuhend valmis L. Puusepa nimelise Eesti Neuroloogide
ja Neurokirurgide Seltsi eestvedamisel 2009. aastal (1). Tegu oli mahuka juhendiga,
kus teiste teemade seas késitleti ka epilepsiaravi fertiilses eas naistel ja rasedatel.
Viimase kiimnendi jooksul on teema oluliselt arenenud — lisandunud on palju uut
teavet ja soovitusi, mis on seotud epilepsia késitlusega noortel naistel ja raseduse
ajal.

Epilepsia

Epilepsia on kesknérvisiisteemi krooniline haigus, mille véljendus on korduvad
epileptilised hood ja nende hoogudega seotud neurobioloogilised, kognitiivsed,
psithholoogilised ja sotsiaalsed tagajérjed. Epileptilisi hooge pShjustab peaaju
narvirakkude siinkroonne, lilemadrane aktivatsioon, mis katkestab lithikeseks
ajaks aju normaalse tegevuse. Epileptilise hoo ajal v4ib inimese kéditumine
muutuda ebaadekvaatseks, iimbritseva keskkonna taju voib olla héiritud, sageli
voivad kaasneda tdmblused (2). Hoogudevahelisel perioodil on inimene reeglina
téiesti simptomiteta, oma tavaliste vOoimete ja vajadustega. Epileptiliste hoogude
drahoidmiseks kasutatakse ravimeid, mida tuleb votta iga piev pika perioodi
jooksul. Epilepsia tekkepdhjused v3ivad olla geneetilised vdi tekkida ajukahjustuse
tagajarjel. Levinumad omandatud ajukahjustuse pohjused on ajutrauma,
insult, kasvaja, pdletikud, metaboolsed ja immunoloogilised muutused. Usna
sageli ei ole vOimalik epilepsia pdhjust vilja selgitada (3).

Epilepsia diagnoosimisel on pohiroll sellistel uuringutel nagu elektroentsefalograafia
(EEGQG) ja aju visualiseeriv uuring — magnetresonantstomograafia (MRT). Loplik
diagnoos pannakse kliinilise pildi ja uuringutulemuste alusel. Epilepsia
diagnoosimiseks on vaja vahemalt iihe epileptilise hoo esinemine ja suurenenud
risk jargnevateks epileptilisteks hoogudeks. Seda riski on monikord raske hinnata,
kuid tehtud uuringute (EEG, MRT) patoloogiline leid, positiivne suguvdsa
anamnees epilepsia suhtes ja muud tegurid vdivad viidata suurenenud riskile (2).

Aktiivse epilepsia levimus maailmas 1000 inimese kohta on 6,38 (4), Eestis on
see nditaja tdiskasvanutel 5,3 (1). Aktiivseks epilepsiaks loetakse regulaarset
epilepsiaravimite kasutamist vdi seda, kui viimane epileptiline hoog on esinenud
viimase viie aasta jooksul (6). Epilepsia haigestumus tiidrukutel (15—18 a) Eestis
on 27,6 100 000 inimese kohta (5). Epidemioloogilisi uuringuid, mis hindaksid
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epilepsia levimust noorte naiste seas, ei ole Eestis tehtud, kuid hinnanguliselt elab
meie riigis 15002000 epilepsia diagnoosiga fertiilses eas naist.

Epilepsia diagnoosiga naisel tekib palju kiisimusi seoses raseduse, siinnituse
ja tema tulevase lapse tervisega. Kdige suurem mure seisneb epilepsiaravimite
potentsiaalses kahjustavas toimes tulevase lapse tervisele. Néiteks on iihe levinuma
epilepsiaravimi valproaadi raseduse ajal kasutamist seostatud suurenenud riskiga
tulevase lapse kaasasiindinud véararendite ja kognitiivsete ning kditumishdirete
tekkeks. Samas on kontrollimata epileptilised hood samuti lootele ohtlikud. Kuni
65%-1 epilepsia diagnoosiga naistest ei ole rasedus planeeritud. See pdhjustab
ebakindlust ja muret siis, kui naine avastab, et on rase. Epilepsia diagnoosiga naine
peaks juba varakult, enne rasedust olema teadlik nendest riskidest, mis vdivad
kaasneda raseduse ja siinnitusega ning olema valmis nendega toime tulema. (7)

Selle ravijuhendi eesmark on parandada Eesti tervishoiuspetsialistide jaepilepsia
diagnoosiga naiste teadlikkust epilepsia niitidisaegse késitluse kohta fertiilseseas
tiidrukutel ja naistel, et vihendada soovimatuid rasedusi epilepsiaga naiste seas
ja epilepsiaravimite vdimalikku kahjustavat toimet naisele ja lootele.

Ravijuhendi Kisitlusala ja sihtrithm

Ravijuhendis antakse suunised epilepsia diagnoosiga fertiilses eas tiidruku voi
naise noustamiseks, raviks ja jalgimiseks.

Ravijuhend on modeldud kasutamiseks lasteneuroloogidele, neuroloogidele,
naistearstidele, ammaemandatele, perearstidele ja -ddedele ning teistele
tervishoiutddtajatele, kes puutuvad kokku epilepsia diagnoosiga fertiilses eas
tiidruku voi naise ravi voi ndustamisega.

Ravijuhendis ei késitleta jairgmiseid teemasid:
- epilepsia esmane diagnoosimine fertiilses eas tlidrukul ja naisel;
- eklampsia;
- fertiilses eas tiidrukud ja naised, kellel on diagnoositud bipolaarne hiire (F30-
F39), migreen (G43-G44), neuropaatiline valu voi muu haigus, mille raviks on
arst mddranud epilepsiaravimi.

Ravijuhendi soovitused ldhtuvad tdenduspdhiste uuringute tulemustest ja
kliinilisest praktikast. Ravijuhend ei asenda tervishoiutdotaja individuaalset
vastutust teha digeid raviotsuseid konkreetsest patsiendist ldhtudes. Kodik
soovitused ei pruugi kdigile patsientidele sobida.
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Ravijuhendi koostamine

Ravijuhendi koostamine

Ravijuhendi koostamise algatas 2020. aasta siigisel Eesti Epilepsiavastane
Liiga. Teema voeti 2021. aasta to6plaani ning moodustati ravijuhendi to6rithm
ja sekretariaat (koosseisud on esitatud ravijuhendi alguses). To6riihma kaasati
asjakohaste kutsealade esindajad, Eesti Haigekassa esindaja ja patsientide esindaja.
Eesti Haigekassa ravijuhendite ndukoda (RJNK) kinnitas toorithma liikmete
koosseisu 30. mértsil 2021.

Kisitlusala 16pliku versiooni kinnitas RINK 30. aprillil 2021. Késitlusala sisaldas
kaheksat PICO-formaadis kliinilist kiisimust ja kaheksat tervishoiukorralduslikku
kiisimust (esitatud ravijuhendi késitlusalas). Ravijuhendi késitlusala, tdisversioon,
tdenduse kokkuvdtte tabelid (T6Ko), soovituste kokkuvdtte tabelid (SoKo),
rakenduskava, koostajate huvide deklaratsioonide kokkuvdte ning koosolekute
protokollid on kittesaadavad veebiaadressil www.ravijuhend.ee.

Ravijuhendi koostamisel ldhtuti ,,Eesti ravijuhendite koostamise késiraamatu 2020
(8) pohimdtetest. Kliiniliste kiisimuste arutamiseks ja soovituste sonastamiseks,
tervishoiukorralduslikele kiisimustele vastamiseks ja juhendi muude materjalide
(algoritmid, tabelid ja juhendi rakenduskava) arutamiseks pidas to6rithm kokku
seitse tdiskoosolekut ja neli lithikoosolekut. Peale selle toimusid koosolekute vahel
toorithma litkmetega elektroonsed arutelud. Iga koosoleku alguses vaadati lébi
toorithma ja sekretariaadi liikmete voimalike huvide konfliktide deklaratsioonid
ja veenduti otsustajate kallutamatuses. Koosolek oli otsustusvdimeline, kui kohal
oli vihemalt 3/4 toorithma liikmetest. Koosolekute otsused olid tiksmeelsed.

Soovituste koostamisel arvestati peale teadusliku tdendusmaterjali tugevuse ka
sekkumise kasu tervisele (sh potentsiaalse kasu ja kahju vahekorda), inimeste
eelistusi ja vadrtushinnanguid. Samuti vieti arvesse soovitusega kaasneda voivat
inimeste ebavdrdsesse olukorda jatmist ning vdimalusi ja ressursse soovitatava
tegevuse rakendamiseks Eestis. Arvestades teemasid, mida ravijuhendis
kasitletakse (rasedus, loode, vdimalikud kahjustavad ravimid), on selge, et
eetilistel kaalutlustel ei saa teha juhuslikustatud kontrolluuringuid. Seega on
suurem osa tdendusmaterjalist uuringukavandite tdttu madala voi viga madala
toendatuse astmega. Samuti on epilepsiaravimite vdimaliku kahjuliku m&ju kohta
tehtud vdhe uuringuid ning olemasolevate uuringute valimid on véikesed.
Selle liinga tditmiseks on kiivitatud Euroopa uurimisrithmade eestvedamisel
prospektiivne jalgimisuuring, mille raames kogutakse andmeid iile maailma
epilepsiaravimite kasutamisega seotud riskide kohta raseduse ajal. Andmed
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sisestatakse registrisse EURAP (European Register of Antiepileptic Drugs and
Pregnancy; http://eurapinternational.org/). EUR APi raames tehakse rahvusvahelist
koostddd, et avaldada teadusuuringuid eri epilepsiaravimite ohutuse kohta
raseduse ajal. Eesti patsientide kaasamiseks EURAPI registrisse on planeeritud
selles ravijuhendis liks rakendustegevustest.

Enne ravijuhendi 16plikku kinnitamist retsenseerisid ravijuhendit vélised eksperdid
ja ravijuhend ldbis avaliku tagasisideringi. Pédrast kinnitamist uuendatakse
ravijuhendit asjakohase informatsiooni lisandumisel voi viie aasta pérast.

Koos ravijuhendiga koostatakse patsiendimaterjal, mis kisitleb epilepsiaravimeid,
rasestumisvastaste vahendite soovitusi, raseduse planeerimist ja planeerimata
rasedaks jddmist, ravi raseduse ajal, siinnitusviisi, rinnaga toitmist ning
stinnitusjargset perioodi.

