KUSIMUS

SIHTRUHM:

Kas kasutada antikonvulsant lamotrigiin voi levetiratsetaam voi muu antikonvulsant vahendada reproduktiivse diisfunktsiooni ja
rasedusaegsete epileptiliste hoogude ning lapse kaasasiindinud kahjustuste tekke toenaosust?

vahendada reproduktiivse disfunktsiooni ja rasedusaegsete epileptiliste hoogude ning lapse kaasasindinud kahjustuste tekke tdendosust

SEKKUMINE:

antikonvulsant lamotrigiin voi levetiratsetaam

VORDLUS:

muu antikonvulsant

PEAMISED _
TULEMUSNAITAJAD:

Suured kaasaslndinud malformatsioonid: levetiratsetaam vs lamotrigiin; Suured kaasas(indinud malformatsioonid: valproaat vs lamotrigiin; Suured kaasas(indinud malformatsioonid:
valproaat vs levetiratsetaam; Suured kaasasindinud malformatsioonid: karbamasepiin vs lamotriigin; Suured kaasasindinud malformatsioonid: karbamasepiin vs levetiratsetaam; Suured
kaasaslndinud malformatsioonid: lamotrigiin vs etosuksimiid; Suured kaasasindinud malformatsioonid: levetiratsetaam vs etosuksimiid; Suured kaasas (indinud malformatsioonid:
lamotrigiin vs topiramaat; Suured kaasasundinud malformatsioonid: levetiratsetaam vs topiramaat; Suured kaasastndinud malformatsioonid: lamotrigiin vs fenitoiin ; Suured
kaasaslndinud malformatsioonid: levetiratsetaam vs fenttoiin; Suured kaasaslndinud malformatsioonid: lamotrigiin vs okskarbasepiin ; Suured kaasaslndinud malformatsioonid:
levetiratsetaam vs okskarbasepiin ; Suured kaasasindinud malformatsioonid: lamotrigiin vs fenobarbitaal ; Suured kaasastndinud malformatsioonid: levetiratsetaam vs fenobarbitaal;
Suured kaasasindinud malformatsioonid: lamotrigiin vs zonisamiid; Suured kaasastndinud malformatsioonid: levetiratsetaam vs zonisamiid; Suured kaasastndinud malformatsioonid:
gabapentiin vs lamotriigin; Suured kaasasindinud malformatsioonid: levetiratsetaam vs gabapentiin; Suured kaasasindinud malformatsioonid: lamotrigiin vs epilepsiaga naised ilma
antikonvulsantraviga; Suured kaasastndinud malformtsioonid: levetiratsetaam vs epilepsiaga naised ilma antikonvulsantravita; Suured kaasasindinud malformatsioonid antiepileptiline
ravim vs kontrollrihm (imikud, kes polnud antikonvulsantidele eksponeeritud); Lapse vaimne alaareng: vaikeste laste narvislisteemi arengutase karbamasepiin vs lamotrigiin; Lapse vaimne
alaareng: koolilaste intelligentsuse tase karbamasepiin vs lamotrigiin; Lapse vaimne alaareng: vaikeste laste narvislsteemi arengutase valproaat vs lamotrigiin; Lapse vaimne alaareng:
koolilaste intelligentsuse tase valproaat vs lamotrigiin; Lapse vaimne alaareng: vaikeste laste narvislisteemi arengutase levetiratsetaam vs valproaat ; Lapse vaimne alaareng: vaikeste
laste narvislUsteemi arengutase fen(toiin vs lamotrigiin; Lapse vaimne alaareng: koolilaste intelligentsuse tase fenutoiin vs lamotrigiin; Laste vaimne alaareng: vaikeste laste narvislsteemi
arengutase ja koolilaste intelligentsuse tase lamotrigiin vs kontrollrihm (lapsed, kelle emal oli epilepsia, kuid antikonvulsantravita); Laste vaimne alaareng: vaikeste laste narvisisteemi
arengutase Griffithsi testi jargi levetiratsetaam vs kontrollrihm (lapsed, kelle emal ei olnud epilepsiat/ei tarvitanud antikonvulsantravi); Lapse vaimne alaareng: lamotrigiin vs valproaat;
Lapse vaimne alaareng: muu antiepileptiline ravim vs kontrollrihm; Autism/dlspraksia lastel antiepileptiline ravim vs kontrollriihm; Lapse kognitiivsed ja kaitumusikud haired:
pslihhomotoorsed haired (antiepileptiline ravim vs kontroll); Lapse kognitiivsed ja kaitumusikud haired: kéne hilinemine; Lapse kognitiivsed ja kditumusikud haired: aktiivsus- ja
tahelepanuhaire (ADHD); Raseduse katkemine: kdik antiepileptilised ravimid vs kontrollrihm; Enneaegne siinnitus: kdik antiepileptilised ravimid vs lamotrigiin/levetiratsetaam; Lapse
siinnijargne intensiivravivajadus: k&ik antiepileptilised ravimid vs kontrollriihm; Lapse madal Apgari hinne: antiepileptilised ravimid vs kontrollriihm; Usasisene kasvupeetus: kdik
antiepileptilised ravimid vs lamotrigiin/levetiratsetaam; Lapse pealiimbermd&ét sinnimomendil: antiepileptiline ravim vs lamotrigiin; Lapse pealiimbermd6t stinnimomendil: kdrges annuses
lamotrigiin vs madalas annuses lamotrigiin; Lapse pealimbermddét gestatsiooninadala kohta: kdik antiepileptilised ravimid vs kontrollriihm; Lapse pealimbermddét gestatsiooninadala kohta:
kdik antiepileptilised ravimid vs kontrollrihm; Reproduktiivne disfunktsioon: valproaat vs lamotrigiin (jalgimisperiood 1 aasta); Politsistiliste munasarjade siindroom: hiiperandrogenismi voi
ovulatoorse dusfunktsiooni teke lamotrigiin vs valproaat (jalgimisperiood 1 aasta); PolutsUstiliste munasarjade sindroom: karbamasepiin vs levetiratsetaam; Polltsustiliste munasarjade
stindroom: valproaat vs muu antiepileptiline ravim; PolltsUstilised munasarjad (UH alusel diagnoositud): karbamasepiin vs kontrollriihm; Seksuaalne disfunktsioon ASEX skaala jargi (huvi,
erutus, vaginaalne lubrikatsioon, rahulolu, orgasm): karbamasepiin, lamotrigiin, levetiratsetaam vs kontrollrihm (naised ilma epilepsiata); Seksuaalne dusfunktsioon: topiramaat;
Menstruaalts Gkli haired: kdik AERid; Menstruaalts (kli haired: valproaat vs karbamasepiin; Infertiilsus: epilepsiaga AERidele mitteeksponeeritud naised vs epilepsiaga AERidele eksponeeritud
naised (jalgimisperiood 10 aastat); Infertiilsus: epilepsiaga AERidele eksponeeritud naised vs epilepsiaga AERidele mitteeksponeeritud naised; Lasoksamiid; Eslikarbasepiin; Brivaratsetaam
; Suured kaasaslndinud malformatsioonid: monoteraapia vs politeraapia; Suured kaasasiindinud malformatsioonid: lamotrigiiniga monoteraapia vs lamotrigiiniga pollteraapia; Suured
kaasasundinud malformatsioonid: levetiratsetaamiga monoteraapia vs levetiratsetaamiga pollteraapia; Suured kaasasundinud malformatsioonid: monoteraapia lamotrigiiniga vs
pollteraapia; Infertiilsus: monoteraapia vs pollteraapia; Lapse vaimne alaareng: vaikeste laste narvislisteemi arengutase monoteraapia vs poliiteraapia; Lapse vaimne alaareng: koolilaste
intelligentsuse tase monoteraapia vs pollteraapia; Lapse vaimne alaareng: koolilaste intelligentsuse tase valproaadiga pollteraapia vs valproaadita politeraapia; Enneaegne sind:
karbamas epiini/levetirats etaami/valproaadiga poliiteraapia vs lamotrigiiniga poliiteraapia; Usasisene kasvupeetus: karbamasepiini/levetirats etaami/valproaadiga poliiteraapia vs
lamotrigiiniga politeraapia; Lapse peaimbermd6t siinnimomendil: karbamasepiini/levetiratsetaami/valproaadiaga politeraapia vs lamotrigiiniga politeraapia;

KONTEKST:

VAATENURK:

TAUST:

Kui varasemalt on olnud epilepsia diagnoosiga inimestel esmavaliku ravimiks muuhulgas valproaat, siis té6riihma hinnangul ei soovitata seda uuema téenduse jargi fertiilses eas naistele
maarata. Selle asemel soovitatakse maarata fertiilses eas naistele esmavalikuna lamotrigiin voi levetiratsetaam. Naisel, kellel on epilepsia valproaatraviga hasti kontrolli all, tuleb enne
rasedust valproaat teratogeense toime téttu véimalusel muu ravimi vastu valja vahetada. Ka teistel antikonvulsantidel vdib esineda teratogeenne ja ebasoodne toime naiste reproduktiivsele
sUsteemile. Seetdttu on oluline hinnata antiepileptikumidest tingitud véimalikku kasu ja kahju ning leida ravim, mis oleks kdige vaiksema negatiivse toimega naise reproduktiivsele
funktsioonile ja tulevase lapse tervisele.

