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Epilepsia kasitlus rasedatel
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Rasedus on oluline periood naise elus. Harvadel juhtudel on see aga keeruline aeg, eriti
epilepsiaga naistel, kuna peab métlema antikonvulsantidest tingitud riskidele. Arvestama
peab ravi teratogeenset toimet loote arengule ja epilepsiahoogudega seotud riski nii
tulevasele emale kui ka lootele. Artiklis on kirjeldatud epilepsia kasitlust raseduse ajal
ning antikonvulsantidega seotud teratogeensust (vdike emakasisene kasv, vddrarengud
ning vaimne alaareng ja kditumishiireid). Samuti on esitatud infot antikonvulsantide
metabolismi muutuste kohta raseduse ajal ja epilepsiahoogude kontrolli kohta selle
perioodi jooksul ning antud soovitusi, kuidas oleks parem késitleda epilepsiaga naist
nii raseduse planeerimisel, raseduse ajal kui ka pérast siinnitust.

Epilepsia on krooniline kesknédrvists-
teemi haigus, mis pdhjustab meditsiinilist,
sotsiaalset ja majanduslikku koormust iihis-
konnale. Epilepsiat esineb 0,5-1%-1 rahvas-
tikust (1). Epidemioloogiliste uuringute
pohjal elab Eestis hinnanguliselt ligikaudu
1500-2000 epilepsia diagnoosiga viljakas eas
naist (2). Umbes 65%-1 epilepsiaga naistest ei
ole rasedus planeeritud ning neile peaks vara-
kult raseduse kulus leidma antiepileptilise
ravimi (AER), mis ei kahjusta loote tervist (3).
2009. aastal ilmus ajakirjas Eesti Arst
epilepsia Eesti ravijuhend, kus késitleti
epilepsia ravi fertiilses eas naistel ja rasedatel
(4). Viimaste aastate jooksul on lisandunud
uut infot ja soovitusi, mis on seotud epilepsia
kisitlusega raseduse ajal. ILAE (International
League Against Epilepsy, Rahvusvaheline
Epilepsiavastane Liiga) esitas raporti teemal
,Epilepsia kdsitlus raseduse ajal“ 2019. aasta
16pus. Selles iilevaates on esitatud niitidis-
aegsed seisukohad epilepsia ravi isedrasuste
kohta noortel naistel ning ILAE néuannetele
toetudes pooratud erilist tdhelepanu haiguse
kasitlemisele raseduse ajal (5).

ANTIKONVULSANTIDE VALIK
VILJAKAS EAS NAISTEL

Optimaalne antikonvulsandi valik epilepsia-
patsiendil s6ltub eeskatt epileptiliste
hoogude tiilibist ja kdrvaltoimete profiilist.
Moeldes viljastumise véimalusele, tuleb
valida ravimeid, mida saab probleemideta
kasutada raseduse ajal, et véltida nii epilep-
tiliste hoogude sagenemist kui ka terato-
geenset toimet. Paljude AERide teratogeenne
toime ei ole teada, kuid teadaolevalt on

sageli kasutatavatest AERidest kdige terato-
geensemad valproaat, fenobarbitaal ja topi-
ramaat ning kdige vdiksema teratogeense
toimega on lamotrigiin, okskarbasepiin ja
levetiratsetaam (6).

Praegused suundumused niitavad, et
viheneb valproaadi ja karbamasepiini ning
suureneb lamotrigiini ja levetiratsetaami
tarvitamine viljakas eas naiste hulgas. Selle
poOhjus on eeskitt teadaolev valproaadi tugev
teratogeenne toime (7). Moned AERid (karba-
masepiin, fenobarbitaal, feniitoiin) méjutavad
maksaensiiimide indutseerimise kaudu
oluliselt hormonaalset kontratseptsiooni,
K-vitamiini sisaldust ja vdivad pdhjustada
osteoporoosi (8). Kuna uuemad uuringud
nditavad, et lamotrigiini ja levetiratsetaami
tdhusus sarnaneb valproaadi ja karbamase-
piini omaga, on nende antikonvulsantide
kasutamine naistel eelistatum (7).