Toendusmaterjali otsimine ja hindamine

Ravijuhendi koostamiseks otsiti tdendusmaterjali ,,Eesti ravijuhendite koostamise
kasiraamatu 2020 (8) juhiste jargi. Esmalt otsiti epilepsia diagnoosiga naisi  ja
rasedaid kisitlevaid tdenduspdhiseid ravijuhendeid. Leitud ravijuhendite kvaliteeti
hinnati struktureeritud instrumendiga AGREE II. Igat ravijuhendit hindas
teineteisest soltumatult kaks sekretariaadi liiget, olulisi hinnangute lahknevusi
ei esinenud.

Pérast struktureeritud instrumendiga AGREE II hindamist kaasati ravijuhendi

toosse kolm ravijuhendit:

1) National Institute for Health and Excellence (NICE). Epilepsies: diagnosis and
management. 2012, viimane uuendus 2021;

2) Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG). Epilepsy in
Pregnancy. Green-top Guideline. 2016, viimane uuendus 2018;

3) Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Diagnosis and
management of epilepsy in adults. 2015, viimane uuendus 2018.

Toosse kaasatud ravijuhendites vaadati 1dbi koostatava juhendi késitlusalaga
haakuvad soovitused, nende aluseks olnud teaduslik tdendusmaterjal ning muud
soovituse suunda ja tugevust mojutanud tegurid.

Tdendusmaterjali kokkuvotte koostamiseks tehti lisaks siistemaatilised otsingud
andmebaasis PubMed (vt otsinguprotokollid), kaasates siistemaatilisi iilevaateid,
metaanaliilise ja iiksikuuringuid ning eelistades juhuslikustatud kontrolluuringuid
(RCT). Ravijuhendi koostamisel kasutatud teadusartiklid on juhendi tekstis
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viidatud. Sekretariaat koostas iga kliinilise kiisimuse kohta ToKo tabeli ja SoKo
tabeli. ToKo tabelis esitati asjakohaste teadusuuringute tulemuste kokkuvote ja
tdoendatuse astme hinnang. SoKo tabelis esitati tdendusmaterjali lithikokkuvote
ning huvipakkuva tegevuse/sekkumise soovitud ja soovimatu mdju, patsientide
eelistused ja vddrtushinnangud, tegevuse/sekkumise vastuvdetavus ja teostatavus,
ressursivajadus, kulutdhusus ning mdju tervisevoimaluste vordsusele. Koik tabelid
on kittesaadavad ravijuhendite veebilehel www.ravijuhend.ee.
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Ravijuhendi soovituste loetelu

Noustamine

1 @

Fertiilses eas epilepsia diagnoosiga tiidrukut voi naist ndustage
epilepsiaravi, rasestumisvastaste vahendite, raseduse ja imetamise
teemal. Noustamine peaks toimuma vastavalt enne seksuaaleluga
alustamist, rasedust voi imetamist.

Tugev positiivne soovitus, viga madal téendatuse aste

Epilepsiaravimid

Fertiilses eas tiidruku v3i naise epilepsiaravis viltige valproaati

2 & ja topiramaati.

3V

4 X

Tugev negatiivne soovitus, madal téendatuse aste

Fertiilses eas tiidruku voi naise epilepsiaravis eelistage lamotri-
giini voi levetiratsetaami.

Nork positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Fertiilses eas tiidruku ja naise ravis drge kasutage voimaluse
korral samal ajal mitut epilepsiaravimit.

Nork negatiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Rasestumisvastased vahendid

5(,'_/)

Epilepsia diagnoosiga tiidrukut ja naist, kes kasutab epilepsia-
ravimeid, teavitage voimalikest epilepsiaravimite ja rasestumis-
vastaste vahendite koostoimetest ning ndustage sobivate
rasestumisvastaste vahendite valikul.

Praktiline soovitus
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Epilepsia diagnoosiga tiidrukule voi naisele, kes kasutab ensiiiime
indutseerivat epilepsiaravimit, soovitage jirgmisi rasestumis-
vastaseid vahendeid:

- emakasisene vahend (nii vasega kui ka levonorgestreeli sisal-
davad);
- medroksiiprogesteroonatsetaadi siistid.

Tugev positiivne soovitus, vdga madal toendatuse aste

Epilepsia diagnoosiga tiidrukule voi naisele, kes kasutab ensiiiime
indutseerivat epilepsiaravimit, drge soovitage jargmisi rasestumis-
vastaseid vahendeid:
- kombineeritud hormonaalsed suukaudsed rasestumisvasta-
sed vahendid;
- ainult gestageeni sisaldavad suukaudsed rasestumisvastased
vahendid;
- kombineeritud hormonaalsed transdermaalsed plaastrid;
- kombineeritud hormonaalsed vaginaalrdngad;
- gestageene sisaldavad implantaadid.

Tugev negatiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Epilepsia diagnoosiga tiidrukule voi naisele, kes kasutab ensiiiime
mitteindutseerivat epilepsiaravimit (v.a lamotrigiin), voite
soovitada koiki rasestumisvastaseid vahendeid.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Epilepsia diagnoosiga tiidrukule vdi naisele, kes kasutab
lamotrigiini, drge soovitage kombineeritud hormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Tugev negatiivne soovitus, viga madal toendatuse aste
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Epilepsia diagnoosiga tiidrukule v3i naisele, kes kasutab

ensiilime indutseerivat epilepsiaravimit vdi on 1dpetanud selle

kasutamise viimase 28 pdeva jooksul, soovitage rasestumisvastase

hiadaabivahendina:

- vasega (mittehormonaalne) emakasisene vahend kuni viie
paeva jooksul;

- topeltannuses (3 mg) levonorgestreeli sisaldavad SOS-pillid
kuni 72 tunni jooksul.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Epilepsia diagnoosiga tiidrukule voi naisele, kes kasutab ensiiiime
indutseerivat epilepsiaravimit vdi on 1dpetanud selle kasutamise
viimase 28 péeva jooksul, drge soovitage rasestumisvastase
hidaabivahendina:

- ulipristaalatsetaati sisaldavaid SOS-pille.

Tugev negatiivne soovitus, viga madal téendatuse aste

Raseduse planeerimine

12 (,'j

Rasedust planeeriva naise epilepsia diagnoosi ja -ravi peab lile
vaatama neuroloog, et optimeerida kontroll epileptiliste hoogude
tile, kasutades sobivaid epilepsiaravimeid.

Praktiline soovitus

Epilepsia pirandumine

13 g_/)
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Epilepsia diagnoosiga naist teavitage sellest, et epilepsia paran-
dumise risk lapsele on enamasti véike.

Praktiline soovitus

Epilepsia diagnoosiga naise puhul, kelle esimese astme sugulasel
on diagnoositud epilepsia, kaaluge lapse epilepsia tekke
tdendosuse hindamiseks geneetiku konsultatsiooni.

Praktiline soovitus
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Foolhappe tarvitamine

Epilepsia diagnoosiga fertiilses eas tiidrukule v3i naisele méarake
foolhapperavi raseduse planeerimise hetkest kuni vihemalt 1
15 Q trimestri 1puni.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Epilepsia diagnoosiga fertiilses eas tiidrukule voi naisele
foolhapperavi méarates valige paevaseks annuseks:
- 400 pg, kui perekonnas ei ole esinenud neuraaltoru defektiga

16 O lapsi;

- 5 mg, kui perekonnas on esinenud neuraaltoru defektiga lapsi.
Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Planeerimata rasedus

Epilepsia diagnoosiga tiidruk voi naine, kes on rasestunud, ilma
et rasedusaegne epilepsiaravimite tarvitamine oleks neuroloogiga
enne l4bi arutatud, suunake kohe neuroloogi konsultatsioonile.
17 O Eriti oluline on see juhul, kui tiidruk vdi naine tarvitab suure
teratogeensusega epilepsiaravimit (nt valproaat).

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Epilepsiaravi raseduse ajal

Epilepsia diagnoosiga naisel soovitage rasestudes jitkata
18 (5 epilepsiaravimite votmist méaédratud annustes.

Praktiline soovitus

Ravimi kontsentratsiooni midaramine veres raseduse ajal

Epilepsia diagnoosiga raseda puhul kaaluge ravimi kontsentrat-
siooni méddramist veres vihemalt {iks kord trimestris, kui patsient

19 V tarvitab lamotrigiini, levetiratsetaami, okskarbasepiini, fenobar-
bitaali voi feniitoiini.

Nork positiivne soovitus, madal toendatuse aste
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Epilepsia kulg ja tiisistused raseduse ajal

20 (,'j

21 (,'ﬁ

Siinnitus

2 @
23 G§
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Imetamine

25

Epilepsia diagnoosiga naist teavitage sellest, et ligikaudu kahel
kolmandikul epilepsiaravi saavatest naistest ei halvene epilepsia
kulg raseduse ajal.

Praktiline soovitus

Epilepsia diagnoosiga naist teavitage sellest, et vimalike
tlisistuste risk raseduse ajal on vorreldes epilepsia diagnoosita
naistega suurem, kuid enamasti kulgeb rasedus siiski tiisistusteta.

Praktiline soovitus

Epilepsia diagnoosiga naisele soovitage loomulikku siinnitusviisi.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatus

Epilepsia diagnoosiga naisele selgitage, et enamikul neist kulgeb
slinnitus sarnaselt epilepsiata naistega.

Praktiline soovitus

Epilepsia diagnoosiga raseda puhul kaaluge keisrildiget, kui
tal esinevad raseduse kolmandas trimestris sagedased toonilis-
kloonilised voi pikaajalised fokaalsed hood.

Praktiline soovitus

Epilepsiaravimeid tarvitavale epilepsia diagnoosiga naisele
soovitage rinnaga toitmist.

Nork positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste
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Ravijuhendi soovitused koos toenduse
liihikokkuvottega

Noustamine

Epilepsia diagnoosiga tiidruku vdi naise ndustamine rasedusega seotud kiisimustes
on tervishoiuspetsialisti iiks olulisemaid sekkumisvdimalusi, mille abil on vdimalik
vihendada rasedusega seotud riske. Uheksas Euroopa riigis tehtud kiisitluses
selgus, et ainult 40—66%-le epilepsia diagnoosiga naistest on tervishoiuspetsialist
soovitanud raseduse planeerimist (9). Ainult 13% valproaati kasutavatest Eesti
naistest, kes hiljem rasestusid, olid teavitatud selle ravimi kahjulikkusest lootele
(10). See tdhendab, et raseduseelset ndustamist ei saa arvestatav osa epilepsia
diagnoosiga naistest, kes peaksid seda kindlasti saama. Epilepsia diagnoosiga
tiidruku ja naise puhul on véga oluline digeaegne ja tdenduspdhine ndustamine
igal eluperioodil.

