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Probleem
Kas probleem on prioriteetne?

Epilepsia diagnoosiga tiidruk voi naine

Kas kasutada kombineeritud hormonaalset kontratseptiivi voi muud kontratseptiivi vahendada soovimatut koosmoju?

kombineeritud hormonaalne kontratseptiiv

muu kontratseptiiv

Epilepsiahoogude sagedus: hormonaalsed vs mittehormonaalsed meetodid ; Epilepsiahoogude sagedus: rasestumisvastase meetodi

valik (katkestatud suguiihe, barjdarimeetod, hormonaalne, ESV, steriliseerimine); Epilepsiahoogude sagedus: hormonaalne /

mittehormonaalne meetod vs ensiiime mitte indutseerivad antiepileptikumid (levetiratsetaam, zonisamiid, gabapentiin, topiramaat
(<200 mg 60péevas), lakosamiid, klobasaam, pregabaliin, tiagabiin); Epilepsiahoogude sagedus: hormonaalne / mittehormonaalne
meetod vs enstlime indutseerivad antieptileptikumid (fenobarbitaal, fen(toiin, karbamasepiin, okskarbasepiin, topiramaat (>200 mg

00péevas); Epilepsiahoogude sagedus: hormonaalne / mittehormonaalne meetod vs lamotrigiin; Epilepsiahoogude sagedus:

hormonaalne / mittehormonaalne meetod vs valproaat; Kliiniliselt oluline koosmgju: Esogabiin vs kombineeritud hormonaalne
kontratseptiiv; Kliiniliselt oluline koosmdju: Lakosamiid vs kombineeritud hormonaalne kontratseptiiv; Kliiniliselt oluline koosmdju:

Eslikarbasepiin vs kombineeritud hormonaalne kontratseptiiv; Kliiniliselt oluline koosmgju: Brivaratsetaam (400mg) vs

kombineeritud hormonaalne kontratseptiiv; Kliiniliselt oluline koosmdju: Brivaratsetaam (100mg) vs kombineeritud hormonaalne
kontratseptiiv; Kliiniliselt oluline koosm@ju: Lamotrigiin vs progestiine sisaldavad kontratseptiivid; Koosmdju: naatriumvalproaat ja
kontratseptiivid ; Koosmdju: karbamasepiin ja kontratseptiivid; Koosmdju: okskarbasepiin ja kontratseptiivid; Koosmdju: fen(toiin ja

kontratseptiivid; Koosmdju: topiramaat ja kontratseptiivid,;

o Ei oska oelda

intramuskulaarselt manustatavad ravimid, implantaadid, transdermaalsed
plaastrid, hormooni sisaldavad emakasisesed vahendid ja vaginaalrdngad.
Suurem osa epilepsiaga naisi kasutab epilepsia raviks antikonvulsante.
Teatud antikonvulsandid védhendavad hormonaalsete kontratseptiivide
toimet, mille tulemuseks voib olla soovimatu rasestumine. Mdned
hormonaalsed kontratseptiivid vdivad mdjutada teatud antikonvulsantide

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Epilepsiaga fertiilses eas naised kasutavad sarnaselt tervete naistega

o Pigem ei erinevaid rasestumisvastaseid meetodeid - hormonaalset kontratseptsiooni,

o Pigem jah emakasiseseid vahendeid, barjaarimeetodit vdi kombinatsioone

e jah eelnimetatutest. Hormonaalsed vahendid vdivad olla kombineeritud

o Varieerub suukaudsed kontratseptiivid, ainult gestageeni sisaldavad pillid,




taset seerumis, mistdttu vBib suureneda epileptiliste hoogude tGenédosus.

M)

On leitud, et peaaegu pooled (46%) epilepsiadiagnoosiga fertiilses eas
naistest kasutavad kontratseptiive, millel vbivad olla kliiniliselt olulised
koostoimed antikonvulsantidega (2).