Hormonaalsete rasestumisvastaste ravi-
mite kasutamisel on oluline mirkida, et
lamotrigiini tase varieerub tugevasti soltu-
valt 0strogeenide sisaldusest seerumis, see
omakorda voib pohjustada ravi ebaefektiivsust
ja soodustada epilepsiahoo teket. Levetirat-
setaam ja hormonaalsed kontratseptiivid ei
mojuta tiksteise metabolismi, seega voiks
levetiratsetaam olla valikravim suukaudsete
rasestumisvastaste ravimite kasutamisel (9).

EPILEPSIAST TINGITUD RISKID
EMALE JALOOTELE

Peamised riskid emale ja lootele on tingitud
nii epilepsiahoogudest kui ka nende valti-
miseks kasutatavatest antikonvulsantidest.
Koikidel antikonvulsantidel on rohkem vo6i
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viahem viljendunud teratogeenne toime.
Kui aga kaaluda antikonvulsantide toimest
saadud kasu ja kahju, siis kasu kaalub kahju
iiles. Epilepsiaga naistel on 10 korda suurem
risk raseduse ja slinnituse ajal surra kui
tervetel naistel. Peamine pdhjus on epilep-
siahoog, kuid samuti suurenenud risk teiste
tiisistuste (preeklampsia, eklampsia, stinni-
tusverejooks jt) tekkeks (10). Samuti vdib
epilepsiahoog omakorda mojutada loodet
voi isegi pdhjustada loote surma.
Generaliseerunud toonilis-kloonilised
hood ning bilateraalseteks toonilis-kloo-
nilisteks hoogudeks arenevad fokaalsed
epileptilised hood pohjustavad organismi
hiipoksiat ja laktatsidoosi, mis raseduse ajal
levib ka platsentasse ning voib viia loote
asfiiksiani (5). Sellise hoo ajal on ka suurem
risk spontaanseks abordiks (11). Samuti voib
hoost tingitud kukkumine péhjustada emaka
tombi trauma ja seega mdjutada loodet (5).
Fokaalne epilepsiahoog, mis ei arene
sekundaarselt generaliseerunud epilepti-
liseks hooks, on harva lootele kahjuliku
toimega. Mdne haigusjuhu korral on aga
tdheldatud fokaalse hoo ajal 2,5-3,5 minu-
tiks loote stidamesageduse vahenemist (12).
Ei ole andmeid selle kohta, et epilep-
tilised hood raseduse ajal oleksid seotud
suurema riskiga vddrarendite tekkeks.
Uks retrospektiivne uuring siiski niitas,
et nendel lastel, kelle emal on raseduse
ajal olnud viis voi rohkem konvulsiivset
epileptilist hoogu, oli viiksem verbaalne
intelligentsuskoefitsient (IQ) (13).

ANTIKONVULSANTIDE
TERATOGEENNE TOIME

Maju loote emakasisesele kasvule
Raseduse ajal antikonvulsantidele eksponee-
ritud lastel on véikse siinnikaalu risk suurem.
Samuti on tdheldatud, et neil esinevad sage-
damini vdike kasv gestatsiooninddala kohta
javédiksem peatimbermo6t (14). Suurem risk
vdikseks peatimbermooduks on karbamase-
piini, valproaadi, primidooni, topiramaadi ja
fenobarbitaali kasutamisel. Vaatamata sellele,
et vastslindinutel on vaiksem peatimbermoét,
esinevad mikrotsefaalia ja seega funktsio-
naalne defitsiit suhteliselt harva. Mikrotse-
faalia esinemine on seotud karbamasepiini,
valproaadi ja topiramaadi rasedusaegse
kasutamisega, kuid see normaliseerub teiseks
eluaastaks. Uheks mikrotsefaalia riskitegu-
riks voib olla ka poliiteraapia (5).