Fertiilses eas epilepsia diagnoosiga tiidrukut voi naist ndustage
epilepsiaravi, rasestumisvastaste vahendite, raseduse ja imetamise

1 teemal. Noustamine peaks toimuma vastavalt enne seksuaaleluga
alustamist, rasedust v0i imetamist.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Toendus ndustamise mdju kohta parineb ilihest iilevaateartiklist (11) ja viiest
vaatlusuuringust (12, 13, 14, 15, 16). Raseduse katkestamine tuvastatud
looteanomaalia tdttu oli ndustamata naiste rithmas sagedasem kui ndustamist
saanud naiste rithmas (13). Suured kaasasiindinud véérarendid esinesid sagedamini
ndustamata naiste rithmas (13, 15). Enneaegset siinnitust esines ndustamata naiste
rithmas sagedamini kui enne rasedust ndustatud naiste rithmas (13, 15). Samuti
tehti keisrildiget ndustamata rasedate naiste puhul rohkem kui ndustatud rasedate
naiste seas (15). Epileptiliste hoogude esinemist raseduse ajal kirjeldati kolmes
uuringus, kus leiti, et enne rasedust ndustatud naistel esines vihem epileptilisi
hooge kui mittendustatud voi alles raseduse ajal ndustatud naistel (14, 15, 16).

Muude to6riihma jaoks oluliste tulemusniitajate kohta (viljatus,
poliitsiistilised munasarjad, soovimatu rasedus, preeklampsia, eklampsia,
ema intensiivravivajadus, slinnitusaegne verejooks, vastsiindinu viike kasv
ja peaiimbermddt gestatsioonivanuse kohta, vaimne alaareng, kognitiivsed ja
kaitumuslikud héired) ei leitud tdendusmaterjali.
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Lisaks toorithma esile toodud tulemusnéitajatele kirjeldasid uuringud veel teisigi
olulisi tulemusnéitajaid. Juhuslikustatud kontrolluuringus leiti, et naised, kes
olid noustatud rasedusega seotud kiisimustes, olid hiljem teadlikumad epilepsia
ja rasedusega seotud probleemidest. Nemad olid ka rasedusega seotud otsuste
tegemisel kindlamad (17). Uhes vaatlusuuringus leiti, et noorte epilepsia
diagnoosiga naiste ndustamine sobiva rasestumisvastase vahendi (emakasisene
vahend) leidmiseks oli seotud naiste hilisema valikuga selle meetodi kasuks (12).
Ulejddnud uuringud néitasid, et epilepsia diagnoosiga naiste teavitatus on soovitust
vahesem. Epilepsia diagnoosiga naised soovivad saada rohkem teavet ja ndustamist
fertiilsuse, rasestumisvastaste vahendite ja rasedusega seotud teemadel. Naisi
huvitavad teemad on epilepsia ja epilepsiaravimite toime lootele, raseduse moju
hoogude sagedusele ja epilepsia arenemise risk lapsel (18, 19, 20, 21).

Kuigi toorithma huvitavate tulemusnéitajate kohta leidus vdhe kvaliteetset
tdoendusmaterjali, arvestas toorithm soovituse andmisel, et ndustamine ei
kahjusta patsienti. To6rithm vottis soovituse tugevuse tostmisel arvesse digeaegse
ndustamise olulisust, mida on kinnitanud ndustamisega kaasnev soovitud moju
ja patsientide tagasiside uuringutes. Epilepsia diagnoosiga naiste ndustamine
voiks toimuda nii neuroloogi, giinekoloogi, &ammaemanda kui ka perearsti voi
-0e¢ vastuvotul. Noustamisele ja kiisimustele vastamisele kulub aega, mida peab
leidma tavavastuvdtu ajast. Uks variant ndustamise kittesaadavust parandada on
kasutada rohkem e-konsultatsiooni voimalust.

Vaata ldhemalt kliinilise kiisimuse nr 1 ToKo ja SoKo tabelit. NGustamisteemad
on esitatud patsiendi kisitluse algoritmis (vt lisa 1).

Epilepsiaravimid

Kui varem on olnud epilepsia puhul esmavalikuravim valproaat, siis viimaste
andmete jargi (sh uuemates ravijuhendites) ei soovitata seda fertiilses eas
naistele méérata (22, 23). Selle asemel soovitatakse kirjutada vélja vdiksema
teratogeensusega epilepsiaravimeid, eeskitt lamotrigiini v3i levetiratsetaami. Ka
teised epilepsiaravimid vdivad olla teratogeensed ja omada ebasoodsat toimet naise
reproduktiivsele siisteemile. Seetdttu oleks vajalik kaaluda epilepsiaravimitest
tingitud voimalikke kasusid ja kahjusid ning leida ravim, mis oleks kdige vdiksema
negatiivse toimega naise ja tulevase lapse tervisele.
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Fertiilses eas tiidruku vdi naise epilepsiaravis véltige valproaati

9] & ja topiramaati.

Tugev negatiivne soovitus, madal téendatuse aste

Fertiilses eas tiidruku voi naise epilepsiaravis eelistage lamotri-
3 V giini voi levetiratsetaami.

Nork positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Soovituste koostamisel kaasati viie metaanaliiiisi (24, 25, 26, 27, 28), iihe
juhuslikustatud kontrolluuringu (29) ja 16 vaatlusuuringu (30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45) tdendusmaterjal. Uuringute tdendatuse
aste varieerus madalast vdga madalani. Vorreldes teiste epilepsiaravimitega
(eeskétt lamotrigiini ja levetiratsetaamiga), esineb teaduskirjanduse pdhjal
valproaadi kasutamisel rohkem suuri kaasasiindinud véirarendeid, lapse
vaimset alaarengut, lapse kognitiivseid héireid, lapse madalat Apgari hinnet,
lapse viikest peatimbermddtu gestatsioonivanuse kohta, naise suguhormoonide
taseme muutusi, menstruaaltsiikli hdireid ja poliitsiistiliste munasarjade
stindroomi (24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39). Vdrreldes
teiste epilepsiaravimitega (aga eeskitt valproaadiga) esineb teaduskirjanduse
pohjal lamotrigiini ja levetiratsetaami kasutamisel naisel vihem seksuaalset
diisfunktsiooni ja poliitsiistiliste munasarjade siindroomi ning lapsel esineb
vihem suuri kaasasiindinud vddrarendeid, vaimset alaarengut ja madalat
Apgari hinnet. Lamotrigiini puhul esineb naisel vihem suguhormoonide
taseme muutusi ja menstruaaltsiikli hdireid ning lapsel kognitiivseid héireid ja
viikest peaiimbermdotu gestatsioonivanuse kohta. Teiste tulemusnéitajate puhul
statistiliselt olulisi erinevusi ei olnud (24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39). Lamotrigiin ja levetiratsetaam ei erinenud omavahel soovituse
andmiseks uuritud tulemusniitajate (sh suurte kaasasiindinud véararendite, vaimse
alaarengu jt) pdhjal (24, 25, 28).

Topiramaadi kohta kaasati tdendus iihest siistemaatilisest {ilevaatest (28) ja viiest
registripShisest uuringust (46, 47, 48, 49, 50). Leiti, et neil vastsiindinutel, kelle
ema raseduse ajal topiramaati tarvitas, esines sagedamini suuri kaasasiindinud
védrarendeid vorreldes lamotrigiini vdi levetiratsetaami tarvitanud (28) ja
epilepsiaravimeid mittetarvitanud emade lastega (46). Raseduse ajal topiramaati
tarvitanud emade lastel oli suurem autismispektri héirete, intellektipuude ja
aktiivsus- ja tdhelepanuhéire risk vorreldes lastega, kelle emad raseduse ajal
epilepsiaravimeid ei tarvitanud (47, 48). Raseduse ajal topiramaati tarvitanud naiste
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lastel leiti kahekordne neuroloogilise arenguhdire risk vorreldes epilepsiaravimeid
mittetarvitanud emade lastega (49) ning esines rohkem madalat stiinnikaalu
vorreldes lamotrigiini tarvitanud emade lastega (50).

Joonis epilepsiaravimitega seotud suurte kaasasiindinud véararendite tekke riski
kohta on esitatud lisas 2.

Toorithm soovis rohutada, et valproaat ja topiramaat on oluliselt suurema
teratogeensusega kui teised epilepsiavastased ravimid. Kuna sageli on rasedus
planeerimata, tuleks voimalusel selle tdttu valporaat- ja topiramaatravi viltida
epilepsia diagnoosiga fertiilses eas tiidrukute ja naiste ning rasedate puhul. Samas
ei Onnestu teatud epileptiliste siindroomide korral (nt miioklooniatega kulgevad
epilepsiad, monel juhul ka nii lapseea kui ka juveniilne absansepilepsia, teatud
epileptilised entsefalopaatiad) levetiratsetaami voi lamotrigiiniga epileptilisi
hooge kontrolli alla saada. Soovituste koostamisel arvestas to6rithm voimalikke
lisakulusid. Lamotrigiini ja levetiratsetaami esmavalikuna véljakirjutamisega
kaasneb kulusid, kuid Eesti Haigekassa hinnangul on see aktsepteeritav kulu,
arvestades voimalikku kaasnevat soovitud mdju ja dra hoitud soovimatut moju.
Kuna ravijuhendi soovituste koostamise ajal oli lamotrigiini ja levetiratsetaami
esmavalikuna véljakirjutamine piiratud, siis tegi to0rithm rakenduskavas
ettepaneku kehtivaid piiranguid muuta.

Fertiilses eas tiidruku ja naise ravis drge kasutage voimaluse
4 x korral samal ajal mitut epilepsiaravimit.