Koostatava epilepsia késitluse fertiilses eas naistel ja rasedatel ravijuhendi
(RJ) jaoks kaardistati ja hinnati AGREE 11 instrumendiga viis Euroopa vdi
rahvusvahelise erialaorganisatsiooni poolt koostatud RJ-t, et leida
toorihma poolt plstitatud Kliiniliste kiisimustega haakuvad soovitused ja
nende aluseks olev teaduslik tdendusmaterjal. Antikonvulsantide ning
kontratseptiivide koostoimet on késitletud kolmes rahvusvahelises
ravijuhendis:

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.

Soovitud méju

Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tihine Antikonvulsandid jaotatakse vastavalt nende farmakokineetilistele Soovitud mdju suuruse hindamine on selle

o Vaike parameetritele maksaensulime indutseerivateks voi mitteindutseerivateks. | teema puhul keeruline -- ei saa kindlalt

o keskmine Esimesed neist indutseerivad tstitokroom P450 ensiuitime, UDP- eelistada hormonaalset kontratseptiivi, sest

o Suur gliikurontiultransferaasi enstiuime voi molemaid, kiirendades seelébi eelistus s6ltub kasutatavast ravimist ja selle

e Varieerub suguhormoonide metabolismi, mille tagajarjeks on nii dstrogeenide kui koosmdjust rasestumisvastase vahendiga. Seega
o Ei oska 6elda gestageenide taseme langus. (3) mérkis t66rihm soovitud moju varieeruvaks.

Rasestumisvastase meetodi valik sBltub eelkbige naise poolt kasutatavast
antikonvulsandist, tdpsemalt ravimi(te) mdjust maksaensuiumidele (1). Vt
tabel 1.

Slstemaatilises Ulevaates, kuhu olid kaasatud terved naised, kes kasutasid
kombineeritud suukaudseid kontratseptiive ei leitud muutusi hormoonide
tasemes levetiratsetaami, gabapentiini, zonisamiidi, vigabatriini ja




Soovimatu mdju

tiagabiini kasutamisel, seega ei ole nende ravimite vahel kliiniliselt olulist
mdju ning sellest tulenevaid soovimatut rasedust v8i hoogude esinemise
tdusu. (1)

Topiramaat ei avaldanud mdju suukaudsetele kontratseptiividele
(noretisteroon ja etuniuléstradiool) annustes vahem kui 200mg péaevas.
Suuremaid topiramaadi annuseid (200-800mg péevas) kasutanutel
taheldati méddukat etlinutlostradiooli kliirensi kasvu. (4)

Tervetel vabatahtlikel labiviidud farmakokineetika uuringud ei ndidanud
kliiniliselt olulist koosmdju lakosamiidi (5), brivaratsetaami, esogabiini
(6) ja kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide vahel.

Vaib eeldada, et lamotrigiini vdib kasutada koos ainult gestageene
sisaldavaid pille, implantaate, siisteid v3i levonorgestreeri sisaldavaid
emakasiseseid vahendeid, kuna puuduvad andmed, et lamotrigiini
kontsentratsioon véheneks neil naistel, kes kasutavad eelnimetatud
kontratseptsiooni meetodeid. (1)

Kui suur on eeldatav soovimatu maju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur Veebipdhisesse uuringusse kaasati epilepsiaga naisi (n = 1144), kellel Soovimatu md&ju suuruse hindamine on selle

o keskmine uuriti epilepsiahoogude esinemist ning hinnati seda vastavalt erinevate teema puhul keeruline -- ei saa kindlalt

o Viike nende poolt kasutatud rasestumisvastastele meetoditele ja eelistada hormonaalset kontratseptiivi, sest

o Tihine antikonvulsantidele. Rohkem naistest raporteeris hoogudest hormonaalsete | eelistus sdltub kasutatavast ravimist ja selle

e Varieerub kui mittehormonaalsete meetoditega (366/1300, 28.2% vs 137/1412, 9,7%; | koosmdjust rasestumisvastase vahendiga. Seega

o Ei oska oelda

p = 0,0001). Kbige suurem risk hoogude tekkeks hormonaalsete meetodite
kasutajatel oli valproaati (RR = 2.80 (1,69-4.66), p = 0,0001) ja enstiiime
indutseerivate antikonvulsante (RR = 1,56 (1,04-2,33), p = 0,03) saavatel
naistel. (9)