Topiramaat, fenobarbitaal ja zonisamiid
voivad soodustada emakasisest kasvupee-
tust, mistéttu loode on gestatsiooninddala
kohta véikse kasvuga. Nendest ravimitest on
suurim risk kasvupeetuse esilekutsumiseks
topiramaadil (15). Kui vorrelda lamotri-
giini, karbamasepiini ja valproaati, esineb
lamotrigiinil vaiksem negatiivne toime loote
kasvule (16), kuid kasvupeetuse ja AERidele
ekspositsiooni vahel ei ole alati otsest seost.
Geneetiline taust voib ka olulist rolli mdngida
ja podhjustada loote vdikest kasvu (5).

Suured kaasasiindinud vaararendid
Suure kaasaslindinud véaararendi (SKV) all
moistetakse olulise anatoomilise struktuuri
muutust siinnimomendil, selle struktuuri
funktsiooni hdire esinemist voi kirurgi-
lise sekkumise vajadust (17). Niitidisaeg-
sete andmete pdhjal on monoteraapiana
valproaadi, topiramaadi, fenobarbitaali,
feniitoiini ja karbamasepiini kasutamine
seotud suurema SKV riskiga (vt tabel 1).
Kahe hiljutise tilevaateartikli andmetel
on kodige teratogeensem antikonvulsant
valproaat, keskmise teratogeense toimega
on topiramaat ja fenobarbitaal ning koige
vahem teratogeensed on lamotrigiin ja
levetiratsetaam (16, 18).

Maailma kolme kdige suurema antikon-
vulsantide ja raseduse registri (EURAP,
Pohja-Ameerika (NAAPR) register ja Suur-
britannia register) andmetel séltub SKV
risk ka antikonvulsandi annusest. Annusest
sdltuvate ravimite hulka kuuluvad valproaat,
karbamasepiin, lamotrigiin ja fenobarbitaal.
Valproaadi kasutamisel suureneb SKV tekke
risk oluliselt annuses tile 500 mg pdevas (5).
Viikseim SKV risk on lamotrigiinil, seda
vdiksemas annuses kui 300 mg paevas (17).
Lamotrigiini kasutamisel suurtes annustes
(iile 400 mg pdevas) (17) ja levetiratse-
taami kasutamisel on siiski SKV arenemise
toendosus vdaiksem vorreldes valproaadi
kasutamisega annuses alla 650 mg padevas (5).

Poliiteraapia kasutamine epilepsia ravis
raseduse ajal soodustab samuti SKV tekke
vbdimalust. Oluline on nii poliiteraapias kasu-
tatavate ravimite arv kui ka nende ttitip. Kui
raviskeemis on valproaat voi topiramaat,
siis suureneb SKV risk oluliselt. Vdikeses
annuses valproaadi kombineerimisel teise
antikonvulsandiga (ehk duoteraapia korral)
esineb vdiksem risk vaararendite tekkeks kui
suuremas annuses valproaadi kasutamisel
monoteraapiana (5).
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Vaatamata sellele, et puuduvad veel
andmed paljude uute antikonvulsantide
kohta, tuleks markida, et isegi viikese SKV
riskiga ravimid voivad suurtes annustes
suurendada vddrarendite tekke tdendosust.
Seetdttu on ddrmiselt oluline voimaluse
korral vihendada AERi igapdevast annust
minimaalse toimiva annuseni (17).

Antikonvulsandid voivad pohjustada ka
erinevaid SKVde tiilipe. Valproaat mono-
teraapiana on koige sagedamini seotud
neuraaltoru defektide (nt spina bifida),
kraniosiinostoosi, hiipospaadia, sidame
vadrarengute ja suulaeldohega (17-19). Topi-
ramaadi kohta on andmeid vihe, kuid on
tdheldatud suulae- ja huuleldohe suuremat
tekkeriski (18). Andmed gabapentiini kohta
varieeruvad. Westoni jt metanaliitisi alusel
seos gabapentiini ja SKVde vahel puudub
(18), kuid Veronici jt metanaliilisis on leitud
seosed hiipospaadia ja siidame vddrarendite
tekke riskiga (16). Feniitoiin on seotud
kardiaalsete ja urogenitaalsete vddrarendite
riski suurenemisega (19). Fenobarbitaali
seostatakse siidame vadrarenditega (5).