HUVIDE KONFLIKT:

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?
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Soovitud méju

Kui suur on eeldatav soovitud moju?

Kui varasemalt on olnud epilepsia diagnoosiga inimestel esmavaliku ravimiks muuhulgas valproaat, siis uuema téenduse jargi
ei soovitata seda fertiilses eas naistele maarata. Selle asemel soovitatakse maarata fertiilses eas naistele esmavalikuna
lamotrigiin voi levetiratsetaam. Naisel, kellel on epilepsia valproaatraviga hasti kontrolli all, tuleb enne rasedust valproaat
teratogeense toime tdttu véimalusel muu ravimi vastu vdlja vahetada. Ka teistel epilepsiaravimitel vib esineda teratogeenne ja
ebasoodne toime naiste reproduktiivsele sisteemile. Seetdttu on oluline hinnata antiepileptikumidest tingitud vdimalikku kasu ja
kahju ning leida ravim, mis oleks kdige vaiksema negatiivse toimega naise reproduktiivsele funktsioonile ja tulevase lapse
tervisele.

Koostatava epilepsia kasitluse fertiilses eas naistel ja rasedatel ravijuhendi (R]) jaoks kaardistati ja hinnati AGREE I
instumendiga viis Euroopa- vbi rahvusvahelise erialaorganisatsiooni poolt koostatud RJ-t, et leida teaduslik tdendus materjal
t66rihma poolt pustitatud kliinilistele kiisimustele vastamiseks ja soovituste andmiseks. Antiepileptiliste ravimite (AER)
kasutamine fertiilses eas naistel ja rasedatel on kasitletud kolmes rahvusvahelises ravijuhendis:

1) National Institute for Health and Excellence (NICE). Epilepsies: diagnosis and management. 2012, vimane
uuendus 2020.

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.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O Tlhine Allpool esitatud andmed AERidest tingitud méjude kohta baseeruvad peamiselt viiel metaanaaliilsil, kaks neist on vérgustiku
O Vaike metaanallls (network meta-analysis) (5, 2, 3, 6, 1). Jargnevalt esitatakse iga epilepsiaravimi kohta teaduskirjandusest leitud
O keskmine soovitud maéju.
@ Suur L wrigii
O Varieerub amotrigiin

O Ei oska delda

In utero lamotrigiinile eksponeeritus ei ole seotud suurte kaasasiindinud malformatsioonidega vastsiindinutel (1, 2). Samuti ei
ole leitud statistiliselt olulist seost vaikeste ja kooliea laste vaimse alaarengu ja lamotrigiinile eksponeerituse vahel, kuid
labiviidud uuringus oli valim vaike (n = ca 30) (6, 5). Lamotrigiinile eksponeerituse puhul ei esine suuremat laste
pslihhomotoorsete hairete, kdne hilinemise ja aktiivsus- ja tdhelepanuhdire tekke riski vdrreldes mitteeksponeeritud lastega
(5). Lamotriigini kasutamine ei suurenda raseduse katkemise, enneaegse slinnituse, lsasisese kasvupeetuse, madala Apgari
hinde (e 7 vdi vdahem punkti), lapse slinnijargse intensiivravivajaduse ja vaiksema peaimbermd&d6du riski (2, 15, 16, 7, 17).
Lamotrigiini kasutamine fertiilses eas naistel ei suurenda politsUstiliste munasarjade siindroomi (PCOS), seksuaalse
disfunktsiooni ja infertiilsuse riski (13, 18, 11).

Lapse pealimbermddt slnnil ei séltunud lamotrigiini annusest (10). Vorreldes valproaadiga esinevad statistiliselt harvemini
menstruaalts ikli haired ja PCOS (19). Lamotrigiini kasutamisel ei esinenud sagedamini menstruaaltstkli haireid, kuid uuringu
valim oli vaike ja kontrollrihma ei olnud. (4). Lisaks oli elussiindide/aborteerumata raseduste suhe statistiliselt kérgem
lamotrigiini tarvitajatel (89,1%) kui valproaadi tarvitajatel (63,3%) (RR 1,41, 95% Cl 1,05-1,88, p = 0,02) (20).

Levetiratsetaam

In utero levetiratsetaamile eksponeeritus ei ole seotud suurte kaasasundinud malformatsioonidega vastsundinutel (1). /n utero
levetiratsetaamile eksponeeritud vastsindinutel ei leitud suuremat suurte kaasasutndinud malformatsioonide tekke riski
virreldes lamotrigiinile eksponeeritud lastega (1, 2). Samuti ei ole leitud statistiliselt olulist seost laste vaimse alaarengu ja
levetiratsetaamile eksponeerituse vahel vérreldes kontrollriihmaga, vordlust lamotrigiiniga ei leitud (5). Levetiratsetaamile
eksponeeritusel ei esine suuremat laste autismi/dispraksia ja laste psiihhomotoorsete hairete riski vorreldes

mitteeks poneeritud lastega (5). Uuringuid kdne hilinemise ja aktiivsus- ja tdhelepanuhaire kohta ei leitud. Leveteratsetaami
kasutamine ei suurenda raseduse katkemise, enneaegse sinnituse, Gsasisese kasvupeetuse ja vaiksema peaiimbermdddu
riski (2, 7). Levetiratsetaamile eksponeeritud lastel oli pealimberm&6t keskmiselt 0,1 SD vérra vaiksem (n = 206/2103, z-skoor
-0,1, 95% CI -0,3 - 0,1) vorreldes lamotrigiinile eksponeeritud rihmaga, kuid see ei olnud statistiliselt oluline (10). Andmed
madala Apgari hinde (e 7 v6i vahem punkti) voi lapse slinnijargse intensiivravivajaduse kohta puuduvad.

Levetiratsetaami kasutamine fertiilses eas naistel ei suurenda seksuaalse disfunktsiooni riski (13). Levetiratsetaami
kasutamisel ei esinenud sagedamini menstruaalts Ukli haireid, kuid uuringu valim oli vaike ja kontrollrihma ei olnud (4). PCOSi
ja infertiilsuse kohta andmeid ei leitud.

Valproaat
In utero valrpoaadile eksponeeritud lastel ei leitud suuremat laste aktiivsus- ja tdhelepanuhairete tekke riski vorreldes
mitteeks poneeritud lastega (5).




Vaiksema pealimbermdddu risk ei ole statistiliselt erinev valproaadirihmas vorreldes kontrollrthmaga, kuid teises uuringus
esines vaiksema peaimbermd&dédu risk (7, 2).

Usasisese kasvupeetuse ja enneaegse siinnituse sagedus ei erine valproaadile ja lamotrigiinile/levetirtsetaamile eksponeeritud
rihmades (uuringu vérdlusrihmad olid valproaat vs lamotrigiin ja valproaat vs levetiratsetaam). Raseduse katkenemist ei
esinenud statistiliselt sagedamini valproaadirihmas voérreldi levetiratsetaamirithmaga. (2)

Valproaadi kasutamine ei suurenda infertiilsuse ja menstruaaltstkli hairete riski (11, 4) kuid kuna valproaadi kdrvaltoimeks
vbivad olla kaalutdus ja PCOSi teke, siis need vdivad omakorda soodustada infertiilsuse ja menstruaaltsGkli hdirete teket (3, 4).

Karbamasepiin

In utero karbamasepiinile eksponeeritud vaikeste laste narvisiisteemi arengutase ja koolilaste intelligentsuse tase ei olnud
statistiliselt erinev vorreldes lamotrigiinile ekponeeritud lastega (vastavalt MD = -3,00; 95% CI -9,29-3,29 ja MD = -1,62; 95% CI
-5,44-2,21). Karbamasepiinile eksponeeritud vaikeste laste keskmine arengutase Bayley skaala jargi oli 94 (kokku 43 last).
Lamotrigiinile eksponeeritud laste keskmine arengutase oli 97 (kokku 57 last). Koolilaste rihmas oli valproaadile eksponeeritud
78 last, lamotrigiinile 84 last (6).

Karbamasepiinile eksponeeritud lastel ei leitud suuremat laste autismi/dispraksia, pstihhomotoorsete hairete, kdne hilinemise
ning aktiivsus- ja tdhelepanuhaire tekke riski vorreldes mitteeksponeeritud lastega (5).