Ka varasemad andmed nditavad, et eeldatav suukaudse kontratseptsiooni
ebadnnestumise risk on 3 korda suurem (3,1 100 naise eluaasta kohta)
ensulime indutseerivaid antikonvulsante kasutavatel naistel vorreldes
tavapopulatsiooniga (10, 11). Tervetel vabatahtlikel Iabiviidud
farmakokineetika uuringus eslikarbasepiiniga taheldati nii
ettnudlostradiooli kui levonorgestreeli biosaadavuse vahenemist. (12)

maérkis t66rihm soovimatu mdju varieeruvaks.




Slstemaatilises levaates, kuhu olid kaasatud epilepsiat pddevad naised,
kes kasutasid kombineeritud suukaudseid kontratseptiive, leiti, et nii
etlintulostradiooli kui levonorgestreeli tase vahenes naistel, kes kasutasid
karbamasepiini, okskarbasepiini ja felbamaati. Samas llevaates
raporteeriti planeerimata rasedustest naistel, kes samaaegselt kasutasid
fendtoiini ja kombineeritud kontratseptiive (n = 4), hormoonspiraali (n=1)
v@i levonorgestreeli sisaldavat implantaati (n = 1) (1). Ka karbamasepiini
puhul on teada soovimatu rasestumine levonorgestreeli sisaldavat
implantaati kasutanud naisel (1). Samasse Ulevaatesse on kaasatud allikas,
kus raporteeriti kahe soovimatu raseduse tekkest naistel, kes kasutasid
samaaegselt primidooni ja kombineeritud suukaudseid kontratseptiive (1).
Soovimatutest rasedustest (n=44) on raporteeritud erinevate
antikonvulsantide kombinatsioonide (primidoon+fentitoiin;
fenitoiin+karbamasepiin; fenutoiin+fenobarbitaal) ja kombineeritud
suukaudsete kontratseptiivide kasutamisel (1). Randomiseeritud uuringus
taheldati karbamasepiini ja suukaudsete kombineeritud kontratseptiivide
samaaegsel kasutamisel karbamasepiini grupis lisaks ettndildstradiooli
ja levonorgestreeli taseme vahenemisele ka veritsuse esinemist ning
ovulatsiooni tekke téusu (13).

Topiramaat ei avaldanud m6ju suukaudsetele kontratseptiividele
(noretisteroon ja etinliiléstradiool) annustes vahem kui 200mg péevas.
Suuremaid topiramaadi annuseid (200-800mg péevas) kasutanutel
téheldati m6ddukat ettinuldstradiooli kliirensi kasvu, mis voib viia
kontratseptsiooni ebadnnestumiseni ja kaasa tuua soovimatu rasestumise.

(4)

Kuigi lamotrigiin pole enstiime indutseeriv antikonvulsant, vdivad ka
selle kasutamisel tekkida koos kombineeritud suukaudsete
kontratseptiividega (KOK) tekkida koostoimed, kuna kontratseptiivid
voivad indutseerida UGT1A4 enstiimi kaudu lamotrigiini metabolismi.
Epilepsiaga naistel, kes kasutasid KOK ja lamotrigiini, védhenes
kooskasutamisel lamotrigiini kliirens: 126 L/24 h (KOK kasutajad) vs. 49
L/24 h (KOK mittekasutajad), p = 0,001. Samuti raporteeriti hoogude
tekkest KOK:i kasutajate hulgas (14). 2020. aastal 1&biviidud prospektiivses
kontrollgrupiga uuringus lamotrigiini ja KOK kasutavatel epilepsiaga
naistel leiti, et lamotrigiini tase erines oluliselt aktiivse ja inaktiivse pillide
kasutamise faasis (p= 0,004), erinevus oli nii drospirenooni (p = 0,018) kui
levonorgestreeli (p = 0,068) kasutajatel, aga mitte gestodeeni (p=0,593)




Toendatuse kindlus

kasutajatel. Autorite hinnangul vbivad selle pdhjuseks olla erisused
erinevate gestageeni pdlvkondade farmakokineetikas (15).