Nork negatiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Samal ajal mitme epilepsiaravimi tarvitamise kohta soovituse koostamisel kaasati
kolme metanaliiiisi (25, 27, 47) ja nelja vaatlusuuringu tdendusmaterjal (36, 39, 48,
49). Uuringute tdendatuse aste oli kokkuvottes vdga madal. Samaaegsel mitme
epilepsiaravimi kasutamisel (poliiteraapia) esines vorreldes iithe epilepsiaravimi
(eeskétt lamotrigiini ja levetiratsetaami) kasutamisega (monoteraapia)
teaduskirjanduses rohkem suuri kaasasiindinud véédrarendeid, vaimset alaarengut
ja viljatust (25, 27, 36, 39, 47, 48, 49).

Viirarendite tekke risk soltus sellest, milliseid ravimeid samal ajal kasutatakse (51,
52, 53). Risk suurte kaasasiindinud vaararendite tekkeks oli statistiliselt oluliselt
suurem, kui raviskeemis oli valproaat, fenobarbitaal voi feniitoiin. Risk suurenes,
kui kasutati kolme v6i enamat epilepsiaravimit, ja sdltus ravimite annusest (mida
suurem annus, seda suurem risk) (51). Lamotrigiini kasutamisel koos teiste
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epilepsiaravimitega esines harvem enneaegset siindi, tisasisest kasvupeetust ja
viiksemat pea imbermddtu siinnimomendil kui karbamasepiini vdi valproaadi
samaaegsel kasutamisel teiste epilepsiaravimitega (36).

Toorithm soovis réhutada, et kui mitme epilepsiaravimi samaaegset kasutamist ei
ole voimalik valtida, siis tuleks eelistada kombinatsioone, mis ei sisalda valproaati,
fenobarbitaali, feniitoiini ega karbamasepiini. Soovituste koostamisel vottis
toorithm arvesse ka koigi seotud osapoolte vddrtushinnanguid ja eelistusi.

Vaata ldhemalt kliinilise kiisimuse nr 2 ToKo ja SoKo tabelit.

Rasestumisvastased vahendid

Epilepsia diagnoosiga fertiilses eas naisi tuleb ndustada sobiva rasestumisvastase
meetodi valikul. Noustamine v3iks eelistatult toimuda enne aktiivse seksuaalelu
algust. Teatud epilepsiaravimid vihendavad hormonaalsete rasestumisvastaste
vahendite toimet ja selle tulemuseks voib olla soovimatu rasestumine. Osa
hormonaalsetest rasestumisvastastest vahenditest vdib vihendada teatud
epilepsiaravimite taset seerumis, mistdttu voib suureneda epileptiliste hoogude
tdendosus (54). On leitud, et suukaudsete rasestumisvastaste vahendite eeldatav
ebadnnestumisrisk on kolm korda suurem (3,1 100 naise eluaasta kohta) ensiitime
indutseerivaid epilepsiaravimeid kasutavate naiste seas kui tavarahvastikus (55,
56). Epilepsiaravimid jaotatakse nende farmakokineetiliste parameetrite pShjal
maksaensiiiime indutseerivateks vi mitteindutseerivateks (57). Jaotus on esitatud
tabelis 1. Rasestumisvastase vahendi valik sdltub eclkdige naise kasutatavast
epilepsiaravimist (54).

Tabel 1. Epilepsiaravimite jaotus nende maksaensiilime mojutava toime pdhjal

Ensiiiime indutseerivad Ensiiiime mitteindutseerivad
epilepsiaravimid epilepsiaravimid
Eslikarbasepiin Atsetasolamiid

Felbamaat Etosuksimiid

Fenobarbitaal Gabapentiin

Feniitoiin Klobasaam

Karbamasepiin Klonasepaam

Okskarbasepiin Lakosamiid

Perampaneel > 12mg 66pédevas Lamotrigiin

Primidoon Levetiratsetaam
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Rufinamiid Naatriumvalproaat
Topiramaat > 200 mg 66pédevas Pregabaliin
Retigabiin

sg_/)
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Epilepsia diagnoosiga tiidrukut ja naist, kes kasutab epilepsia-
ravimeid, teavitage viimalikest epilepsiaravimite ja rasestumis-
vastaste vahendite koostoimetest ning ndoustage sobivate
rasestumisvastaste vahendite valikul.

Praktiline soovitus

Epilepsia diagnoosiga tiidrukule voi naisele, kes kasutab ensiilime
indutseerivat epilepsiaravimit, soovitage jairgmisi rasestumis-
vastaseid vahendeid:
- emakasisene vahend (nii vasega kui ka levonorgestreeli sisal-
davad);
- medroksiiprogesteroonatsetaadi siistid.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Epilepsia diagnoosiga tiidrukule vdi naisele, kes kasutab ensiiiime
indutseerivat epilepsiaravimit, drge soovitage jargmisi rasestumis-
vastaseid vahendeid:
- kombineeritud hormonaalsed suukaudsed rasestumisvasta-
sed vahendid;
- ainult gestageeni sisaldavad suukaudsed rasestumisvastased
vahendid;
- kombineeritud hormonaalsed transdermaalsed plaastrid;
- kombineeritud hormonaalsed vaginaalrdngad,
- gestageene sisaldavad implantaadid.

Tugev negatiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Epilepsia diagnoosiga tiidrukule voi naisele, kes kasutab ensiiiime
mitteindutseerivat epilepsiaravimit (v.a lamotrigiin), vdite
soovitada koiki rasestumisvastaseid vahendeid.

Tugev positiivne soovitus, vdga madal toendatuse aste
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Epilepsia diagnoosiga tiidrukule v3i naisele, kes kasutab
lamotrigiini, drge soovitage kombineeritud hormonaalseid
9 % rasestumisvastaseid vahendeid.

Tugev negatiivne soovitus, viga madal téendatuse aste

Andmed epilepsiaravimite ja rasestumisvastaste vahendite koosmdjust pohinevad
enamasti vdga viikese uuritavate hulgaga vaatlusuuringutest tervete vabatahtlike
seas (58, 59, 60, 61). Viga vihe on uuemaid andmeid epilepsia diagnoosiga naiste
seas tehtud uuringutest (62).

Ensiiime indutseerivaid epilepsiaravimeid kasutavad naised peaksid
rasestumisvastase vahendina kasutama kas emakasisest vahendit (nii vasega
kui ka levonorgestreeli sisaldavad) voi medroksiiprogesteroonatsetaadi siisteid,
kuna nende vahenditega soovimatu koosmdju puudub. Ensiitime indutseerivad
epilepsiaravimid kiirendavad nii dstrogeeni kui ka gestageeni metabolismi ja
seetdttu ei tohiks neid epilepsiaravimeid kasutada samal ajal Ostrogeeni ja/
vOi gestageeni sisaldavate rasestumisvastaste vahenditega, sh kombineeritud
hormonaalsete rasestumisvastaste vahenditega.

Siistemaatilises iilevaates, kuhu kaasati epilepsia diagnoosiga naised, kes
kasutasid kombineeritud suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid, leiti,
et nii etiintiiléstradiooli kui ka levonorgestreeli tase vihenes naistel, kes
kasutasid karbamasepiini, okskarbasepiini ja felbamaati. Samas iilevaates
raporteeriti planeerimata rasedustest naistel, kes kasutasid samal ajal feniitoiini
ja kombineeritud rasestumisvastaseid vahendeid, hormoonspiraali voi gestageene
sisaldavat implantaati (54). Ka karbamasepiini puhul on teada soovimatu
rasestumine gestageene sisaldavat implantaati kasutanud naisel. Samasse
ilevaatesse on kaasatud allikas, kus raporteeriti kahe soovimatu raseduse
tekkest naistel, kes kasutasid samal ajal primidooni ja kombineeritud suukaudseid
rasestumisvastaseid vahendeid (54). Juhuslikustatud kontrolluuringus téheldati
karbamasepiini ja suukaudsete kombineeritud rasestumisvastaste vahendite
samaaegsel kasutamisel karbamasepiini rithmas lisaks etiiniiiilostradiooli ja
levonorgestreeli taseme vihenemisele ka sagedasemat vaheveritsust ja ovulatsiooni
(63). Tervete vabatahtlike seas tehtud farmakokineetika uuringus eslikarbasepiiniga
téheldati nii etliniitildstradiooli kui ka levonorgestreeli biosaadavuse vihenemist
(59). Topiramaadi 200 mg iiletavaid 66paevaseid annuseid kasutanutel tédheldati
moddukat etiiniitiléstradiooli kliirensi kasvu, mis vOib viia rasestumisvastaste
vahendite ebadnnestumiseni ja tuua kaasa soovimatu rasestumise. Topiramaat ei
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avaldanud mdju suukaudsetele rasestumisvastastele vahenditele (noretisteroon ja
etiiniitilostradiool) annustes vihem kui 200 mg péevas (64).

Kui ensiitime indutseerivaid epilepsiaravimeid kasutav epilepsia diagnoosiga
naine voi tiidruk kasutab siiski kombineeritud hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid voi ainult gestageeni sisaldavaid rasestumisvastaseid vahendeid, tuleb
rasestumisvastase lisavahendina kasutada ka barjdarimeetodit (65).

Enstitime mitteindutseerivaid epilepsiaravimeid kasutavatele naistele on soovitused
samad, mis epilepsiaravimeid mittekasutavatele naistele. Siistemaatilises
iilevaates, kuhu kaasati terved naised, kes kasutasid kombineeritud suukaudseid
rasestumisvastaseid vahendeid, ei leitud muutusi hormoonide tasemes
levetiratsetaami, gabapentiini, zonisamiidi, vigabatriini ja tiagabiini kasutamisel,
seega ei ole nende ravimite vahel kliiniliselt olulist m&ju ning sellest tulenevat
soovimatut rasedust voi hoogude esinemise sagenemist (54). Tervete vabatahtlike
seas tehtud farmakokineetika uuringud ei ndidanud kliiniliselt olulist koosmdju
lakosamiidi (58), brivaratsetaami, esogabiini (66) ja kombineeritud suukaudsete
rasestumisvastaste vahendite vahel.