Karbamasepiini kasutamine ei suurenda raseduse katkemise, enneaegse slinnituse ja Usasisese kasvupeetuse riski vorreldes
lamotrigiini ja levetiratsetaami kasutamisega (2).

Karbamasepiini kasutamine fertiilses eas naistel ei suurenda politsUstiliste munasarjade, seksuaalse disfunktsiooni ja
infertiilsuse riski (11, 12, 13).

Karbamasepiini kasutamise (37,3%, n = 59) puhul esines statistiliselt harvemini menstruaalts Ukli haireid kui valproaadi puhul
(62%, n = 21) (p = 0,045) (14). Karbamasepiini kasutamisel ei esinenud sagedamini menstruaalts Gkli haireid, kuid uuringu
valim oli vaike ja puudus kontrollrihm (4).

Topiramaat

Topiramaadile eksponeeritud lastel ei leitud suuremat laste vaimse alaarengu ja laste psiihhomotoorsete hairete tekke riski
vorreldes mitteeksponeeritud lastega (5). Uuringuid laste autismi/dlispraksia, kdne hilinemise ning aktiivsus- ja
tahelepanuhadire kohta ei leitud. Andmed lapse slinnijargse intensiivravivajaduse kohta puuduvad.

Topiramaadi kasutamine ei suurenda enneaegse sunnituse riski vorreldes lamotrigiini ja levetiratsetaamiga. Topiramaadi
kasutamine ei suurenda Usasisese kasvupeetuse ja raseduse katkemise riski vorreldes levetiratsetaamiga, kuid kui vorrelda
lamotrigiiniga, siis see risk suureneb. (2).

Topiramaadi kasutamine fertiilses eas naistel ei suurenda infertiilsuse riski (11). Topiramaadi kasutamisel ei esinenud
sagedamini menstruaaltsUkli haireid, kuid uuringu valim oli vaike ja puudus kontrollrihm (4). Andmeid PCOSi kohta ei leitud.

Etosuksimiid
Etosuksimiidi kasutamisel ei esinenud sagedamini menstruaalts (ikli haireid, kuid uuringu valim oli vaike ja puudus kontrollrihm
(4). Teiste tulemusnaitajate soovitud mdju kohta uuringuid ei leitud.

Fenobarbitaal

Fenobarbitaalile eksponeeritud lastel ei leitud suuremat riski laste vaimse alaarengu, psihhomotoorsete hairete, kdne
hilinemise ning aktiivsus- ja téhelepanuhaire tekkeks vorreldes mitteeksponeeritud lastega; vordlust lamotrigiiniga ei leitud (5).
Autis mi/dliispraksia kohta andmed puuduvad.

Fenobarbitaali kasutamine ei suurenda raseduse katkemise ja enneaegse sinnituse riski vorreldes lamotrigiini ja
levetiratsetaamiga (2, 7). Vorreldes levetiratsetaamiga ei suurenda fenobarbitaali kasutamine Usasisese kasvupeetuse riski
(2). Andmed madala Apgari hinde (e 7 voi vahem punkti), lapse sinnijargse intensiivravivajaduse ja vastsindinu
pealmberm66du kohta puuduvad.

Selle ravimi kasutamisel ei esinenud sagedamini menstruaalts Ukli hdireid, kuid uuringu valim oli vaike ja puudus kontrollrihm
(4). Teiste reproduktiivse silisteemi tulemusnaitajate soovitud moju kohta andmeid ei leitud.

Feniitoiin

In utero fenltoiinile eksponeeritud vaikeste laste narvislisteemi arengutase ja koolilaste intelligentsuse tase ei olnud
statistiliselt erinev vorreldes lamotrigiinile eksponeeritud lastega (vastavalt MD = -7,00; 95% CI -14,48-0,48 ja MD = 1,00; 95%
Cl -3,87-5,87) (6, 5).

Fenutoiinile eksponeeritud lastel ei esine suuremat laste vaimse alaarengu, autismi/dlspraksia, psihhomotoorsete hairete
ning aktiivsus- ja téhelepanuhaire tekkeks riski vorreldes mitteeksponeeritud lastega; vordlust lamotrigiiniga ei leitud (5).

Uuringuid laste autismi/dUspraksia, kdne hilinemise ning aktiivsus- ja tahelepanuhaire kohta ei leitud. Fenitoiini kasutamine ei




suurenda raseduse katkemise, enneaegse slnnituse ja Usasisese kasvupeetuse riski vorreldes lamotrigiini ja
levetiratsetaamiga (2). Madala Apgari hinde (e 7 vdi vahem punkti), lapse slinnijargse intensiivravivajaduse ja vastsindinu
pealimberm606du kohta andmed puuduvad.

Valproaadile ekponeeritud naistel esines sagedamini PCOS kui fenUtoiinile ekponeeritud naistel (3).
Selle ravimi kasutamisel ei esinenud sagedamini menstruaalts Ukli hdireid, kuid uuringu valim oli vaike ja puudus kontrollrihm
(4). Teiste reproduktiivse slisteemi tulemusnaitajate soovitud moju kohta andmeid ei leitud.

Primidoon

In utero primidoonile eksponeeritud vastsindinutel ei leitud suuremat riski suurte kaasasindinud malformatsioonide tekkeks
vorreldes kontrollrihmaga (2). Samuti ei ole leitud statistiliselt olulist seost laste vaimse alaarengu ja primidoonile
eksponeerituse vahel vdrreldes kontrollriihmaga; vordlust lamotrigiiniga ei leitud (5).

Primidooni kasutamine ei suurenda enneaegse slnnituse ja Usasisese kasvupeetuse riski vorreldes lamotrigiini ja
levetiratsetaamiga. (2).

Valproaadile ekponeeritud naistel esines sagedamini PCOS kui primidoonile ekponeeritud naistel (3). Selle ravimi kasutamisel ei
esinenud sagedamini menstruaaltsUkli hdireid, kuid uuringu valim oli vaike ja puudus kontrollrihm (4). Teiste tulemusnaditajate
soovitud mdéju kohta andmeid ei leitud.

Oksakarbasepiin

In utero okskarbsepiinile eksponeeritud vastsindinutel ei leitud suuremat riski suurte kaasasindinud malformatsioonide
tekkeks vorreldes lamotrigiinile vdi levetiratsetaamile eksponeeritud lastega (1, 2).

Okskarbasepiini kasutamine ei suurenda riski raseduse katkemiseks, enneaegseks slnnituseks, Usasiseseks kasvupeetuseks
virreldes lamotrigiini ja levetiratsetaamiga. Samuti ei suurenda riski madalaks Apgari hindeks (e 7 v6i vahem punkti) (15, 2).

Valproaadile ekponeeritud naistel esines sagedamini PCOS kui okskarbasepinile ekponeeritud naistel (3).

Okskarbasepiini kasutamine fertiilses eas naistel ei tdsta infertiilsuse tekke riski (11).Selle ravimi kasutamisel ei esinenud
sagedamini menstruaaltstkli haireid, kuid uuringu valim oli vaike ja puudus kontrollrihm (4). Teiste tulemusnaditajate soovitud
mdju kohta andmeid ei leitud.

Gabapentiin
In utero gabaapentiinile eksponeeritud vaststndinutel ei leitud suuremat riski suurte kaasastndinud malformatsioonide tekkeks
vorreldes lamotrigiinile vdi levetiratsetaamile eksponeeritud lastega (1, 2).

Gabapentiinile eks poneeritud lastel ei esinenud suuremat laste vaimse alaarengu ja psiihhomotoorsete hairete tekke riski
virreldes mitteeksponeeritud lastega; vordlust lamotrigiiniga ei leitud (5).

Selle ravimi kasutamisel ei esinenud sagedamini menstruaalts Ukli haireid, kuid uuringu valim oli vaike ja puudus kontrollrihm
(4). Teiste tulemusnaitajate soovitud mdju kohta andmeid ei leitud.

Zonisamiid

In utero zonisamiidile eksponeeritud vastsundinutel ei ole leitud suuremat riski suurte kaasasindinud malformatsioonide
tekkeks vérreldes lamotrigiinile eksponeeritud lastega (1, 2).

Teiste tulemusnaitajate soovitud moju kohta andmeid ei leitud.

Klobasaam

In utero klobasaamile eksponeeritud vastsiindinutel ei ole leitud suuremat riskiga suurte kaasasindinud malformatsioonide
tekkeks vorreldes kontrollriihmaga (2). Samuti ei ole leitud statistiliselt olulist seost laste vaimse alaarengu, pstihhomotoorsete
hairete ja klobasaamile eksponeerituse vahel vorreldes kontrollrihmga. Raseduse katkemise ning klobasaamile eksponeerituse
vahel ei esinenud negatiivset seost vorreldes lamotrigiini vdi levetiratsetaamiga, (5). Selle ravimi kasutamisel ei esinenud
sagedamini menstruaaltsUkli haireid, kuid uuringu valim oli vaike ja puudus kontrollrihm (4). Teiste tulemusnaitajate soovitud
mdju kohta andmeid ei leitud.

