KUSIMUS

Kas fertiilses eas epilepsia diagnoosiga tidrukul vdi naisel méarata juba enne rasestumist foolhape voi mitte méérata, et véhendada lapse [[ERREIIIEES
kaasastindinud kahjustuste tekke tdenaosust? eas epilepsia
diagnoosiga
tadrukul voi
naisel maarata
juba enne
rasestumist
foolhape voi
mitte madrata,
et vahendada
lapse
kaasasundinud

SIHTRUHM: fertiilses eas epilepsia diagnoosiga tiidruk vdi naine
SEKKUMINE: foolhappe kasutamine
VORDLUS: foolhappe mitte kasutamine

PEAMISED Autislikud jooned 18. elukuul. (Ilma foolhappeta antiepileptiline ravi raseduse ajal vs foolhappega antiepileptiline
TULEMUSNAITAJAD: ravi raseduse ajal); Autislikud jooned 36. elukuul. (1lma foolhappeta antiepileptiline ravi raseduse ajal vs
foolhappega antiepileptiline ravi raseduse ajal); Autislikud jooned 18. elukuul. (IIma foolhappe profulaktikata
epilepsia diagnoosiga naised, kes ei tarvita antiepileptilist ravi vs foolhappe profiilaktikaga epilepsia diagnoosiga
naised, kes ei tarvitanud antiepileptilis ravi); Autislikud jooned 36. elukuul. (Ilma foolhappe profulaktikata
epilepsia diagnoosiga naised, kes ei tarvita antiepileptilist ravi vs foolhappe profiilaktikaga epilepsia diagnoosiga
naised, kes ei tarvitanud antiepileptilis ravi); Autistlikud jooned. Foolhappe tarvitamise ajastatus: rasestumise
eelselt vs hilisemal rasedusnédalal; Foolhappe annuse ja plasmakontsentratsiooni mdju autistlike joonte
ilmnemisele; Kdnearengu mahajadmus 18. elukuul. (1ima foolhappeta antiepileptiline ravi raseduse ajal vs ilma
foolhappeta terved emad); Ekspressiivse kdnearengu mahajaamus 36. elukuul. (Foolhappeta antiepileptiline ravi
raseduse ajal vs foolhappeta terved emad); Kdnearengu mahajaamus 18. elukuul. (Foolhappega antiepileptiline ravi
raseduse ajal vs foolhappega terved emad); Ekspressiivse kdnearengu mahajaamus 36. elukuul. (Foolhappega
antiepileptiline ravi raseduse ajal vs foolhappega terved emad); Kénearengu mahajaamus 18. ja 36. elukuul. (lima
foolhappeta epilepsia diagnoosiga emad, kes raseduse ajal ei tarvitanud ka antiepileptilist ravi vs ilma foolhappeta
terved emad); K@nearengu mahajdamus. Foolhappe tarvitamise ajastatus (enne rasestumist ja | trimestril vs
foolhappe mitte tarvitamine) ja foolhappe péevane annus; Kdnearengu héire esinemine 5. ja 8. eluaastal ja selle
seos foolhappe tarvitamisega enne rasedust ja selle ajal ; Kognitiivne vGimekus 6. eluaastal (1Q tase); Kognitiivne
vBimekus 3. ja 6. eluaastal (kGneareng, mitte-verbaalne suhtlemine ja taidesaatvad funktsioonid); Raseduse




katkemine ja suured kongenitaalsed vaararendid, mis tuvastati esimese eluaasta jooksul; Spontaanne raseduse
katkemine. (Foolhapet mitte tarvitanud emad vs foolhapet tarvitanud emad); Suured kaasaslindinud véaararendid,
mis tuvastati esimese eluaasta jooksul; Kaasastundinud vaararendite tekkimise risk seoses foolhappe péevase
annuse suurusega. (Foolhappe paevane annus 1 mg vs paevane annus 5 mg; hinnatud antiepileptilisel ravil olevate
emade riihmas); Kaasasiindinud véararendite hulga seos foolhappe tarvitamisega; Neuraaltoru defektiga siindinud
lapsed (Foolhapet tarvitanud antiepileptilisel ravil emad vs foolhapet mitte tarvitanud antiepileptilisel ravil emad);
Kaasaslndinud véaérarendite seos foolhappe péevase annuse suurusega (vdhemalt 5 mg foolhapet paevas vs
foolhappe mitte tarvitamine vBi <5 mg pédevas); Suured kaasasiindinud vaararendid, mis tuvastati stinnil voi
esimese kuue elunéddala jooksul ja mis vajasid (Kirurgilist) ravi. (Foolhapet enne rasestumist tarvitanud emad vs
foolhapet enne rasestumist mitte tarvitanud emad); Kaasasundinud vaararendite seos foolhappe péevase annuse
suurusega (4 v6i 5 mg/paevas vs 0,4 mg/paevas vdi foolhappe mitte tarvitamine); Kaasastndinud vadrarendid ;