Kuigi lamotrigiin pole ensiiiime indutseeriv epilepsiaravim, v3ivad ka selle
kasutamisel koos kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste vahenditega
tekkida koostoimed, kuna rasestumisvastased vahendid vdivad indutseerida
ensiiimi UGT1A4 kaudu lamotrigiini metabolismi. Epilepsia diagnoosiga
naistel, kes kasutasid samal ajal kombineeritud suukaudseid rasestumisvastaseid
vahendeid ja lamotrigiini, suurenes kooskasutamisel lamotrigiini kliirens. Samuti
raporteeriti hoogude tekkest kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste
vahendite kasutajate hulgas (67). On niidatud, et lamotrigiini kontsentratsioon
ei muutunud samaaegsel gestageeni sisaldavate suukaudsete rasestumisvastaste
vahendite, implantaadi ning emakasisese vahendi kasutamisel (54). Oluline on
arvestada sellega, et ensiiiimi indutseeriv toime voib kesta 14-28 pdeva parast
epilepsiaravimite kasutamise lopetamist (68).

Tooriihm vottis soovituste koostamisel arvesse patsientide eelistusi ja
védrtushinnanguid. Soovituse tugevuse tdstmisel arvestati seda, et oluliste
soovimatute korvaltoimete (soovimatu rasedus, epileptiliste hoogude sagenemine)
viltimiseks on need soovitused teaduskirjanduse pdhjal eelistatud.

Soovitused rasestumisvastase vahendi valikuks on esitatud lisas 3.
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Epilepsia diagnoosiga tiidrukule v3i naisele, kes kasutab

ensiilime indutseerivat epilepsiaravimit vdi on 1dpetanud selle

kasutamise viimase 28 pdeva jooksul, soovitage rasestumisvastase

hiadaabivahendina:

10 0 - vasega (mittehormonaalne) emakasisene vahend kuni viie

paeva jooksul;

- topeltannuses (3 mg) levonorgestreeli sisaldavad SOS-pillid
kuni 72 tunni jooksul.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Epilepsia diagnoosiga tiidrukule voi naisele, kes kasutab ensiiiime

indutseerivat epilepsiaravimit vdi on 1dpetanud selle kasutamise

viimase 28 péeva jooksul, drge soovitage rasestumisvastase
11 & hidaabivahendina:

- ulipristaalatsetaati sisaldavaid SOS-pille.

Tugev negatiivne soovitus, viga madal téendatuse aste

Rasestumisvastaste hddaabivahendite valik s&ltub samuti sellest, kas
epilepsia diagnoosiga naine voi tiidruk kasutab ensiiime indutseerivat
vOi mitteindutseerivat epilepsiaravimit. Naised, kes tarvitavad ensiilime
mitteindutseerivaid epilepsiaravimeid, vdivad kasutada samu rasestumisvastaseid
hiadaabivahendeid kui epilepsia diagnoosita naised.

Ensiitime indutseerivad epilepsiaravimid kiirendavad nii levonorgestreeli kui ka
ulipristaalatsetaadi metabolismi ja vdivad seetdttu viimaste toimet vdhendada.
Seetdttu tuleks neid epilepsiaravimeid kasutavatele naistele esmavaliku
rasestumisvastase hddaabivahendina paigaldada vasega (mittehormonaalne)
emakasisene vahend viie pdeva jooksul pédrast vahekorda ning véltida
ulipristaalatsetaati ja tavaannuses levonorgestreeli sisaldavaid SOS-pille. Kui
emakasisese vahendi paigaldamine pole vdimalik voi vitab aega kauem kui
viis pdeva, vOib alternatiivina kasutada topeltannuses (3 mg) levonorgestreeli
sisaldavaid SOS-pille kuni 72 tunni jooksul parast vahekorda (65).

Too6rithm vottis soovituste koostamisel arvesse patsientide eelistusi ja
védrtushinnanguid. Soovituse tugevuse tdstmisel vdeti arvesse seda, et oluliste
soovimatute korvaltoimete (soovimatu rasedus, epileptiliste hoogude sagenemine)
viltimiseks on need soovitused teaduskirjanduse pdhjal eelistatud.
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Soovitused rasestumisvase hidaabivahendi valikuks on esitatud lisas 4. Vaata
lahemalt kliinilise kiisimuse nr 3 ToKo ja SoKo tabelit.

Raseduse planeerimine

Mitut riiki hdolmava kiisitlusuuringu pdhjal ei ole rasedus planeeritud kuni
65%-1 epilepsia diagnoosiga naistest (7). Seetdttu ei ole naine paljudel juhtudel
rasedusega seotud riskidest teadlik ning see pShjustab raseduse ajal ebakindlust
jamuret. Epilepsia diagnoosiga naiste puhul on d4armiselt oluline, et rasedus oleks
planeeritud. Selle iiks eeldus on varajane ndustamine enne rasedust, mida on
kasitletud ravijuhendi alguses ndustamise soovituse juures. Lisaks ndustamisele
on oluline, et kdik epilepsia diagnoosiga naised jouaksid raseduse planeerimise
etapis neuroloogi vastuvotule.

Rasedust planeeriva naise epilepsia diagnoosi ja -ravi peab iile
vaatama neuroloog, et optimeerida kontroll epileptiliste hoogude

4,
12 g.) iile, kasutades sobivaid epilepsiaravimeid.

Praktiline soovitus

Toorithm vottis soovituse sdnastamisel arvesse, et kuigi selle soovituse pohjendus
on suurel médral kajastatud ndustamise soovituse juures, on vaja eraldi esile tuua,
et rasedust planeerivad epilepsia diagnoosiga naised peab suunama neuroloogi
vastuvdtule. Kui naine mainib rasestumise soovi voi rasestumise planeerimist
perearstile voi -Oele, glinekoloogile, immaemandale voi muule tervishoiutdotajale,
siis tuleb ta suunata neuroloogi konsultatsioonile. See soovitus on samuti
suunatud neuroloogidele, et rohutada rasedust planeeriva naise diagnoosi ja ravi
iilevaatamise olulisust.

Epilepsia pirandumine

Epilepsia on heterogeenne haigus, mida pdhjustavad nii geneetilised kui ka
keskkonnategurid. Kromosomaalse anomaalia ja liksiku geeni mutatsiooniga
seotud epilepsiat esineb harva. Patsiendi lapsesaamise otsus vdib olla oluliselt
mdjutatud iilehinnatud haiguse parandumise riskist (69).
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Epilepsia diagnoosiga naist teavitage sellest, et epilepsia paran-

4, dumise risk la 1 Vil
psele on enamasti viike.
13 ()

Praktiline soovitus

Epilepsia tekkimise toendosuse hindamine pdhineb epidemioloogilistel uuringutel,
kus on uuritud epilepsia esinemise tdendosust epilepsia diagnoosiga patsiendi
perekonnas. Kaheksat epidemioloogilist uuringut sisaldav metaanaliiiis néitab,
et epilepsia risk lastel, kelle vanematel oli diagnoositud epilepsia, varieerus 2,4%
ja 4,6% vahel (70). Epilepsia diagnoosiga emade lastel on selle haiguse tekkerisk
monevdrra suurem, kui juhul, kus epilepsia on diagnoositud ainult tulevase lapse
isal (71). Ka vanus, millal vanematel epilepsia algas, v3ib ennustada epilepsia
esinemise riski lapsel. Sellel vanemal, kelle epilepsia algas enne 15. eluaastat, on
haiguse tekkerisk lapse puhul monevorra suurem kui vanemal, kellel epilepsia
algas pdrast 35. eluaastat (72). Geneetilise generaliseerunud epilepsia esinemise
puhul on epilepsia tekkerisk patsiendi esimese astme sugulasel 5,3% (73). To6rithm
vOttis soovituse sOnastamisel arvesse patsientide eelistusi ja vdartushinnanguid.
Tooriihm pidas oluliseks rohutada, et epilepsiaga naisel, kes planeerib rasedust,
ei ole vaja iile hinnata epilepsia parandumise riski.

Epilepsia diagnoosiga naise puhul, kelle esimese astme sugulasel
-4. on diagnoositud epilepsia, kaaluge lapse epilepsia tekke
14 (,:) tdoendosuse hindamiseks geneetiku konsultatsiooni.

Praktiline soovitus

Juhul, kui epilepsia esineb rohkem kui {ihel esimese astme sugulasel, v3ib epilepsia
tekkerisk suureneda lapsel kuni 40%-ni (74). Tooriihm pidas oluliseks réhutada,
et soovitatav on suunata naine enne rasestumist geneetiku konsultatsioonile.

Foolhappe tarvitamine

Raseduse planeerimisel ja raseduse ajal on soovitatud naistel tarvitada foolhapet,
et vilistada loote neuraaltoru vddrarendid. On teaduslikult toestatud, et moni
epilepsiaravim vOib langetada foolhappe taset vereseerumis ning see voib
suurendada toendosust kaasasiindinud véérarendite ja teiste terviserikete tekkeks.
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Foolhappe tarvitamine enne rasedust ja selle ajal voib vihendada siindimata lapse
terviseriske.

Epilepsia diagnoosiga fertiilses eas tiiddrukule voi naisele méaérake
foolhapperavi raseduse planeerimise hetkest kuni vihemalt I
15 O trimestri 15puni.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Tdendus foolhappe tarvitamise kasuliku mdju kohta epilepsia diagnoosiga
fertiilses eas tlidrukutel ja naistel raseduse ajal parineb kiimnest vaatlusuuringust
(75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84). Kokkuvdttes viga madala astme tdendus
nditas, et foolhappe tarvitamine raseduse ajal langetas autistlike joonte esinemise
tdendosust ja vihendas konearengu mahajaamust epilepsiaravimeid tarvitavate
naiste jarglastel. Nende uuringute tulemused, mis hindasid foolhappe ennetavat
moju védrarendite tekkimiseks, olid vastuolulised. Uuringuist selgus muuhulgas,
et sageli ei alustata foolhapperavi kohe raseduse alguses, vaid alles siis, kui naine
rasedusest teadlikuks saab ja arsti poole pddrdub. Arvestades foolhappe kasulikku
mdju, pidas to6rithm oluliseks, et epilepsia diagnoosiga fertiilses eas tiidrukule
voi naisele tuleb foolhapperavi méérata kohe alates raseduse planeerimise hetkest.
Toortihm loeb raseduse planeerimise hetkeks visiiti, mil naine esimest korda
mainib, et on hakanud lapse saamise peale motlema. See tdhendab aga ka seda,
et koiki fertiilses eas tiidrukuid ja naisi tuleb kohe epilepsia diagnoosi saamisel
ndustada mh raseduse planeerimise teemal.