Ei leitud uuringud kannabidiooli koostoimete kohta kontratseptiividega.
On teada, et kannabidiool inhibeerib enstitiime UGT1A9 ja UGT2B7.
Nimetatud enstilimid on aga etuntuldstradiooli substraadiks ja seetdttu

vOivad esineda koostoimed, kui neid ravimeid samaaegselt manustada (7).

Oluline on arvestada sellega, et enstiiimi indutseeriv toime vdib kesta 14—
28 pdeva parast antikonvulsandi I6petamist (8).

Kui kindel voib kokkuvdttes olla sekkumise mdju tdendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
e VVdga madal Antikonvulsantide ja kontratseptiivide koosmdju on hinnatud

o madal jalgimisuuringutes, mis on viidud l&bi Ghes v8i mitmes keskuses. Andmed

o keskmine antikonvulsandi ja kontratseptiivide koosmdjust pohinevad enamasti vaga

o vaga vdikese uuritavate hulgaga jalgimisuuringutest tervetel vabatahtlikel

o kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

(Cristopher 2013, Cawello 2013, Falcaoa 2013, Stocis 2013, Stockis
2014). Véhem on uuemaid andmeid epilepsiaga naistel l&biviidud
uuringutest (15).

Kirjanduses ei ole publitseeritud Uhtegi meta-analtilisi, mis hindaks
antiepileptilisel ravil olevate fertiilses eas naistel antikonvulsantide ja
kontratseptiivide koosmdju tulemusena kas epileptiliste hoogude sageduse
kasvu vOi soovimatut rasedust.

Antud kliinilise kiisimuse kontekstis oli tdendusmaterjal vdga madala
kvaliteediga.

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus voi
varieeruvus

o v@imalik oluline ebakindlus vdi
varieeruvus

e oluline ebakindlus voi
varieeruvus téenéoliselt puudub

Eraldi sistemaatilist otsingut uuringute kohta, mis késitlevad epilepsia
diagnoosiga naiste vaartushinnanguid seoses peamiste tulemusnditajatega,
ei tehtud. Labiviidud stistemaatilise otsingu kaigus véartushinnanguid
késitlevaid uuringuid ei leitud

Kui patsient kasutab ensiilime indutseerivaid
antikonvulsante, siis tema rasestumisvastaste
vahendite valik on tunduvalt vaiksem. Samas
patsiendile on téhtis, et ei oleks raseduse ajal
hoogusid ja et ta ei rasestuks, kui seda parajasti
ei soovi, seega vOBiks olla patsient valmis




o oluline ebakindlus voi teatavaks piiranguks rasestumisvastaste
varieeruvus puudub vahendite valikus.

M@djude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu moju vahekord viitab sekkumise vdi vordlus(tegevuse) llekaalule?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o soosib vordlust Omavahel sobiva antikonvulsandi ja kontratseptiivi kasutamine aitab
o pigem soosib vordlust epilepsia diagnoosiga tidrukul vdi naisel hoida &ra soovimatu raseduse ja

o ei soosi sekkumist ega vordlust | vdhendada epileptiliste hoogude tekke tdendosust.
® pigem soosib sekkumist
o soosib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska Oelda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu Ressursse analiiisivaid uuringuid ei otsitud. Toorihm arvas, et kontratseptiividega, sh SOS-
o keskmine kulu vahenditega kattesaadavusega probleeme ei

o mittearvestatav kulu ja saast tohiks olla. Praktilisest aspektist ei ole

o keskmine saast emakasisene vahend kiireim meetod.