HINNANG
Probleem
Kas probleem on prioriteetne?
OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Epilepsia diagnoosiga naiste ravi raseduse ajal séltub mitmetest teguritest.
o Pigem ei Raseduse ajal ei ole soovitatav I8petada epilepsia ravimite tarvitamist, kuid
o Pigem jah epilepsiaravimid vdivad olla loote jaoks teratogeense toimega. Lisaks
e jah eelnevale vdivad osad AER-id mdjutada foolhappe taset vereseerumis, mis
o Varieerub vBib veelgi suurendada téendosust kaasasiindinud vaararendite ja teiste
o Ei oska Oelda terviserikete tekkeks. Foolhappe tarvitamine raseduse eelselt ja selle ajal

vOib vahendada stindimata lapse terviseriske.

Koostatava epilepsia késitluse fertiilses eas naistel ja rasedatel ravijuhendi
(RJ) jaoks kaardistati ja hinnati AGREE 11 instumendiga viis Euroopa v0i
rahvusvahelise erialaorganisatsiooni poolt koostatud RJ-t, et leida
téériihma poolt pustitatud Kliiniliste kiisimustega haakuvad soovitused ja
nende aluseks olev teaduslik tdendusmaterjal. Foolhappe kasutamine
epilepsia diagnoosiga naiste raseduse ajal on kasitletud kolmes
rahvusvahelises ravijuhendis:

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




Soovitud méju

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.

Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine Raseduse I trimestril on foolhappel oluline roll. Raseda naise madala

o Vaike foolhappe kontsentratsiooni korral veres suureneb risk loote neuraaltoru

o keskmine defekti tekkeks. Selliste vadrarendite valtimiseks on soovitatud tervetel

e Suur naistel tarvitada raseduse esimese 12 nadala jooksul igapéevaselt 400 mcg

o Varieerub foolhapet. Epilepsiaravimeid tarvitaval naistel vdib olla foolhappe tase

o Ei oska oelda

veres tavapérasest madalam, mis v@ib tOsta kaasasiindinud vaararendite
esinemise tdendosust.

Uuringutes on anallidsitud epilepsiaravimite mju Gsasiseselt koos ja ilma
foolhappe profilaktikata. Lisaks sellele on uuritud ka foolhappe péaevaste
kdrgemate annuste mdju jarglaste soovimatute haiguste ja terviseseisundite
drahoidmiseks.

Enamus teadusliku kirjanduse uuringutest keskendub prospektiivsetele
jalgimisuuringutele. Kirjanduses ei ole publitseeritud Uhtegi metanalilsi,
mis hindaks epilepsiaravimeid tarvitavate rasedate naiste tarvitatud
foolhappe mdju lootele.

Spontaanne raseduse katkemine ja enneaegne siind

Pittschieler kolleegidega on uurinud foolhappe mdju epilepsiaravimeid
tarvitavitavate rasedate naiste loodetele ning nad leidsid, et foolhappe
mitte tarvitamisel raseduse eelselt ja I trimestril oli raseduse katkemise
Sanss 2,6 korda suurem (OR 2,7, 95%CI: 1,2-5,6) vOrreldes foolhappe
tarvitamisega. Tingituna vdikesest uuritavate hulgast ei tuvastatud
statistiliselt olulist tulemust foolhappe tarvitamise ja enneaegse sinni
&rahoidmise vahel.