Toorithm vottis soovituse sOnastamisel arvesse, et enamik foolhappe kasutamise
uuringuid on keskendunud neuraaltoru defekti ja foolhappe seose uurimisele
ning jalginud uuritavaid kuni raseduse I trimestri 16puni, mil neuraaltoru sulgub.
Uuringutes leidub viiteid selle kohta, et foolhappe kasutamisel parast I trimestrit
on soodne moju lapse kone arengule ja see vihendab autistlike joonte esinemise
tdendosust. Tooriihma hinnangul on tdendust veel siiski liiga védhe, et anda
epilepsia diagnoosiga tiidrukutele ja naistele soovitus foolhapet kindlasti ka parast
I trimestri 18ppu tarvitada.
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Epilepsia diagnoosiga fertiilses eas tiidrukule vdi naisele
foolhapperavi méarates valige paevaseks annuseks:
- 400 pg, kui perekonnas ei ole esinenud neuraaltoru defektiga

16 0 lapsi;

- 5 mg, kui perekonnas on esinenud neuraaltoru defektiga lapsi.

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Tdendusmaterjalina kasutatud uuringutest ei tulnud vélja, et epilepsiaravimeid
tarvitavatel naistel oleks foolhappe suurem annus vihendanud statistiliselt olulisel
mééral raseduse katkemise ja kaasastindinud véararendite tekke tdendosusust (78,
85, 86, 87). Kiill aga leiti, et suuremas annuses foolhappe tarvitamine raseduse
eel ja I trimestril vihendab epilepsiaravimeid tarvitava naise jarglastel autistlike
joonte esinemist, kdnearengu mahajaamust ja tdstab [Q-taset (75, 76, 77, 78, 79).
Neis uuringutes ei tuvastatud foolhappe suuremate annuste tarvitamisel ohtlikke
korvaltoimeid, mida loomkatsetes on siiski ndhtud (88). Uuringute autorid on
esile toonud, et foolhappe kdige tdhusamat, samas ohutut manustamisskeemi
(sh paevast annust) ei ole epilepsiaravimeid tarvitavate naiste seas piisavalt
uuritud. Ménes ravijuhendis soovitatakse pdevaseks annuseks 5 mg (22, 23,
89). Eestis soovitatakse kdigil rasedatel tarvitada 400 pg foolhapet paevas (90).
Kodigile naistele, kel on perekonnas olnud neuraaltoru defektiga laps, soovitatakse
ravijuhendites (NICE, RCOG, SIGN) raseduse ajal tarvitada foolhapet 5 mg.

Toorithm vottis soovituse koostamisel arvesse nii teadusuuringuid kui ka Eestis
kehtivaid soovitusi koigi rasedate kohta. T6orithm hindas olemasoleva tdenduse
pohjal soovitud ja soovimatut moju patsiendile ja leidis, et veel ei ole piisavalt
tdendusmaterjali, et soovitada kdigil epilepsia diagnoosiga tiidrukutel ja naistel
tarvitada 5 mg foolhapet pdevas. To6riihm arvestas soovituse tugevuse tdstmisel
seda, et sama soovitus kehtib ka epilepsia diagnoosiga naistele sdltumata sellest,
kas nad tarvitavad epilepsiaravimeid voi mitte.

Vaata ldhemalt kliinilise kiisimuse nr 4 T6Ko ja SoKo tabelit.

Planeerimata rasedus

Ndoustamine ja neuroloogi konsultatsioon ravi korrigeerimiseks enne rasedust
peaksid olema osa epilepsia diagnoosiga naise raseduse planeerimisest. Raseduse
planeerimise eesmérk on vihendada olukordi, kus naine rasestub ajal, mil ta
kasutab teratogeenset epilepsiaravimit (28). Paraku praktikas neid keerulisi
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olukordi esineb, mispuhul on oluline minimeerida kahju nii naisele kui ka
siindimata lapsele (91). Rasedusaegsed epileptilised hood vdivad tuua kaasa
enneaegse siinnituse, mojutada loote siidametddd, vastsiindinu suurust ja
ndrvisiisteemi arengut (92), samuti kaasnevad nendega koik iildised epileptilise
hooga seotud riskid (nt dnnetused ja vigastused, dkksurm, sekundaarsed
drevushdired, depressioon) (93).

Epilepsia diagnoosiga tiidruk vdi naine, kes on rasestunud, ilma
et rasedusaegne epilepsiaravimite tarvitamine oleks neuroloogiga
enne 14bi arutatud, suunake kohe neuroloogi konsultatsioonile.
17 O Eriti oluline on see juhul, kui tiidruk voi naine tarvitab suure
teratogeensusega epilepsiaravimit (nt valproaat).

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatuse aste

Teada on suure teratogeensusega antikonvulsantide riskid, kuid raseduse ajal
ravimi vahetamise mdju kohta on uuringuid véga vihe. Téendus raseduse ajal
suure teratogeensusega epilepsiaravimi vahetamise mdju kohta périneb kuuest
viiksemast vaatlusuuringust (91, 94, 95, 96, 97, 98). Kokkuvottes viga madala
astme tdendus néitas, et epilepsiaravimi vahetamise mdju on varieeruv. Kuigi
epilepsiaravimi vahetamine voiks vihendada teratogeensusega kaasnevaid riske,
on vdimalik, et selle tagajirjel voivad sageneda epileptilised hood ja suureneda
sellega seotud riskid, kuid uuringutes ei ole seosed alati statistiliselt olulised.
Uuringutes jouti jareldusele, et epilepsiaravimite tarvitamise 10petamisel voi
vahetamisel tuleb langetada viaga individuaalseid otsuseid olenevalt patsiendi
eelnevast haigusloost, raseduse kestusest ja patsiendi enda soovidest. Seniste
uuringutulemuste piires on voimalik, et paljudel juhtudel v&ib olla pdhjendatud
teratogeense ravimi mittevahetamine, kui rasedus on juba alanud (91, 94, 95, 96,
97, 98)

Toorithm vottis soovituse sdnastamisel arvesse, et kui tiidruk voi naine on
ootamatult, st enne ravi korrigeerimist rasestunud, siis peab tal olema vdimalus
erakorraliseks neuroloogi konsultatsiooniks voi e-konsultatsiooniks, kus neuroloog
otsustab edasise ravi lile. Soovituse tugevuse tdstmisel vottis toorithm arvesse,
et neuroloogiga konsulteerimata ei ole soovitatav epilepsiaravimite tarvitamist
jarsult 16petada voi muuta, sest sellega vaib kaasneda soovimatu moju.

Vaata ldhemalt kliinilise kiisimuse nr 5 T6Ko ja SoKo tabelit.
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Epilepsiaravi raseduse ajal

Epilepsia diagnoosiga naisel on oluline tasakaalustada ravimite véimalikku
kahjulikku toimet loote arengule ja mitteadekvaatsest epilepsiaravist tingitud
kontrollimatute epilepsiahoogudega seotud riske nii emale kui ka lootele.

Epilepsia diagnoosiga naisel soovitage rasestudes jitkata
18 (:/) epilepsiaravimite votmist méadratud annustes.

Praktiline soovitus

Mitmes uuringus on leitud seos raseduse ajal toonilis-klooniliste epileptiliste
hoogude esinemise ja raseduse ebasoodsate tulemite vahel. Uhe vdi rohkema
toonilis-kloonilise epileptilise hoo esinemine raseduse ajal (vorreldes hoovaba
rasedusega) oli seotud liilhema raseduse kestusega, enneaegse siinnituse riski
ja poiste viaiksema siinnikaaluga (99). Naistel, kel oli raseduse ajal epileptilisi
hooge, esines rohkem enneaegset siinnitust, vdikest siinnikaalu ja vaiksekaalulisi
vastsiindinuid gestatsioonivanuse kohta kui naistel, kellel ei ole epilepsiat
(100). Samuti oli rasedusaegsete hoogudega naiste lastel madalam IQ vorreldes
lastega, kelle emad olid raseduse ajal hoovabad (101). Oluline on meeles pidada
ema terviseriske perinataalsel perioodil. Epilepsia diagnoosiga naiste suremus
perinataalsel perioodil v3ib olla oluliselt suurem ning see on pohiliselt seotud
sagedaste toonilis-klooniliste hoogude esinemisega (102).

Tooriihm arvestas soovituse sonastamisel, et rasestudes tuleb jatkata epilepsia-
ravimite tarvitamist, minimeerimaks toonilis-klooniliste epileptiliste hoogude
negatiivset toimet. Eriti puudutab see naisi, kes rasestusid planeerimata
(rasedusaegne ravi ei olnud enne rasestumist neuroloogiga 1abi arutatud). Sellisel
juhul ei ole soovitatav iseseisvalt epilepsiaravimite tarvitamist vdhendada voi
1dopetada. Selles olukorras tuleb naine suunata neuroloogi vastuvdtule, et arutada
edasist ravi.

Ravimi kontsentratsiooni miiramine veres raseduse ajal

Teaduskirjanduses on leitud, et raseduse ajal muutub paljude epilepsiaravimite
verekontsentratsioon ja naine voib vajada doosi kohandamist, kuid individuaalsed
erinevused on selles osas suured (103). Lisaks rasedusaegsetele eriparadele erineb
ka tempo, millega ravimi verekontsentratsioon siinnituse jirel algtasemele jouab
(104). Lisaks mdjutavad hookontrolli peale ravimidoosi ka mitu muud tegurit, mille
esinemine voib kas raseduse ajal voi selle jarel sageneda (vihene ja katkendlik uni,
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oksendamine, stress) (105, 106). Ravi tohususe hindamiseks on ithe meetmena
viélja pakutud ravimi kontsentratsiooni midramist veres (107). Kuigi ravimi suurem
verekontsentratsioon ei tdhenda alati paremat hookontrolli (108), on rasedusaegne
ravimi kontsentratsiooni suur langus veres seotud sagedasema epilepsiahoogude
esinemisega (109).