Klonasepaam

Klonasepaamile eksponeeritud lastel ei leitud suuremat laste autismi/dispraksiaa ja laste psihhomotoorsete hairete tekke
riski vorreldes mitteeks poneeritud lastega (5). Klonasepaami kasutamine ei suurenda riski madalaks Apgari hindeks (e 7 vi
vahem punkti) (15).

Valproaadile ekponeeritud naistel esines sagedamini PCOS kui klonasepaamile ekponeeritud naistel (3).

Klonasepaami kasutamine fertiilses eas naistel ei tdsta infertiilsuse tekke riski (11).Teiste tulemusnaitajate soovitud mdju
kohta andmeid ei leitud.

Lakosamiid

Lakosamiid litsenseeriti Euroopas 2008. aastal (Singh KP, 2019). Hea kvaliteediga kliinilisi uuringuid ei ole. Pubmedist leiti
prospektiivne uuring, kus kokku reporteeriti kolm lakosamiidile eksponeeritud rasedust. Koik vastus tindinud olid sindinud
ajalisena ning neil puudusid suured ja vaiksed kaasasundinud malformatsioonid. Keskmine Apgar hinne 1. ja 5. minutil oli
vastavalt 9 ja 10 punkti. Vastsindinute arengutahised olid eakohased (jalgimine 18-36 kuu jooksul) (22).

Rottide ja kiulikute loomauuringutes ei leitud lakosamiidi teratogeenset toimet, kuid esines embrulotoksilisus kidlikutel ja




rottidel, kui ema kasutas toksilise doosi 400mg/kg (maksimaalne soovitav annus inimesel) (Singh KP, 2019). Selle ravimi
kasutamisel ei esinenud sagedamini menstruaalts iikli haired, kuid uuringu valim oli vaike ja puudus kontrollrihm (4).

Eslikarbasepiin

2018. aasta Costa et al. andmebaasidel péhinevas uuringus leiti 79 rasedust, kus ema oli saanud eslikarbasepiini. 79
rasedusest esines 5 rasedust, kus lootel olid suured kaasasundinud malformatsioonid. Neist 2 ei olnud seotud
eslikarbasepiiniga, 3 juhtumit voisid olla seotud, aga kindlat seost ei ole (8) .

BrivaratsetaamBrivaratsetaam litsenseeriti Euroopas 2016. aastal (9). Adekvaatseid haid kliinilisi uuringuid ei ole leitud.
Retros pektiivselt on uuritud kolme patsienti, kes on tarvitanud brivaratsetaami raseduse ajal (Ghel oli kohe alguses
brivaratsetaam, (hel vahetatud 6. nadalal valproaat brivaratsetaamile, Gihel oli lisatud 20. nadalal lamotrigiin) Koik kolm last olid
sindinud komplikatsioonideta, ei esinenud suuri kaasasindinud malformatsioone, keskmine Apgar hinne oli 1. ja 5. minutil 9 ja
9 punkti, kuid 2-I lapsel olid vadiksed malformatsioonid (vt soovimatu madju) (21).

Loomauuringud ei naidanud brivaratsetaami teratogeensust rottidel ja kudlikutel. Brivaratsetaam annuses 0, 150, 300 ja 600
mag/kg/paev ei naidanud teratogeenset toimet rottidel (9).

Poliuteraapia

Levetiratsetaami vdi karbamasepiini sisaldavale poliiteraapiale eksponeerimine ei olnud statistiliselt sagedamini seotud
enneaegse slinniga vorreldes lamotrigiini sisaldava pollteraapiaga (n = 87/346, OR 1,0, 95% Cl 0,4-2,7 ja n = 167/336, OR 1,7,
95% CI 0,9-3,3)(10).

Valproaati sisaldavale poliuteraapiale eksponeerimine ei olnud statistiliselt sagedamini seotud loote lUsasisese kasvupeetusega
vorreldes lamotrigiini sisaldava politeraapiaga (n = 116/302, OR 2,6, 95% CI 0,6-11,0)(10)

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu mdju?

OTSUS TEADUSLIK T6ENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O Suur o
O keskmine Lamotrigiin
@ Vaike Veroniki et al. vorgustiku metaanallisist leiti statistiliselt oluline seos in utero lamotrigiinile eksponeerituse ja laste
O Tuhine autismi/diispraksia vahel (n = 254, OR = 8,88; 95% Crl 1,28-112,00), kuid selle uuringu tdendatuse aste oli viga madal (5).
O Varieerub

; . Levetiratsetaam
O Ei oska delda Ei leitud andmeid levetiratsetaami kasutamise soovimatu moju kohta.

Valproaat

In utero valproaadile eksponeeritud vastsindinutel esinesid statistiliselt sagedamini suured kaasasundinud malformatsioonid
vorreldes lamotrigiinile vOi levetiratsetaamile eksponeeritud lastega (vastavalt RR = 3,56; 95% Cl 2,77-4,58 ja RR = 5,82; 95%
Cl 3,13-10,81). Malformatsioonide tekke risk sdltus valproaadi annusest raseduse ajal. Vorreldes lamotrigiinraviga esinevad
valproaatraviga sagedamini suurtest kaasas(indinud vaararengutest neuraaltorudefektid, kardiaalsed ja skeleti/jasemete
vaararengud. Vorreldes levetiratsetaamraviga esinevad eelmistele lisaks sagedamini kraniofatsiaalsed defektid (1).

In utero valproaadile eksponeeritud vaikeste laste narvislisteemi arengutase ja koolilaste intelligentsuse tase oli statistiliselt
madalam vdrreldes lamotrigiinile ekponeeritud lastega (vastavalt MD = -12,00; 95% CI -20,31--3,69 ja MD = -10,80; 95% ClI -
14,42--7,17). Valproaadile eksponeeritud vaikeste laste keskmine arengutase Bayley skaala jargi oli 85 (kokku 28 last).
Lamotrigiinile eksponeeritud laste keskmine arengutase oli 97 (kokku 57 last). Koolilaste rihmas oli valproaadile eksponeeritud
74 last, lamotrigiinile 84 last (6). Kui vorrelda levetiratsetaami ja valproaadi mdju vaikeste laste arengutasemele Griffithsi testi
jargi, siis keskmine arengutase oli statistiliselt kdrgem levetiratsetaamile eksponeerimisel kui valproaadile. Keskmine
erinevus oli 12,03; 95% Cl 6,24-17,82 (6).

Veroniki et al. vorgustiku metaanaliisis uuriti kokku 140 inimest 4-st kohortuuringust. Valproaadile eksponeeritus oli seotud
suurema lapse vaimse alaarengu tekke riskiga kui lamotrigiinile eksponeeritus (OR = 0,13; 95% Crl 0,01-0,57) (5). Vorgustiku
metaanaliils leiti samuti suurem risk autismi/dispraksia (n = 249, OR = 17,29; 95% Crl 2,40-217,60), psihhomotoorsete
hairete (n = 331, OR = 4,16; 95% Crl 2,04-8,75) ja kdne hilinemise (n = 173, OR = 7,95; 95% Crl 1,50-49,13) tekkeks vorreldes
kontrollrihmaga (5).

Vorgustiku metaanallils leiti suurem risk raseduse katkemiseks valproaadi kasutamise riihmas vorreldes kontrollriihmaga (n =
2904, OR = 1,83; 95% Crl 1,04-3,45). NB! Samas uuringus kaob tavametaanaliilsis (otsevdrdluses) statistiliselt oluline seos
ara (n = 2904, OR = 1,63; 95% Crl 0,73-3,66) (2).

Valproaadile eksponeeritud uuritavatel esines statistiliselt sagedamini madalat Apgari hinnet (7 véi vahem punkti) (RR = 1,85;
95% Cl 1,04-3,30) vorreldes kontrollrthmaga (15). Valproaadile eksponeeritud lastel oli pealimbermoot keskmiselt 0,2
standardhalve (SD) vérra vaiksem (n = 931/2059, z-skoor -0,2, 95% CI -0,2--0,1) vorreldes lamotrigiinile eksponeeritud
rihmaga. Mikrotsefaalia risk ei erinenud lamotrigiinile eksponeerimise riskist (10).

Andmed vastsindinu slnnijargse intensiivravivajaduse kohta on vaga piiratud ning uuringu valim oli liiga vaike, et teha jareldusi
(kokku vajas intensiivravi 17 last 127-st, neist 5 oli valproaadile eksponeeritud) (16).