O suur séast

o Varieerub

e Ei oska oelda

Vajaminevate ressursside téendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Védga madal

o madal

o keskmine

o véga

e kaasatud uuringud puuduvad

Kulutéhusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib

OTSUS

Ei tehtud eraldi slistemaatilist otsingut leidmaks uuringuid, mis késitlevad
ressursivajadust. Labiviidud slistemaatilise otsingu kaigus ressursivajadusi
kdsitlevaid uuringuid ei leitud.

sekkumist v@i vordlust?

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o soosib vordlust

o pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

o soosib sekkumist

o Varieerub

e kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed vdimalused

Ei tehtud eraldi siistemaatilist otsingut leidmaks uuringuid, mis késitlevad
kulutBhusust. Labiviidud slistemaatilise otsingu kaigus kulutGhusust
kasitlevaid uuringuid ei leitud.

Kuivdrd sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vdrdsust?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab vordsust

o téendoliselt vahendab vordsust

e tOendoliselt ei mdjuta vordsust

o tbendoliselt suurendab vordsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvoetavus

Ei tehtud eraldi slistemaatilist otsingut leidmaks uuringuid, mis késitlevad
vordseid vBimalusi. Labiviidud stistemaatilise otsingu kaigus
tervisevdimaluste vordsust késitlevaid uuringuid ei leitud.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?




OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Ei tehtud eraldi sustemaatilist otsingut leidmaks uuringuid, mis kasitlevad
o Pigem ei antud kusimuse vastuvOetavust erinevatel osapooltel. Labiviidud

e Pigem jah slistemaatilise otsingu kaigus erinevate osapoolte hinnangut kéasitlevaid

o jah uuringuid ei leitud.

o Varieerub

o Ei oska oelda

Teostatavus
Kas sekkumine on teostatav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Ei tehtud eraldi siistemaatilist otsingut leidmaks uuringuid, mis késitlevad | Hadaabi rasestumisvastase vahendina

o Pigem ei antud kiisimuse vastuvfetavust erinevatel osapooltel. Labiviidud emakasisese vahendi paigaldamine ei ole

e Pigem jah slistemaatilise otsingu kaigus erinevate osapoolte hinnangut kasitlevaid niivord lihtne, kui méérata tudrule voi naisele
o jah uuringuid ei leitud. suukaudne vahend. Samas on valik olemas ja
o Varieerub mdlemad on teostatavad.

o Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE

OTSUS
PROBLEEM jah
SOOVITUD MOJU Varieerub
SOOVIMATU MOJU Varieerub
TOENDATUSE )
KINDLUS Véga madal
oluline
ebakindlus voi
VAARTUSHINNANGUD varieeruvus
toendaoliselt
puudub
x pigem soosib
MOJUDE TASAKAAL sekkumist




VAJAMINEVAD
RESSURSID

VAJAMINEVATE
RESSURSSIDE
TOENDATUSE

KINDLUS

KULUTOHUSUS

VORDSED
VOIMALUSED

VASTUVOETAVUS
TEOSTATAVUS

mittearvestatav

OTSUS

suur kulu keskmine kulu kulu ja sist keskmine saast suur séast Varieerub Ei oska 6elda
kaasatud
Véga madal madal keskmine vdga uuringud
puuduvad
s00sib vardiust pigem soosib | ei soosi sekkumist [  pigem soosib s00sib Varieerub Eﬁﬁfstﬂg
vordlust ega vordlust sekkumist sekkumist g
puuduvad
. tbendoliselt N . tbendoliselt
vahendab - toenaoliselt ei ) suurendab - . .
vordsust K/a(;%r;?é? mdjuta vordsust ssg:‘gggstb vordsust Varieerdb Sl oska oeloa
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska oelda
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska Oelda




SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha | NGrk soovitus sekkumise vastu | Nork soovitus kas sekkumise | Nork soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha
vai alternatiivi poolt
O o o O [ J

JARELDUSED
Soovitus

KOPEERIDA WORDIST

P6hjendus

Kaalutlused alamriihmade osas

Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine



Edasiste/téapsustavate uuringute vajadus
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