Ullatava tulemusena esinesid foolhapet tarvitanud rasedate naiste kohordis
raseduse katkemised just selles grupis, kes tarvitas kdrgemat foolhappe
péevast annust (5 mg péevas). Uurijate hinnangul vais tulemus olla




mdjutatud madalama foolhappe péaevase annuse (400 mcg péaevas)
tarvitajate vaiksest hulgast. (8)

Kaasasundinud vaararendid

Uuringute tulemused, milles on hinnatud foolhappe mdju lootele raseda
naise epilepsiaravimite tarvitamise ajal, on olnud vastakad. 1990. aastatel
leiti Uldpopulatsiooni uuringutest, et foolhappe tarvitamine ennetab
kaasasundinud kesknérviststeemi vaararendeid. (9), (10), (11). Uuringute
tulemusena hakati soovitama regulaarset foolhappe tarvitamist k6ikidele
rasedust planeerivatele naistele. Hilisemad uuringud on puddnud tGestada,
et epilepsiaravimeid tarvitavate naised voiksid vaararendite ennetamiseks
alustada foolhappe tarvitamist varem ning kasutada foolhappe suuremaid
doose. Foolhappe tarvitamise positiivseid mdjusid on avaldatud Morrow
uuringus. (2).

Hilisemad uuringud aga ei ole leidnud foolhappe tarvitamise ja
kaasasundinud vaararendite ennetamise vahel statistiliselt olulist seost.
(12), (13),(14). Samuti on uuringuid, kus ei ole tdestatud foolhappe
kdrgemate dooside paremat ennetavat toimet (12), (14), (15), (2).

Vastupidiselt oodatule leidsid Morrow kolleegidega, et foolhappe
tarvitamine enne rasedust v@ib tdsta kaasasundinud vaararendite esinemise
tbenaosust vorreldes juhtudega, kus foolhapet ei tarvitatud. Ootamatu
tulemuse p6hjusena toodi vélja liiga vaike juhtude ja foolhapet enne
rasedust tarvitanud naiste arv. (2)

Kjer kolleegidega (3) on analliisinud oma uuringu raames pohjuseid, miks
ei ole uuemates uurimustédes leitud foolhappe ennetavat toimet
vaararenditele. Uheks p&hjuseks v@ib olla uuringute Glesehitus. Enamasti
on jargitud jalgimisuuringute mitte randomiseeritud uuringute kavandit.
Madningates uuringutes ei ole kaasatud indutseeritud abortide juhtumeid
ega surnult siindinud lapsi. Lisaks eelnevale on oluline hinnata uuringutes
ka seda, kes on tarvitanud foolhappe kérgemaid annuseid - rasedust
planeerivad naised, kes jargivad tervislikku elustiili ja langetavad sellega
samuti kaasastndinud véararendite riski, vBivad tarvitada foolhapet
kdrgemas annuses ja regulaarsemalt. Teisalt on soovitatud kasutada
foolhapet kérgemas annuses just nendel juhtudel, kus on perekondlik risk
kaasasundinud vaararendi tekkeks.




Soovimatu maju

Kognitiivhe arengu mahajaamus:

Vastupidiselt eelnevale on kognitiivset vdimekust hindavad uuringud
tuvastanud statistiliselt olulisi tulemusi seoses foolhappe positiivse
mdjuga. Uuringud on kirjeldatud, et foolhappe tarvitamine enne rasedust ja
I trimestril vahendab autistlike joonte esinemise sagedust
epilepsiaravimeid tarvitavate rasedate jarglastel. Autistlike joonte hulk oli
poordvardelises seoses ema foolhappe tasemega veres ja foolhappe
paevase annusega.(4)

Husebye kolleegidega on uurinud foolhappe mdju epilepsiaravimeid
tarvitavate naiste laste kdne arengule 18., 36. elukuul, 5. ja 8. eluaastal.
Populatsioonipdhiste kohortuuringute tulemusena on leitud, et foolhappe
tarvitamine raseduse eelselt ja esimesel neljal rasedusnédalal langetab
konearengu mahajddmuse Sanssi. (5), (6)

Lisaks kdnearengu toetamisele on foolhappel mdju ka teistele
kognitiivsetele vBimetele, nagu naiteks mitteverbaalne kommunikatsioon
ja tegevuste planeerimine. Meador ja kolleegid leidsid, et lastel, kelle emad
tarvitasid enne rasedust ja | trimestri ajal foolhapet, oli IQ tase kdrgem
vorreldes lastega, kelle emad foolhapet ei tarvitanud. (7)