Pikaajalisel valproaadi kasutamisel esinesid statistiliselt sagedamini menstruaalts ikli haired (p = 0,02), PCOS (p = 0,001) ja




hirsutism (p = 0,06) vorreldes lamotrigiini kasutatajatega. Samuti voib valproaat soodustada kaalu tdusu (p = 0,03), mis
omakorda soodutab PCOSi ja menstruaaltsikli hairete teket (19). Samuti oli elussiindide/aborteerumata raseduste suhe
statistiliselt kdrgem lamotrigiini tarvitajatel (41/46, 89,1%) kui valproaadi tarvitajatel (19/30, 63,3%) (RR = 1,41; 95% CI 1,05-
1,88, p = 0,02) (20).

Uhes metaanaliilisis esines statistiliselt sagedamini PCOS valproaadi kasutamisel vérreldes teiste AERide (karbamasepiin,
lamotrigiin, fenltoiin, klonasepaam, okskarbasepiin, primidoon) kasutamisel (p < 0,05, OR = 3,04; 95% Cl 2,09-4,43) (3). Antud
metaanalllsi probleemiks oli PCOSi kindla definitsiooni puudumine tol ajal. Lisaks esines lamotrigiini kasutamisel statistiliselt
harvemini hiiperandrogenism véi ovulatoorne diisfunktsioon (OR = 0,516; 95% CI 0,311-0,856, p = 0,010) kui valproaadi
kasutamisel. PCOS (hUperandrogenism + ovulatoorne disfunktsioon) tekkis 2%-I lamotrigiini kasutajatest ja 9%-| valroaadi
kasutajatest (p = 0,007). Valproaadi negatiivne moju tekkis sagedamini, kui ravi valproaadiga alustati enne 26. eluaastat (18).
Valproaadi kasutamise (62%, n = 21) puhul esines statistiliselt sagedamini menstruaalts Ukli haireid kui karbamasepiini puhul
(37,2%, n = 59) (p = 0,045) (14).

Karbamasepiin

In utero karbamasepiinile eksponeeritud vastsindinutel esinesid statistiliselt sagedamini suured kaasasundinud
malformatsioonid vérreldes lamotrigiinile voi levetiratsetaamile eksponeeritud lastega (vastavalt RR = 1,34; 95% CI 1,01-1,76 ja
RR 1,84; 95% CI 1,03- 3,29). Kdigi uuringute tulemused olid eraldi vaadates statistiliselt mitteolulised. Kindlaid
malformatsioonide tllpe ei ole eristatud. (1)

Karbamasepiinile eksponeeritud uuritavatel esines statistiliselt sagedamini madala Apgari hinne (7 vi vahem punkti) (RR =
1,86; 95% Cl 1,01-3,42) vorreldes kontrollriihmaga (15). Andmed vastsindinu slinnijargse intensiivravivajaduse kohta on vaga
piiratud ning valim oli liiga vaike, et teha jareldusi (kokku vajas intensiivravi 17 last 127-st, neist 6 oli karbamasepiinile
eksponeeritud lastel) (16).

Uhes Norra prospektiivses kohortuuringus oli vastsiindinute pealimbermdét statistiliselt vaiksem karbamasepiinile
ekponeeritud lastel kui mitteeksponeeritud lastel (n = 61, keskmine pealimbermoot 34,7 cm, p = 0,01) (17). Teises suuremas
Norra kohortuuringus esines statistiilselt sagedamini mikrotsefaalia risk karbamasepiinile eksponeeritud lastel (n = 783, OR =
2,0; 95% Cl ja p-vaartus ei ole toodud) vérreldes kontrollrihmaga (7). Karbamasepiinile eksponeeritud lastel oli peaimbermoot
keskmiselt 0,2 SD vorra vaiksem (n = 1883/2096, z-skoor -0,2, 95% CI -0,3--0,1) vorreldes lamotrigiinile eksponeeritud
rihmaga (10).

PCOS esines statistiliselt sagedamini karbamasepiini tarvitajatel (44%) kui levetiratsetaami tarvitamisel (16%) (n = 50/50, p =
0,02) (27).

Topiramaat

In utero topiramaadile eksponeeritud vastslndinutel esinesid statistiliselt sagedamini suured kaasasindinud malformatsioonid
virreldes lamotrigiinile voi levetiratsetaamile eksponeeritud lastega (lamotrigiin/levetiratsetaam vs topiramaat RR = 0,56; 95%
Cl 0,34-0,94/ RR = 0,50; 95% CI 0,26 -0,97). Vdrreldes lamotrigiinraviga esinevad valproaatraviga sagedamini suurtest
kaasaslndinud vaararengutest skeleti/jasemete vaararengud. Levetiratsetaamraviga voérdlemisel esinesid valproaatraviga
sagedamini kraniofatsiaalsed efektid. (1)

Vorgustiku metaanallisis leiti suurem risk raseduse katkemiseks topiramaadi kasutamise rihmas vorreldes kontrollrihmaga
(n =2, OR = 23,58; 95% Crl 1,18-549,60). NB! Samas uuringus ei olnud tavametaanalllsi (otsevordlust) voimalik teostada) (2),

Topiramaadile eksponeeritud uuritavatel esines statistiliselt sagedamini madal Apgari hinne (7 v6i vahem punkti) (RR = 2,97;
95% Cl 1,26-7,01) vorreldes kontrollrithmaga (15).

Topiramaadi kasutamine raseduse ajal tdstab statistiliselt oluliselt Usasisese kasvupeetuse (vs lamotrigiin, n = 2827, OR =
2,91; 95% Crl 1,67-4,97) ja vaiksema pealimbermd&ddu riski (NB! n = 3, keskmine pealimbermd6t oli 33cm, MD = 2,3 cm
kontrollrihmaga) (2, 17). Topiramaadirihmas oli peaimbermo6t keskmiselt 1,5 cm (n = 90; 95% CI 1,1-1,9 cm, p < 0,001)
vérra vaiksem kui kontrollrthmas. Samuti esines topiramaadirihmas kdrgem risk mikrotsefaalia tekkeks vérreldes
kontrollrihmaga (11,4 vs. 2,4%; OR = 4,8; 95%ClI 2,5-9,3) (7).

Ei leitud uuringuid, mis uuriks seost epilepsiaga naistel seksuaalse disfunktsiooni ja topiramaadi kasutamise vahel. Chen L W-
H slUstemaatilises Ulevaates, kus uuriti seksuaalse dusfunktsiooni esinemist topiramaadi kasutajatel (peamiselt migreeniga
naised voi epilepsiaga mehed), leiti kolme vaatlusuuringu p&hjal, et topiramaadi tarvitamisel vdivad tekkida libiido langus ja
anorgasmia (viimane sagedamini naistel) (24).

Etosuksimiid

Vérgustiku metaanallilisis uuriti kokku 3517 inimest 3-st kohortuuringust, kui vérreldi lamotrigiiniga ning 471 inimest 3-st
kohortuuringust, kui vérreldi levetiratsetaamiga. Lamotrigiinile voi levetiratsetaamile eksponeeritus oli seotud vaiksema riskiga
suurte kaasasundinud malformatsioonide tekkeks kui etosuksimiidile eksponeerimine (vastavalt n = 3517, OR = 0,31; 95% Crl
0,14-0,78 jan = 471, OR = 0,24; 95% Crl 0,09-0,66). NB! Samas uuringus kaob tavametaanalllsis statistiliselt oluline seos
ara. (2).

Teiste tulemusnaitajate soovimatu mdju kohta uuringuid ei leitud.




Fenobarbitaal

In utero fenobarbitaalile eksponeeritud vastslindinutel esinesid statistiliselt sagedamini suured kaasasundinud
malformatsioonid vdrreldes lamotrigiinile voi levetiratsetaamile eksponeeritud lastega (lamotrigiin/levetiratsetaam vs
fenobarbitaal: RR = 0,32; 95% CI 0,17-0,61/ RR = 0,43; 95% CI 0,20-0,96). Vorreldes lamotrigiinraviga esinevad
fenobarbitaalraviga sagedamini suurtest kaasasundinud vaararengutest kardiaalsed ja orofatsiaalsed vaararengud. Vorreldes
lamotrigiinraviga esinevad fenobarbitaalraviga sagedami kardiaalsed ja kraniofatsiaalsed vaararengud (1).

Fenobarbitaali kasutamine raseduse ajal tdstab statistiliselt oluliselt Gsasisese kasvupeetuse riski (lamotrigiin vs fenobarbitaal:
n =953, OR = 0,48; 95% Crl 0,26-0,88) (2).

Naised olid sagedamini infertiilsed, kui tarvitasid mono/poliiteraapiat fenobarbitaaliga (n = 50, p = 0,002, OR = 1,43; 95% CI
1,09- 1,87) vorreldes fenobarbitaalile mitteeks poneeritud naistega (11).