Epilepsia diagnoosiga raseda puhul kaaluge ravimi kontsentrat-
siooni méddramist veres vahemalt {iks kord trimestris, kui patsient

19 V tarvitab lamotrigiini, levetiratsetaami, okskarbasepiini, fenobar-
bitaali voi feniitoiini.

Nork positiivne soovitus, madal toendatuse aste

Tdendus epilepsiaravimi kontsentratsiooni madramise kohta veres rasedatel
epilepsia diagnoosiga naistel parineb seitsmest uuringust (108, 109, 110, 111,
112, 113, 114), lisamaterjalina kaasati arutellu kolm eri allikaid siinteesivat
ekspertarvamust (105, 115, 116). Kokkuvdttes nditas madala astme tdendus, et
rasedusaegne ravimi kontsentratsiooni madramine veres on ndidustatud kindlate
ravimite tarvitamisel, ldhtudes patsiendi epileptiliste hoogude tekkeriskist. Mitut
ravimit korraga hindavate uuringute puhul olid tulemused vastuolulised. Vihe
leidus neid uuringuid, kus oleks késitletud toorithma huvitavaid tulemusnéitajaid
(nt epileptiliste hoogude kontroll). Oluliselt rohkem oli uuringuid ainult ravimi
kontsentratsiooni muutuste kirjeldustega veres. Uuringud ei ndidanud, et kdigi
epilepsiaravimeid tarvitavate naiste puhul oleks ndidustatud pidev rasedusaegne
ravimi verekontsentratsiooni modtmine (108, 111), kuid kasutegur leiti lamotrigiini
puhul (110, 113). Kaudsem tdendus soosib ka raviotsuste tegemist ravimi vere
seerumikontsentratsiooni muutuste pohjal (109, 114), kuigi seos kontsentratsiooni
muutuste ja halvenenud hookontrolli vahel ei ole lineaarne  ja seda mdjutavad ka
paljud muud tegurid (nt rasedusaegne liigoksendamine, stress, magamatus jpm).
Ka analiilisi kaasatud teistes epilepsiat késitlevates ravijuhendites ei soovitata
rutiinset epilepsiaravimi kontsentratsiooni jalgimist veres kdigile epilepsia
diagnoosiga rasedatele, kuid mérgitakse, et kindlatel juhtudel on see nididustatud
(22, 23, 89). Lisaks rohutatakse patsiendi otsustusprotsessi kaasamise olulisust.
Eksperdiarvamused soovitavad ravimi kontsentratsiooni jalgimist veres kord
trimestris, keerulisematel juhtudel tihedamini (116).

Toortihm vottis soovituse sOnastamisel arvesse, et epilepsiaravimi kontsentrat-
siooni veres peaks médrama ldhtuvalt kasutatavast ravimist ja patsiendi
haiguse kulust. To66riihm arvestas kontsentratsiooni madramise sageduse puhul
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kvaliteetse tdendusmaterjali vihesuse tottu ka rahvusvaheliselt tunnustatud
eksperdiarvamusi (105, 116). Tooriihm leidis, et kontsentratsiooni peaks méérama
nendel epilepsia diagnoosiga rasedatel, kes kasutavad epilepsiaravimeid, mille
puhul on uuringutes niidatud kliiniliselt olulisi muutusi ravimi kontsentratsioonis
raseduse jooksul (vt tabel 2). Mdddetud néitu tuleks vorrelda baasnivooga, mis
pohineb patsiendil raseduse eel vdhemalt kahel korral méératud epilepsiaravimi
verekontsentratsioonil, millega oli tagatud hookontroll. Muutuste hindamisel saab
lahtuda pohimottest, et kontsentratsiooni langus rohkem kui 35% raseduseelsest
optimaalsest tasemest on seotud suurenenud riskiga, et epileptiliste hoogude
kontroll halveneb (109).

Tabel epilepsiaravimite kontsentratsioonide muutuste kohta veres raseduse ajal
on esitatud lisas 5.

Vaata ldhemalt kliinilise kiisimuse nr 6 T6Ko ja SoKo tabelit.

Epilepsia kulg ja tiisistused raseduse ajal

Epilepsia diagnoosiga naised voivad tunda muret, kuidas rasedus mojutab epilepsia
kulgu, sh hoogude sagenemist. Teisalt vdib tekkida kiisimus, kas epilepsia voib
mdjutada raseduse kulgu. Nendele kiisimustele on soovitatav vastata raseduseelse
ndustamise ajal.

Epilepsia diagnoosiga naist teavitage sellest, et ligikaudu kahel
kolmandikul epilepsiaravi saavatest naistest ei halvene epilepsia

20 (,:1) kulg raseduse ajal.

Praktiline soovitus

Epilepsia diagnoosiga naist teavitage sellest, et vimalike
-4 tlisistuste risk raseduse ajal on vorreldes epilepsia diagnoosita
21 (,') naistega suurem, kuid enamasti kulgeb rasedus siiski tiisistusteta.

Praktiline soovitus

EURAPi registri andmetel olid 2013. aasta seisuga 2/3 epilepsia diagnoosiga
naistest raseduse ajal hoovabad. Generaliseerunud epilepsia puhul oli see néitaja
korgem (73,6%) ja fokaalse epilepsia puhul madalam (59,5%) (117). Mdnevdrra
viiksem hoovabaduse osakaal oli KREPi registri (Kerala Registry of Epilepsy
and Pregnancy, India) uuringul — 47,8% (118). Uks seletus on see, et sellesse
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registrisse vOeti ka neid epilepsia diagnoosiga naisi, kes epilepsiaravimeid ei
tarvitanud. Epileptiliste hoogude esinemise pdhilised riskifaktorid olid fokaalsed
hood, poliiteraapia ja epileptilise hoo esinemine viimase kuu jooksul enne rasedust.
Austraalia epilepsiaravimite ja raseduse registri andmetel olid 50,3% naistest
raseduse ajal hoovabad. PShiline raseduse hoovabadust ennustav faktor oli
hoogude puudumine ithe aasta jooksul enne rasestumist (119).

Teadusuuringud on ndidanud, et epilepsia diagnoosiga naistel on monevorra suurem
perinataalsete tiisistuste risk kui epilepsiata naistel. On leitud preeklampsia,
raseduseaegse infektsiooni, platsenta irdumise, siinnituse induktsiooni,
keisrildike, enneaegse siindimise, surnult siindimise, neonataalse infektsiooni,
asfitksiaga seotud tiisistuste, madala Apgari hinde, neonataalse hiipogliikeemia
ja respiratoorse distressi siindroomi mdnevorra suurem risk. (120, 121, 122)

Toorithm vottis soovituste andmisel arvesse patsientide eelistusi ja
vadrtushinnanguid. T66rithm soovis rohutada, et epilepsia diagnoosiga naiste
ndustamine epilepsia kulu ja rasedusega seotud tiisistuste teemal on véga oluline,
viahendamaks nii naiste kui ka nende pereliikmete vdimalikku muret ja ebakindlust
eelkdige raseduse planeerimise ajal.

Siinnitus

Stinnitus kulgeb epilepsia diagnoosiga naisel enamasti sarnaselt epilepsiata
naisega. Epilepsia diagnoosiga naisel, kes kaalub rasedust vdi on rase, vdivad
tekkida kiisimused ohutuima siinnitusviisi kohta.

Epilepsia diagnoosiga naisele soovitage loomulikku siinnitusviisi.
2 @

Tugev positiivne soovitus, viga madal toendatus

Epilepsia diagnoosiga naisele selgitage, et enamikul neist kulgeb

23 (5 siinnitus sarnaselt epilepsiata naistega.
Praktiline soovitus

Epilepsia diagnoosiga raseda puhul kaaluge keisrildiget, kui
. tal esinevad raseduse kolmandas trimestris sagedased toonilis-
24 (,:) kloonilised v3i pikaajalised fokaalsed hood.

Praktiline soovitus
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Tdendus epilepsia diagnoosiga naiste siinnitusviisi kohta périneb kahest
vaikse valimiga vaatlusuuringust (87, 123). Kokkuvdttes viga madala astme
tdendus néitas, et loomuliku slinnitusviisi ja keisrildike vahel ei esine olulist
erinevust perinataalsete tulemusnéitajate suhtes. Suurem osa uuringutest ja
ravijuhendites (22, 23) kasutatud tdendusest pohinevad aga 2002. aastal ilmunud
raamatu ,,Medical disorders in obstetric practice* eksperdiarvamusel (124).
Eksperdiarvamuse jérgi tuleb epilepsia diagnoosiga naisele soovitada loomulikku
stinnitusviisi ja emapoolne epilepsia diagnoos on harva ndidustus keisrildikeks.
Plaanilist keisrildiget voib kaaluda neil epilepsia diagnoosiga rasedatel, kelle
epileptilised hood ei ole kolmandas trimestris kontrolli all, need on korduvad voi
pikaajalised ning kel on suur risk epileptilise staatuse tekkimiseks (22, 23).
Sellistel ndidustustel keisrildike tegemisega voib dra hoida voimalikke hoogudega
seotud tiisistusi.

Tooriihm soovis esile tuua, et kui ema voi loote tervis lubab ja rasedus on kulgenud
probleemideta, siis soovitatakse naisele (sh epilepsia diagnoosiga) alati loomulikku
siinnitust, kuna keisrildige on operatsioon, millega kaasnevad riskid. Erand on
epilepsia diagnoosiga naised, kelle epileptilised hood ei ole kontrolli all ja kes
voivad stinnituse ajal tekkinud hoo tSttu vajada erakorralist keisrildiget. Lisaks ei
ole epilepsia diagnoos ndidustus siinnituse induktsiooniks. Siinnituse induktsiooni
tuleb rakendada epilepsia diagnoosiga rasedale siinnitusabi nédidustuste jargi.
Toorithm mirkis, et epilepsia diagnoosiga naine peab siinnituse ajal jitkama
epilepsiaravimite tarvitamist senise raviskeemi jargi. Kui suukaudne ravimite
votmine pole voimalik, tuleb kasutada intravenoosset manustamisviisi, et véltida
epileptilise hoo teket. To6rithm pidas oluliseks rohutada, et epilepsia diagnoosiga
naisi tuleb ndustada siinnitusviisi ja stinnituse kulu teemadel, vdhendamaks nii
naiste kui ka nende pereliikmete voimalikku muret ja ebakindlust.

Vaata ldhemalt kliinilise kiisimuse nr 7 T6Ko ja SoKo tabelit.