Nende andmete valguses on viimase
14 aasta jooksul vihenenud valproaadi ja
karbamasepiini ning suurenenud lamotri-
giini ja levetiratsetaami kasutamine ning
selle perioodi jooksul on vihenenud suurte
vaararendite teke 27% vorra (7).

Vaimne alaareng ja kditumishaired
Emakasisene ekspositsioon antikonvulsan-
tidele voib moéjutada loote aju arengut ja
selline moju on eriti valproaadil (16).
Prenataalne valproaadiga kokkupuutu-
mine on seotud nii vastsiindinu aeglasema

Tabel 1. Suurte kaasasiindinud vaararendite esinemissagedus
soltuvalt antikonvulsandi monoteraapiast raseduse ajal
antikonvulsantide ja raseduse rahvusvahelise registri (EURAP)

andmete pohjal

Antikonvulsant

Esinemissagedus
(juhtumite arv/

jalgitud raseduste arv) 95% usaldusvahemik

Valproaat
Fenobarbitaal
Feniitoiin
Karbamasepiin
Topiramaat
Oksakarbasepiin
Lamotrigiin

Levetiratsetaam

10,3% (142/1381) 8,8-12,0
6,5% (19/294) 4,2-9,9
6,4% (8/125) 2,8-12,2
5,5% (107/1957) 4,5-6,6
3,9% (6/152) 1,5-8,4
3,0% (10/333) 1,4-5,4
2,9%(74/2514) 2,3-3,7
2,8% (17/599) 1,7-4,5

vaimse arenguga kui ka kognitiivsete funkt-
sioonide halvenemisega koolieelikute hulgas.
Koolieas on nendel lastel 7-10 punkti vorra
vaiksemad IQO-vairtused, keeleoskuse, malu-
ja tdhelepanuhdired, kui vorrelda valproaati
mittesaanud emade voi teisi AERe saanud
emade lastega (5, 16). Usasiseselt valproaa-
dile eksponeeritud lastel on 6ppimisvéime
vahenenud keskmiselt 20-40% vorra (20,
21). Samuti esinevad sagedamini autism,
apraksia, psithhomotoorsed arenguhdired
ning aktiivusus- ja tdhelepanuhdired. Need
riskid soltuvad valproaadi annusest, kuid
minimaalse ohutu annuse kohta andmeid ei
ole (22). Isegi alla 400 mg annuse juures vdib
valproaat langetada IQ-taset ja pohjustada
abivajadust 0ppimises (5). Kerged raskused
matemaatikaga on seotud oksarbasepiini ja
karbasepiiniga, kuid erinevus mitteekspo-
neeritud lastest on viike.

Uldiselt ei peeta karbamasepiini oluliseks
neurokognitiivseid probleeme pdhjustavaks
antikonvulsandiks. Ka praegusaja andmed
lamotrigiini kohta viitavad sarnasele IQ-le
lisasiseselt eksponeeritud lastel vorreldes
kontrollidega. Andmed levetiratsetaami,
topiramaadi ja teiste antikonvulsantide
kohta on praegu puudulikud, selleks et
kindlalt hinnata nende efekti lapse neuro-
kognitiivsele arengule (5).

EPILEPSIAHOOGUDE KONTROLL
RASEDUSE AJAL

Epilepsiahoogude sagedus ei muutu rase-
duse ajal kahe kolmandiku naiste jaoks.
Umbes 67% naistest on selle perioodi
jooksul hoovabad (23). Vaatamata sellele, et
enamikul naistest ei muutu krambihoogude
sagedus raseduse ajal, voib mdnel hoogude
sagedus ja raskusaste nii suureneda (17%-1
rasedatest) kui ka viheneda (15%-1 rase-
datest) (24). Selline efekt on seotud 6stro-
geeni ja progesterooni kontsentratsiooni
muutustega, kuna need vbdivad mojutada
neuronite erutatavust ja hooldave. Koige
suurem toendosus epilepsiahoo tekkimiseks
on slinnitusperioodil (5).