Feniitoiin

In utero fenutoiinile eksponeeritud vastsindinutel esinesid statistiliselt sagedamini suured kaasasundinud malformatsioonid
vorreldes lamotrigiinile voi levetiratsetaamile eksponeeritud lastega (lamotrigiin/levetiratsetaam vs fenitoiin: RR = 0,53; 95% CI
0,34-0,84 / RR = 0,49; 95% CI 0,29-0,92). Vérreldes lamotrigiinraviga esinevad fen(toiinraviga sagedamini suurtest
kaasastndinud vaararengutest skeleti/jaseme vaararengud. Kindlaid malformatsioonide tiilipe ei ole eristatud
levetiratsetaamraviga vordlemisel (1).

Teiste reproduktiivse slisteemi tulemusnaitajate soovimatud mdéju kohta andmeid ei leitud.

Primidoon
Vorgustiku metaanallisis leiti suurem risk raseduse katkemiseks valproaadi kasutamise rilhmas vorreldes kontrollrihmaga (n
= 301, OR = 2,81; 95% Crl 1,21-6,28) (2).

Okskarbasepiin

Veroniki et al. vorgustiku metaanallisi leiti statistiliselt oluline seos /in utero okskarbasepiini eksponeerituse ja laste
autismi/dispraksia vahel (n = puudub, OR = 13,51; 95% Cl 1,28-221,40), kuid selle uuringu tdéendatuse aste oli vaga madal
(5).

Andmed vastsutndinu slnnijargse intensiivravivajaduse kohta on vaga piiratud ning valim oli liiga vaike, et teha jareldusi (kokku
vajas intensiivravi 17 last 127-st, neist 2 oli okskarbasepiinile eksponeeritud last) (16).

Gabapentiin

Tulemusnaitajate soovimatu méju kohta uuringuid ei leitud.

Zonisamiid
Tulemusnaitajate soovimatu mdju kohta uuringuid ei leitud.

Klobasaam

Klobasaami kasutamine raseduse ajal tdstab statistiliselt oluliselt enneaegse siinnituse riski (vs lamotrigiin: n = 918, OR =
3,27; 95% Crl 1,31-7,77). NB! Sama uuringu tavametaanalllsis kaob statistiliselt oluline seos ara: OR 1,69 (95% CI 0,52-4,80).
Sarnane statistiliselt oluline seos esineb ka levetiratsetaami vérdlemisel klobasaamiga (n = 956, OR = 0,25; 95% Crl 0,07-
0,85, kuid seos kaob tavametaanallisi puhul). Klobasaami kasutamine raseduse ajal tdstab statistiliselt oluliselt Usasisese
kasvupeetuse riski(vs lamotrigiin: n = 885, OR = 4,97; 95% Crl 1,74-12,78) (2).

Teiste tulemusnaitajate soovimatu mdju kohta uuringuid ei leitud.

Klonasepaam
Tulemusnaitajate soovimatu mdéju kohta uuringuid ei leitud.

Lakosamiid

Rottide ja kiulikute loomauuringutest ei ole leitud lakosamiidi teratogeenset toimet, kuid esines embruotoksilisus kuulikutel ja
rottidel, kui ema kasutas toksilise doosi 400mg/kg (maksimaalne soovitav annus inimesel). Lisaks esinesid kanaembriotel
sagedamini kasvupeetus ja kaasas(indinud malformatsioonid sdltuvalt lakosamiidi annusest. Kasvupeetus esines, kui
manustati ravimit alaterapeutilises annuses ja malformatsioonid esinesid, kui ravimit manustati Uleterapeutilises annuses.
Sarnane annusest sdltuv tendents kasvupeetuse ja kaasasindinud malformatsioonide tekkeks esines ka sebrakalade emriotel
(Singh KP, 2019).

Eslikarbasepiin

Loomauuringutest on leitud eslikarbasepiinile eksponeeritud hiirte, rottide ja kiulikute uuringud. Organogeneesi ajal
eksponeerimine tostis riski hiirtel kaasasindinud malformatsioonide (kdigi annuste puhul), rottidel skeleti vaararengute ning
kuulikutel kasvupeetuse tekkeks. Lisaks esines pusiv kehakaalu langus rottide ja killikute jarglastel. Seetdttu tuleks
eslikarbasepiini kasutada raseduse ajal ainult juhul, kui potentsiaalne kasu Uletab véimalikku ohtu lootele (9).

Brivaratsetaam

2-l lapsel kolmest oli kokku 3 vaiksest kaasasindinud malformatsiooni (kongenitaalne dermaalne melanotsiitoos +
ankuloglossia ning infantiilne hemangioom kehatlvel ja seljal) (21).

Kadlikutel esines embruotoksilisus, kui nende emadel oli brivaratsetaami annus toksilises doosis (toksiline doos oli 8 korda
kérgem annus kui maksimaalne soovitav annus) (9)

Poliiteraapia
Uhes prospektiivses kohortuuringusse kaasati 1441 lamotrigiiniga monoteraapiale ja 505 lamotrigiiniga politeraapiale




Toendatuse kindlus

eksponeeritud rasedust. Ainult lamotrigiinile eksponeeritud vastsiindinutel oli suurte kaasasiindinud vaararengute
esinemissagedus 1,9% (n = 1441), pollUteraapia puhul oli 3,6% (n = 505). Vorreldes monoteraapiaga esinesid sagedamini
suured kaasasundinud vaararengud lamotrigiiniga politeraapia rihmas (n = 505; kohandatud OR = 1,7; 95% CI 0,9-3,1), kuid
see ei olnud statistiliselt oluline. Malformatsioonide esinemissagedus séltus lisatud epilepsiaravimist. Kui politeraapia
koosnes valproaadist ja lamotrigiinist, siis esinesid suured kaasasundinud malformatsioonid statistiliselt sagedamini (n =
55; OR = 5,0; 95% CI 1,5-14,0). Kui politeraapia koosnes lamotrigiinile lisaks fenobarbitaalist vdi karbamasepiinist, siis suurte
malformatsioonide tekke risk ei olnud statistiliselt kbrgem vérreldes monoteraapiaga (vastavalt n = 35, OR = 4,9; 95% CI 0,4-
31,1jan =299, OR = 3,4; 95% CI 0,7-16,0) (25).

Uhes prospektiivses kohortuuringus on leitud, et suurte kaasas(indinud malformatsioonide esinemissagedus oli
levetiratsetaamiga monoteraapia riihmas vaiksem vorreldes levetiratsetaamiga pollteraapia riihmaga (vastavalt 0,70%; 95% CI
0,19%-2,51% ja 6,47%; 95% Cl 4,31%-9,60%). Malformatsioonide esinemissagedus sdltus lisatud epilepsiaravimist. Suured
kaasasUndinud vaararengud esinesid vorreldes "lamotrigiin + levetiratsetaam" poluteraapiaga (1,8%, 95% Cl 0,5 -6,2)
sagedamini polUteraapia "valproaat + levetiratsetaam" riihmas (6,9% (95% CI 1,9-22,0, RR = 1,41) ning politeraapia
"karbamasepiin + levetiratsetaam" rihmas (9,4% (95% Cl 4,4-19,0, RR = 1,91). Kuid antud uuringu juures ei saanud leida
suhtelise riski usaldusvahemikke (26).

Vérgustiku metanalltsis vorreldi monoteraapia lamotrigiiniga ja erinevad politeraapiad (kokku 12 erinevat
kombinatsiooni/kolmikravi, mis sisaldasid karbamasepiini, fenobarbitaali, fenltoiini, valproaati, primidooni, klobasaami). Kdigi
12 vordluste puhul esinesid suured kaasasindinud malformatsiooniga statistiliselt sagedamini poliiteraapiale eksponeerimisel
kui lamotrigiinile. Kuid oluline on markida, et antud vérdlused olid teostatud vorgustiku metaanalidlsi abil ning ei olnud "paris"
uuringuid nende politeraapiate kohta (2). Lisaks teises metaanallts analtsiti 59 uuringut, kus uuriti kokku 65533 epilepsiaga
naiste rasedust ja 1 817 024 "tervet" naist (ehk ilma epilepsiata). Malformatsioonide tekke risk oli kdrgem pollteraapia puhul,
mis sisaldas valproaati, fenobarbitaali vdi feltoiini. Malformatsioonide tekke risk oli kdrgem pollteraapia rihmas kui
monoteraapias (kdigi uuringusse kaasatud monoteraapia rihmade (koond)esinemissagedus oli 10,12% (95%Cl 1,96 - 18,28),
pollteraapia rthmas 16,78% (95%Cl 0,51-33,05)). Kui Uhe kindla AERi juurde lisati teist AERI, siis risk malformatsioonide
tekkeks kahekordistus. Kdige kdrgem risk malformatsioonide tekkeks esines pollteraapial, kui lisaks valproaadile oli veel 2
AERI (25,00% (95% Cl 5,97-44,03) (23).