Imetamine

Rinnapiimal on mitmesuguseid lapse ja ema tervist toetavaid omadusi. Ennekdike
on tuvastatud rinnapiima hea toime infektsioonide, allergiliste haiguste, imikuea
dkksurmade ja lapseea iilekaalu drahoidmisele (125, 126, 128, 130, 129). Samuti
on leitud, et imetamine ennetab ema 2. tiiiibi diabeeti, rinna- ja munasarjavahki
ja siinnijargset depressiooni (130). Imetavale naisele epilepsiaravimite médramisel
on oluline olla teadlik ravimi rinnapiima imendumise vdimalikkusest. Téhtis on
moelda ravi mddramisel ka vastsiindinu ja imiku ohutusele. Ravimivalikul tuleb
kaaluda ravist oodatava kasu ja vdimalike korvaltoimete suhet. Krvaltoimete
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tekkimise risk sdltub konkreetse ravimi farmakodiinaamilistest ja -kineetilistest
omadustest. Rolli méngivad ravimi poolvidrtusaeg, metabolism ja seotus
valkudega, rinnapiima imendumine, lapse seedetraktist imendumine ja teised
tegurid.

Epilepsiaravimeid tarvitavale epilepsia diagnoosiga naisele
25 V soovitage rinnaga toitmist.

Nork positiivne soovitus, viga madal téendatuse aste

Tdendus rinnaga toitmise kohta epilepsia diagnoosiga naise puhul périneb véikese
valimiga vaatlusuuringutest (131, 132, 133, 134). Kokkuvdttes viga madala astme
tdendus nditas, et rinnapiima imenduvad epilepsiaravimid pdhjustavad harva
vastsiindinutel ja imikutel korvaltoimeid. Uuringutes on leitud, et imetamise ajal
epilepsiaravimeid (lamotrigiin, levetiratsetaam) tarvitanud emade laste 1Q-tase
on vorreldav lastega, keda ei imetatud (135, 136). Etosuksimiidi, primidooni,
fenobarbitaali, feniitoiini, gabapentiini, eslikarbasepiini, diasepaami, midasolaami,
klonasepaami, lorasepaami, klobasaami ja zonisamiidi kohta on avaldatud
vaid tiksikjuhtumite kirjeldusi, seega pole nende ravimite kohta piisavalt teavet,
et anda rinnast imetamise soovitus.

Toorithm soovis rohutada, et lapsevanemad ja raviarstid peavad olema teadlikud,
et epilepsiaravimid erituvad viikeses koguses rinnapiima ja epilepsiaravimi
toksilise moju kahtlusel on oluline méiirata lapse verest ravimi kontsentratsiooni
tase. Toorithm vottis soovituste andmisel arvesse patsientide eelistusi ja
vadrtushinnanguid. Epilepsia diagnoosiga naiste ndustamine imetamise teemal
on oluline, vihendamaks nii naiste kui ka nende pereliikmete vdimalikku muret
ja ebakindlust imetamise suhtes.

Vaata ldhemalt kliinilise kiisimuse nr 8 T6Ko ja SoKo tabelit.
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Lisa 1. Epilepsia diagnoosiga fertiilses eas tiidruku, naise, raseda ja siinnitanud

naise kasitluse algoritm

Fertiilses eas tiidruk (kuni 18 a)

@ O O vodimalusel viltida VPAd ja TPMi

@ O O eelistada LTGd vdi LEVi

@ O O viltida mitme epilepsiaravimi
samaaegset kasutamist

Naine, kes planeerib rasedust

O @ @ suunata neuroloogi konsultatsioonile

@ O O vaadata iile epilepsiadiagnoos
(anamnees, uuringud), kinnitada tédpne
epileptiline siindroom

@ O O vdimalusel viltida VPAd ja TPMi

@ O O médérata epilepsiaravimi (LTG, LEV,
OXC, PB, PHT) kontsentratsioon veres
(baasnivoo)

Rase

@ ® O kaaluda epilepsiaravimite (LTG, LEV,
OXC, PB, PHT) kontsentratsiooni

médramist veres vahemalt kord trimestris

@ O O korrigeerida epilepsiaravimite annuseid
hoogude ja kontsentratsiooni muutuste
pohjal

O @ O kaaluda keisrildiget, kui kolmandas
trimestris esinevad sagedased
konvulsiivsed hood

Noustamisteemad

@ ® @ tcavitada, et rasedus peab olema
planeeritud, sh neuroloogiga
-> konsulteeritud
©® ® @ noustada kontratseptsiooni teemal

@ ® @ soovitada tarvitada foolhapet 400 pg
pdevas

@ ® @ soovitada rasestudes jitkata
epilepsiaravimite votmist médratud
annustes

= @ @ @ tcavitada, et 2/3 naistest ei halvene

epilepsia kulg raseduse ajal

@ O @ tcavitada, et enamikul kulgeb rasedus ja
stinnitus tiisistusteta

@ O @ tcavitada, et epilepsia parandumise risk
on enamasti viike

@ ® @ kaaluda geneetiku konsultatsiooni,
kui naise esimese astme sugulasel on
diagnoositud epilepsia

O @ @ soovitada rinnaga toitmist
O @ @ ndustada lapse hooldamise ja ohutuse
teemal

=» O @ O soovitada loomulikku siinnitusviisi

Fertiilses eas naine, Kkes ei planeeri rasedust
@ O O voimalusel viltida VPAd ja TPMi

€ @ O O eelistada LTGd vdi LEVi

@ O O viltida mitme epilepsiaravimi
samaaegset kasutamist

Naine, kes rasestus planeerimata

O @ @ suunata neuroloogi erakorralisele
konsultatsioonile

@ ® O midirata epilepsiaravimi (LTG, LEV,
OXC, PB, PHT) kontsentratsioon veres

Pirast siinnitust

@ O O vihendada epilepsiaravimi annust, kui
seda oli raseduse ajal suurendatud

O @ @ skriinida depressiooni suhtes

O @ O koostada kontratseptsiooni plaan

TINGMARGID / LUHENDID

@ lasteneuroloog, neuroloog
@ giinekoloog, &mmaemand
@ perearst, peredde

VPA — valproaat
LTG — lamotrigiin
LEV - levetiratsetaam

PB — fenobarbitaal
PHT - feniitoiin
TPM — topiramaat

OXC — okskarbasepiin
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Lisa 2. Epilepsiaravimitega seotud kaasasiindinud
vairarendite tekkerisk

Suur
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Karbamasepiin
Lamotrigiin, levetiratsetaam, okskarbasepiin,
gabapentiin, zonisamiid*

Viike

Piiramiidis alt iiles liikudes suureneb ravimitega seotud kaasasiindinud
vaararendite tekkerisk ehk ravimite teratogeensus. Piiramiidis ei ole lakosamiidi,
brivaratsetaami, eslikarbasepiini ja etosuksimiidi, sest nende kohta on kindlate
jérelduste tegemiseks liiga vihe andmeid.

*Andmed zonisamiidi kohta on ebakindlad.
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Lisa 3. Soovitused epilepsia diagnoosiga fertiilses eas
tiildruku ja naise rasestumisvastase vahendi valikuks

Soovitused rasestumisvastase vahendi valikuks

Ensiiiime indutseerivad

epilepsiaravimid

Ensiiiime mitteindutseerivad
epilepsiaravimid

Karbamasepiin, okskarbasepiin,
feniitoiin, primidoon,

Levetiratsetaam, pregabaliin,
naatriumvalproaat, gabapentiin, topiramaat <

topiramaat > 200 mg/p 200 mg/p, lamotrigiin*
Hormonaalsed Hormonaalsed

rasestumisvastased vahendid

SOOVITATAV
Emakasisene vahend (levonorgestreeliga),
medroksiiprogesteroonatsetaadi siiste

MITTESOOVITATAV

Kombineeritud suukaudsed
rasestumisvastased vahendid, ainult
gestageene sisaldavad pillid, kombineeritud
transdermaalsed plaastrid, kombineeritud
vaginaalrongad, gestageene sisaldavad
implantaadid

Mittehormonaalsed
rasestumisvastased vahendid

SOOVITATAV
Emakasisene vahend (vasega)vahend
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rasestumisvastased vahendid
Soovitused samad, mis epilepsiaravimeid
mittekasutavate naiste puhul
*Lamotrigiin

MITTESOOVITATAV
Kombineeritud suukaudsed
rasestumisvastased vahendid

Mittehormonaalsed
rasestumisvastased vahendid

Soovitused samad, mis epilepsiaravimeid
mittekasutavate naiste puhul
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Lisa 4. Soovitused epilepsia diagnoosiga fertiilses eas
tiildruku ja naise rasestumisvastase hidaabivahendi
valikuks

Soovitused rasestumisvastase hadaabivahendi valikuks

Ensiiiime indutseerivad Ensiiiime mitteindutseerivad
epilepsiaravimid epilepsiaravimid
Karbamasepiin, okskarbasepiin, Levetiratsetaam, pregabaliin,
feniitoiin, primidoon, naatriumvalproaat, gabapentiin,
topiramaat > 200 mg/p lamotrigiin
SOOVITATAV Soovitused samad, mis epilepsiaravimeid
» Vasega (mittehormonaalne) emakasisene mittekasutavate naiste puhul

vahend kuni viie pdeva jooksul

» Topeltannuses (3 mg) levonorgestreeli
sisaldavad SOS-pillid kuni 72 tunni
jooksul

MITTESOOVITATAV
» Ulipristaalatsetaati sisaldavad SOS-pillid
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Lisa S. Epilepsiaravimite kontsentratsiooni muutused
veres raseduse ajal

Ravimi kontsentratsiooni langus veres raseduse ajal on kdige méirgatavam
lamotrigiini, levetiratsetaami ja okskarbasepiini puhul, kuid voib olla kliiniliselt
oluline ka fenobarbitaali ja feniitoiini puhul. Kui kontsentratsioon langeb rohkem
kui 35% raseduseelsest optimaalsest tasemest, voib olla suurem risk epileptiliste
hoogude kontrolli halvenemiseks. (107, 118)

Esineb kliiniliselt oluline kontsentratsiooni langus
raseduse ajal (36—62%)

Voivad esineda olulised muutused, iildkontsentratsioon
Fenobarbitaal  vdib langeda kuni 55% ning ka vaba fraktsioon kuni
50%.

Okskarbasepiin

Vaba fraktsiooni kontsentratsioonis on ndha
Feniitoiin oluliselt viiksemaid (20—40%) langusi kui ravimi
iildkontsentratsioonis (kuni 60—70%)

Karbamasepiini tildkontsentratsioon veres langeb vihem
(0-12%) ja vaba fraktsiooni muutused on ebaolulised.
ILAE ei anna soovitust karbamasepiini kontsentratsiooni
modtmiseks raseduse ajal.

Karbamasepiin
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