Kui suur on eeldatav soovimatu méju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur Ravijuhendites on soovitatud kdikidel rasedust planeerivatel naistel Tooruhm arutas kérgema foolhappe doosi

o keskmine tarvitada foolhapet raseduse eelselt ja I trimestril regulaarselt. voimalikku kahjulikkust, mida on kajastatud

e Viike Epilepsiaravimeid tarvitavate naiste ravijuhendites on méargitud soovitus Rahvusvahelise Epilepsiavastase Liiga (ILAE)
o Tihine tarvitada foolhappe suuremaid paevaseid annuseid. Uuringutes on leitud ka | 2019. aastal Tomson ja kaaskolleegide

o Varieerub foolhappe kdrgemate dooside soovimatuid mdjusid (nt raseduse avaldatud artiklis (16). Loommudelite p&hjal

o Ei oska oelda

Todendatuse kindlus

katkemine), kuid uuringu tulemusi vis mjutada erinevate gruppide
suurus. (8) Kohortuuringutes, mis hindavad foolhappe moju lootele, €i ole
toodud vélja teisi soovimatuid mdjusid emale ega lootele.

Kui kindel voib kokkuvdttes olla sekkumise maju tdendatuses?

teostatud uuringutes on leitud foolhappe
vBimalikku kahjulikku mdju, kuid need ei ole
leidnud kinnitust epilepsia diagnosiga ja
epilepsiaravimeid tarvitavate naiste riihmas.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Véga madal

e madal

o keskmine

o vaga

o kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

Epilepsiaravimi ja foolhappe m6ju loote arengule on hinnatud
jalgimisuuringutes, mis on viidud I&bi Gihes v6i mitmes keskuses.
Kirjanduses ei ole publitseeritud Ghtegi meta-analiilisi, mis hindaks
epilepsiaravimeid tarvitavate rasedate naiste tarvitatud foolhappe mdju
lootele.

Antud kliinilise kiisimuse kontekstis varieerus tdendusmaterjal madalast
kuni vaga madalani.

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

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus voi
varieeruvus

o vBimalik oluline ebakindlus vdi
varieeruvus

e oluline ebakindlus voi
varieeruvus téenéoliselt puudub
o oluline ebakindlus vdi
varieeruvus puudub

Mdojude tasakaal

Eraldi sUstemaatilist otsingut uuringute, mis kasitlevad epilepsia
diagnoosiga naiste véaartushinnanguid seoses peamiste tulemusnaitajatega,
kohta ei tehtud. L&biviidud stistemaatilise otsingu kaigus
véértushinnanguid kasitlevaid uuringuid ei leitud.

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise voi vordlus(tegevuse) tilekaalule?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o soosib vordlust

o pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

® 500sib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska Oelda

Vajaminevad ressursid

Foolhappe tarvitamine raseduse planeerimise ajajargus ning selle
jatkamine vahemalt raseduse | trimestril v3ib hoida lapsel ara soovimatuid
kaasasundinud vadrarenguid ja hilisemat arengu mahajaédmust. Foolhappe
regulaarne tarvitamine ei pdhjusta emal ega lootel tervisekahjustusi.

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o suur kulu

o keskmine kulu

e mittearvestatav kulu ja saast
o keskmine séast

o suur saast

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Raseduse ajal on soovitatud tarvitada foolhapet lisaks. Eestis
registreerimata foolhapet sisaldavaid ravimeid on 0,4 mg ja 5 mg suurustes
ravivormides. Enamasti on nendeks toidulisandid, millele ei rakendu
Haigekassa poolsed soodustused. Toidulisandite maksumust on raske
tiheselt hinnata kuna on mitmeid erinevaid toote pakkujaid.

Ravimiregistrisse on registreeritud 3 mitgiloaga foolhappe toimeaine
pbhist ravimit, mis on 1 mg ja 5 mg suuruste annustena. 1 mg foolhappe
sisaldusega ravimit ei turustata Eestis. Foolhappe 5 mg preparaat ei ole
Haigekassa poolt hetkel kompenseeritav. Foolhappe 5 mg suuruse annuse
korral on kolme kuu ravi 19,37 eurot (ihes pakendis on 100 tabletti, mis
oleks ligi kolme kuu raviannus).