Andmed mojust vaikeste laste kognitiivsele funktsioonile varieerusid. Keskmine vaikeste laste arengutase Griffithsi testi jargi ei
olnud statistiliselt erinev monoteraaapia (anallilisi kaasati erinevate antiepileptikumide monoteraapiad) ja pollteraapia vahel
(n= 168, MD 2,00; 95% CI -4,08- 8,08). Monoteraapia puhul oli keskmine vaikeste laste arengutase Bayley testi jargi
statistiliselt kdrgem kui politeraapia puhul (n=433, MD 8,80; 95% CI 3,44-14,17). Samuti oli monoteraapia puhul 1Q koolilastel
statistiliselt kdrgem vorreldes politeraapiale eksponeeritud koolilastega (n=267, MD 8,84; 95% Cl 4,35-13,32). Kui uuriti
koolilaste IQ-d eraldi valproaadiga ja valproaadita pollUteraapia rithmades, siis leiti, et IQ oli madalam valproaadiga pollUteraapia
rihmas kui ilma valproaadita (MD -8,74; 95% CI -15,70- -1,78) (6).

Infertiilsuse (1 aasta jooksul ei rasestunud ja ei olnud anamneesis elussindi) levimus poliiteraapia rihmas oli 24,8% (33/133),
monoteraapia rithmas 19,9% (40/201) ja rGhmas, kus epilepsiaga naine ei saanud AERi 13,9% (10/72). Pollteraapia rihmas
esines rohkem infertiilsust vorreldes AERita riihmaga, kuid see seos ei olnud statistiliselt oluline (RR 1,79, 95% Cl = 0,94-3,11,
P = 0,08). Uuringus ei ole eraldi toodud monoteraapia ja politeraapia vordlust (infot, kas see anallis on Uldse tehtud, ei leitud)
(20)

Valproaati sisaldavale poliuteraapiale eksponeerimisel esinesid statistiliselt sagedamini enneaegsed sinnid vdrreldes
lamotrigiini sisaldava politeraapiaga (n = 115/299, OR 3,0; 95% CI 1,5-6,2)(10)

Karbamasepiini sisaldavale pollteraapiale eksponeerimisel esines statistiliselt sagedamini loote Usasisene kasvupeetus
vérreldes lamotrigiini sisaldava polUteraapiaga (n = 167/339, OR 4,2; 95% Cl 1,2-14,4)(10).

Karbamasepiini, levetiratsetaami vdi valproaati sisaldavale pollteraapiale eksponeeritud lastel oli peaimbermd&dét
stnnimomendil statistiliselt vdiksem vérreldes rihmaga, kes olid eksponeeritud lamotrigiini sisaldava politeraapiale
(karbamasepiin+: z-skoor -0,6; 95% CI -0,8- -0,4), levetiratsetaam+ z-skoor -0,6; 95% CI -0,9- -0,3, valproaat+ z-skoor -0,5;
95% ClI -0,7--0,2. Mikrotsefaalia tekke risk ei olnud statistiliselt suurem ({heski rihmas (10).

Kui kindel voib kokkuvéttes olla sekkumise mdju tdendatuses?
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@ Vaga madal

O madal

O keskmine

O vaga

O kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

Andmed pdhinevad peamiselt viiel metaanaallisil, millest kaks olid Cochrane’i metaanaltisid ning kaks vérgustiku (network)
metaanaliilsid. MetaanallUUside ja teiste uuringute peamine uuringutitp oli kohortuuring. Esinesid Uksikud juht-kontrolluuringud
ja randomiseeritud uuringuid. Séltuvalt epilepsiaravimist varieerus valim oluliselt. Enamkasutatavate ravimite valimid olid pigem
suured (nt valproaat, lamotrigiin jt), vdhemlevinud ravimite valimid vodisid olla vaga vaiksed, millega vois kaasneda oluline nihe.
Antud kliinilise alakiisimuse kontekstis varieerus tdendusmaterjali kvaliteet madalat vdaga madalani. Arvestades té6rihma
huvitavaid tulemusnaitajaid, hinnati valproaati kasitlenud uuringud madala ning lamotrigiini ja levetriratsetaami kasitlenud
uuringud vaga madala tdendatuse astmega uuringuteks.

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

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Uuringute tdendatuse aste oli vdga madal eelkdige
uuringukavandite ning vaikese valimi tottu, mis
omakorda pohjendab mdju ebatapsust laiade
usaldusvahemike naol. Samas ei saa jareldada, et
tegemist oli kehvade uuringutega, sest saada
kokku suurt valimit epilepsia diagnoosiga naistest,
keda jalgida raseduse eelsest ajast kuni raseduse
jargse ajani, ongi keeruline. Lisaks ei ole eetiline
teha sellel sihtrihmal randomiseeritud
kontrolluuringuid (mis oleks iseenesest juba
kérgema tdendatuse astmega), kus naiteks ks
rihm noori naisi saab valproaati ja teine
lamotrigiini.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O oluline ebakindlus voi
varieeruvus

O voimalik oluline ebakindlus voi
varieeruvus

@ oluline ebakindlus voi
varieeruvus téendoliselt puudub
O oluline ebakindlus voi
varieeruvus puudub

Mojude tasakaal

Eraldi slistemaatilist otsingut uuringute leidmiseks, mis kasitlevad kuivérd inimesed peamiseid tulemeid/tulemusnaitajaid
vaartustavad, ei tehtud. Labiviidud sistemaatilise otsingu kaigus vaartushinnanguid kasitlevaid uuringuid ei leitud.

Patsientide vaartushinnangud kasule ja kahjule
voivad erineda (osad vodivad hinnata hoovabadust,
teised tahavad valtida ravimite kdrvaltoimeid, sh
kahjulikku méju lootele) ja elu jooksul muutuda (nt
kui naine hakkab métlema pereplaneerimise
peale).

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu

OTSUS

moju vahekord viitab sekkumise véi voérdlus (tegevuse) llekaalule?
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TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O soosib vordlust

O pigem soosib vordlust
O ei soosi sekkumist ega
vordlust

O pigem soosib sekkumist
@ soosib sekkumist

O Varieerub
O Ei oska 6elda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

Lamotrigiini ja levetiratsetaami kasutamine on eelistatud fertiilses eas naistel ja tidrukutel ning rasedatel, kuna nende
teratogeenne toime ja negatiivne toime reproduktiivsele slisteemile on vaiksemad vdrreldes teiste epilepsiaravimite
kasutamisega.

Valproaadi kasutamise valtimine fertiilses eas tidrukutel ja naistel ning rasedatel on digustatud valproaadi suurema
teratogeensuse ja negatiivse kaugmoju téttu lootele ja lapsele vorreldes teiste epilepsiaravimite kasutamisega.

Teiste epilepsiaravimite puhul on vaja hinnata eraldi iga naise jaoks vdimalikku kasu ja kahju.

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O suur kulu

@ keskmine kulu

O mittearvestatav kulu ja saast
O keskmine saast

O suur saast

O Varieerub
O Ei oska 6elda

Eraldi slistemaatilist otsingut uuringute leidmiseks, mis kasitlevad ressursivajadust, ei tehtud. Labiviidud slstemaatilise
otsingu kaigus ressursivajadusi kasitlevaid uuringuid ei leitud.

Toorihm téi valja, et uuemate epilepsiaravimite
geneeriliste ravimite hinnad ei erine oluliselt
vanematest ravimitest.

Hetkel on turul ainult Gks lamotrigiini ravim, mitéttu
voivad vdimalikud lamotrigiini tarnehaired kaasa
tuua ravimi kattesaadavuse probleeme.

Lamotrigiini ja levetiratsetaami esmavalikuna
valjakirjutamisega kaasneb kulusid, kuid
Haigekassa jaoks on see aktsepteeritav kulu
arvestades vdimalikku kaasnevat soovitud mdju.




Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O Vaga madal Ei tehtud eraldi ststemaatilist otsingut ressursivajadust kdsitlevate uuringute leidmiseks. Labiviidud slstemaatilise otsingu
O madal kaigus ressursivajadusi kasitlevaid uuringuid ei leitud.
O keskmine
O vaga

@ kaasatud uuringud puuduvad

Kulutohusus

Kas sekkumise kulutéhusus soosib sekkumist voi vordlust?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O soosib vérdlust Ei tehtud eraldi ststemaatilist otsingut kulutdhusust kasitlevate uuringute leidmiseks.

O pigem soosib vordlust
O ei soosi sekkumist ega
vordlust

O pigem soosib sekkumist
O soosib sekkumist

O Varieerub
@ kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed voimalused

Kuivérd sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vdrdsust?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




O vahendab vérdsust Ei tehtud eraldi slistemaatilist otsingut vérdeid voimalusi kasitlevate uuringute leidmiseks.
O toéenaoliselt vahendab vérdsust
@ tdendoliselt ei mojuta vérdsust
O tdéenaoliselt suurendab
vordsust

O suurendab vérdsust

O Varieerub
O Ei oska delda

Vastuvoetavus
Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvdetav?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei Ei tehtud eraldi slstemaatilist otsingut vastuvbetavust kasitlevate uuringute leidmiseks.
O Pigem ei
O Pigem jah
@ jah

O Varieerub
O Ei oska oelda

Teostatavus
Kas sekkumine on teostatav?
OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
® Ei Ei tehtud eraldi slistemaatilist otsingut teostatavust kasitlevate uuringute leidmiseks. Lamotrigiini ja levetiratsetaami esmane
O Pigem ei valjakirjutamine soodustusega on piiratud
O Pigem jah Haigekassa poolt, kuna neid ravimeid tohib
O jah esmavalikuna maarata vaid teatud tingimustel.
O Varieerub

Lamotrigiini esmase valjakirjutamise tingimuseks
on kui vana pdlvkonna ravimid on
vastundidustatud, ebaefektiivsed vdi pdhjustavad
olulisi kérvaltoimeid.

Levetiratsetaami esmase valjakirjutamise
tingimusteks on ravimrefraktaarne epilepsia, kui
eelnev poluteraapia on osutunud ebaefektiivs eks
vOi

talumatuks ning muud uue pdlvkonna ravimid

(va retigabiin) ei ole meditsiiniliselt sobivad (Eesti
Haigekassa ravimite loetelu, 2020)

O Ei oska 6elda

T6o6rihm arutas, et lisaks kahele eelnevale, on ka
okskarbasepiinil esmase valjakirjutamise
piirangud. Nimelt on véimalik okskarbasepiini
esmase ravimine valja kirjutada, kui vana
pdlvkonna ravimid on vastunaidustatud,
ebaefektiivsed voi pdhjustavad olulisi
korvaltoimeid. Téendus materjalis selgus, et
okskarbasepiinil soovitud mdjud kaaluvad Ule
soovimatuid mdjud ning et seda ravimit voiks
esmavalikuna valja kirjutada.

OTSUSTE KOKKUVOTE
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SOOVIMATU MOju

TOENDATUSE KINDLUS

VAARTUSHINNANGUD

MOJUDE TASAKAAL

VAJAMINEVAD RESSURSID

VAJAMINEVATE RESSURSSIDE
TOENDATUSE KINDLUS

KULUTOHUSUS

VORDSED VOIMALUSED

VASTUVOETAVUS

TEOSTATAVUS

Vaike

Vaga madal

oluline ebakindlus
vOi varieeruvus
téenaoliselt puudub

soosib sekkumist

keskmine kulu

kaasatud uuringud
puuduvad

kaasatud uuringud
puuduvad

téenaoliselt ei
mojuta vordsust
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SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha NOrk soovitus sekkumise vastu Nork soovitus kas sekkumise voi alternatiivi Nork soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha
poolt
(0] (0] O (0] ([ ]

JARELDUSED

Taust:

Kui varasemalt on olnud epilepsia diagnoosiga inimestel esmavaliku ravimiks valproaat, siis vimaste andmete jargi (sh uuemates ravijuhendites) ei soovitata seda fertiilses eas naistele maarata (28, 29). Selle asemel
soovitatakse kirjutada valja vaiksema teratogeensusega epilepsiaravimeid, eeskatt lamotrigiini vdi levetiratsetaami. Ka teistel epilepsiaravimitel vdib esineda teratogeenne ja ebasoodne toime naise reproduktiivsele
sUsteemile. Seetdttu oleks vajalik kaaluda epilepsiaravimitest tingitud véimalikke kasusid ja kahjusid ning leida ravim, mis oleks kdige vaiksema negatiivse toimega naise ja tulevase lapse tervisele.Fertiilses eas tldruku
vBi naise epilepsia ravis véimalusel arge kasutage valproaati.Tugev positiivne soovitus, madal téendatuse aste Fertiilses eas tldruku voi naise epilepsia ravis eelistage lamotrigiini vdi levetiratsetaami.Tugev positiivne
soovitus, vdga madal téendatuse asteSoovituste koostamisel kaasati viie metanaltisi (5, 2, 3, 6, 1), Uhe juhuslikustatud kontrolluuringu (15) ja 16 vaatlusuuringu (16, 7, 17, 13, 18, 11, 10, 19, 4, 20, 9, 22, 8, 21, 27, 24)
téendusmaterjal. Uuringute tdendatuse aste varieerus madalast vdaga madalani. Vdrreldes teiste epilepsiaravimitega esineb teaduskirjanduse pdhjal valproaadi kasutamisel rohkem suuri kaasastndinud vaararenguid,
lapse vaimset alaarengut, lapse kognitiivseid haireid, lapse madalat Apgari hinnet, lapse vaikest pealimbermddtu gestatsiooninddala kohta, naise reproduktiivset disfunktsiooni, menstruaalts (ikli hdireid ja polltsUstiliste
munasarjade sindroomi (5, 2, 6, 1, 15, 16, 7, 13, 18, 11, 10, 19, 4, 20, 3). Vorreldes teiste epilepsiaravimitega (aga eeskatt valproaadiga) esineb teaduskirjanduse pdhjal lamotrigiini ja levetiratsetaami kasutamisel
naisel vahem seksuaalset disfunktsiooni, ja polutsustiliste munasarjade siindroomi ning lapsel esineb vahem suuri kaasasiindinud vaararendeid, vaimset alaarengut ja madalat Apgari hinnet. Lamotrigiini puhul esineb
naisel vahem reproduktiivs et diisfunktsioon ja menstruaalts Ukli hdireid ning lapsel kognitiivseid haireid ja vaikest peaimbermddtu gestatsiooninddala kohta. Teiste tulemusnaitajate puhul statistiliselt olulisi erinevusi ei
olnud (5, 2, 6, 1, 15, 16, 7, 17, 13, 18, 11, 10, 19, 4, 20). Lamotrigiin ja levetiratsetaam ei erinenud omavahel soovituse andmiseks uuritud tulemusnaitajate (sh suurte kaasastndinud vaararendite, vaimse alaarengu jt)
pohjal (5, 2, 1).Té6rihm vottis soovituste sdnastamisel arvesse, et monel erandlikul juhul ei saa patsiendi kasu ja kahju kaaludes maarata vahemteratogeensemaid ravimeid. Soovituste tugevuse tdstmisel vieti arvesse
lamotrigiini ja levetiratsetaami vaiksemat ning valproaadi suuremat soovimatut méju. Kui naine kasutaks lamotrigiini vdi levetiratsetaaami ning rasestub planeerimata, siis kasutab ta juba eelnevalt vaiksema
teratogeensusega ravimit. Soovituste koostamisel vottis to6rihm arvesse kaasnevaid voimalikke kulusid. Lamotrigiini ja levetiratsetaami esmavalikuna valjakirjutamisega kaasneb kulusid, kuid Eesti Haigekassa hinnangul
on see aktsepteeritav kulu arvestades vbimalikku kaasnevat soovitud méju ja ara hoitud soovimatut méju. Kuna ravijuhendi soovituste koostamise ajal oli lamotrigiini ja levetiratsetaami esmavalikuna valjakirjutamine
piiratud, siis tegi té6rihm rakenduskavas ettepaneku kehtivaid piiranguid muuta.Fertiilses eas tidruku ja naise ravis vdimalusel drge kasutage samaaegselt mitut epilepsiaravimit. Nork negatiivne soovitus, vaga madal
tdendatuse asteSamaaegselt mitme epilepsiaravimi tarvitamise soovituse koostamisel kaasati kolme metanaliusi (2, 23, 6) ja nelja vaatlusuuringu tdendus materjal (10, 20, 25, 26). Uuringute tdendatuse aste oli
kokkuvdttes vaga madal. Samaaegsel mitme epilepsiaravimi kasutamisel esines teaduskirjanduses vdrreldes monoteraapiaga (eeskatt lamotrigiini ja levetiratsetaamiga) rohkem suuri kaasastndinud vaararenguid,
vaimset alaarengut ja viljatust (2, 23, 6, 10, 20, 25, 26). Soovituste koostamisel vottis t66rithm lisaks arvesse kdigi seotud osapoolte vaartushinnanguid ja eelistusi.

Pohjendus

Kaalutlused alamrithmade osas

Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine




Edasiste/tapsustavate uuringute vajadus
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