Vajaminevate ressursside téendatuse kindlus

To6rihm arutas foolhappe kui ravimi
lisanduvaid kulusid patsiendile. Vdiksemad
annused (alla 5 mg) on toidulisandid ning neid
Haigekassa poolt ei kompenseerita. Samas ei
ole t66rihma hinnangul 20 eurot kolme kuu
peale Ulemadra suur summa. Sihtrihm -
epilepsia diagnoosiga naine, kellel on
neuraaltoru defektiga laps perekonnas - on
vdike ning té6rihm ei pea vajalikuks teha
haigekassale ettepanek lisada 5 mg
soodusravimite loetellu.

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Véga madal

o madal

o keskmine

o vaga

e kaasatud uuringud puuduvad

Kulutéhusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib

OTSUS

Ei tehtud eraldi slistemaatilist otsingut leidmaks uuringuid, mis késitlevad
ressursivajadust. Labiviidud sustemaatilise otsingu k&igus ressursivajadusi
késitlevaid uuringuid ei leitud.

sekkumist vOi 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 sistemaatilist otsingut leidmaks uuringuid, mis késitlevad
kulutBhusust. Labiviidud slistemaatilise otsingu kdigus kulutGhusust
késitlevaid uuringuid ei leitud.

Kuivord sekkumine méjutab tervisevdimaluste vordsust?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab vordsust

o tdendoliselt vahendab vdrdsust

e tdendoliselt ei mdjuta vBrdsust

o tdendoliselt suurendab vrdsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvdetavus

Ei tehtud eraldi siistemaatilist otsingut leidmaks uuringuid, mis késitlevad
vordseid vBimalusi. Labiviidud stistemaatilise otsingu kaigus
tervisevBimaluste vBrdsust kasitlevaid uuringuid ei leitud.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?




OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Ei tehtud eraldi siistemaatilist otsingut leidmaks uuringuid, mis késitlevad | Koosolekul arutatud ja otsustatud, et

o Pigem ei antud kiisimuse vastuvfetavust erinevatel osapooltel. Labiviidud vastuv@etavus on "pigem jah", arvestades
e Pigem jah slistemaatilise otsingu kaigus erinevate osapoolte hinnangut kasitlevaid ebaselgust péevase annuse 0sas.

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 slistemaatilist otsingut leidmaks sekkumise teostatavust

o Pigem ei kasitlevaid uuringuid. Labiviidud sustemaatilise otsingu kéigus sekkumise

o Pigem jah teostatavust késitlevaid uuringuid ei leitud.

e jah

o Varieerub

o Ei oska oelda

OTSUSTE KOKKUVOTE

OTSUS
PROBLEEM jah
SOOVITUD MOJU Suur
SOOVIMATU MOJU Vaike
TOENDATUSE madal
KINDLUS
oluline
ebakindlus voi
VAARTUSHINNANGUD varieeruvus
toenaoliselt
puudub

soosib
sekkumist

MOJUDE TASAKAAL




VAJAMINEVAD
RESSURSID

VAJAMINEVATE
RESSURSSIDE
TOENDATUSE

KINDLUS

KULUTOHUSUS

VORDSED
VOIMALUSED

VASTUVOETAVUS

TEOSTATAVUS

mittearvestatav

OTSUS

suur kulu keskmine kulu kulu ja sadst keskmine saast suur saast Varieerub Ei oska delda
kaasatud
Véga madal madal keskmine vaga uuringud
puuduvad
s00sib vérdlust pigem soosib | ei soosi sekkumist [ pigem soosib soosib Varieerub Eﬁiisr?tllj?i
vordlust ega vordlust sekkumist sekkumist g
puuduvad
vahendab {oenaolisen tdendoliselt ei (Gendoniselt suurendab
o vahendab e ~ suurendab - Varieerub Ei oska 6elda
vordsust . mojuta vordsust N vordsust
vordsust vordsust
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska telda
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska Oelda




SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha | NOrk soovitus sekkumise vastu | Nork soovitus kas sekkumise | Nork soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha
vOi 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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