Epilepsiahoo esinemine enne rasedust
suurendab oluliselt rasedusaegsete epilepsia-
hoogude relapsi tdendosust. Epilepsiahoog,
mis on tekkinud tihe kuu jooksul enne rase-
dust, suurendab rasedusaegsete relapside riski
15 korda, kuid 80-90% epilepsiaga naistest,
kes olid hoovabad iiheksa kuud enne rasedust,
on hoovabad ka raseduse ajal (11, 17).

Teised pdhjused, mis suurendavad
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hoogude tdendosust, on fokaalne epilep-
siastindroom, poliiteraapia vajadus ja AERi
kontsentratsiooni vahenemine. Suurenenud
kliirensi tottu suureneb moéne AERi (lamot-
rigiin, levetiratsetaam ja okskarbasepiin)
eritumine ning viheneb nende epilep-
siavastane toime ja see vdib pdhjustada
hoogusid (5).

On veel olulisi tegureid, mis vdivad
soodustada hoogude teket: resistentsus
ravimite suhtes, unetus, AERide suukaudse
vdtmise raskendatus, drevus ja hirm (5).
Rasedusest tingitud toksikoos v6ib pdhjus-
tada korduvat oksendamist. Vottes suu
kaudu antikonvulsante ja oksendades need
mone aja pdrast vélja, viheneb AERide
kontsentratsioon veres ja seega suureneb
hoogude risk (24).

Kuni 4 naist 10-st 16petavad antikon-
vulsantide tarvitamise raseduse ajal, sest
tunnevad hirmu ja drevust AERide terato-
geense moju parast. Sel juhul on eriti oluline
patsienti raseduse eel ndustada ja selgitada
antikonvulsantide tarvitamise olulisust (5).

EURAP uuring on nididanud, et status
epilepticus on harva esinev tiisistus (tekib
ainult 0,6%-1 rasedatest) ja selle teke ei s6ltu
raseduse trimesterist (23).

ANTIKONVULSANTIDE
FARMAKOKINEETKA MUUTUSED
RASEDUSE AJAL

Rasedus kutsub esile metaboolseid muutusi,
nagu ravimi absorptsiooni muutus ja jaotu-
mise mahu suurenemine, maksaenstiimide
indutseerimine ja renaalse eritumise kiire-
nemine, mis omakorda péhjustavad mone
antikonvulsandi seerumikontsentratsiooni
vdahenemist (vt tabel 2) (11, 17).

AERIi kliirensi arvutamiseks kasutatakse
jargmist valemit:

- AERi annus (mg/kg/piev)
Kliirens =

AERi kontsentratsioon (mg/1)

Optimaalseks rasedusaegsete epilep-
siahoogude kontrolliks on vaja mone AERi
kontsentratsiooni muutusi seirata ja vajaduse
korral suurendada nende annust (5, 11, 17).
Inimeste metabolismi erinevuste tdttu on
oluline leida igale naisele enne rasedust
personaalne eesmirkkontsentratsioon
(vdikseim toimiv kontsentratsioon). Kui anti-
konvulsandi kontsentratsioon saavutab 65%
voi vahem personaliseeritud algkontsentrat-
sioonist, siis suureneb oluliselt epilepsiahoo
tekkerisk. Kolme nddala jooksul pdrast
siinnitust saavutab kliirens oma raseduseelse
vaartuse ja oleks vaja AERi annust viahendada
raseduseelsele tasemele (5).

Lamotrigiini farmakokineetika
muutused

Lamotrigiin on epilepsia korral valikravim
fertiilsete naiste jaoks, kuna selle terato-
geenne toime on minimaalne. Samas on leitud,
et rasedusaegne lamotrigiini kasutamine on
seotud epilepsiahoogude sageduse kasvuga.
See on tingitud lamotrigiini markimisvaar-
selt suurenenud Kkliirensist. Arvatakse, et
lamotrigiini eliminatsiooni suurenemine
raseduse ajal on seotud 0strogeeni tasemest
sdltuva gliikkuronidatsiooni kiirenemisega.
Lamotrigiini kliirensi muutus aga varieerub
populatsioonis. Voib eristada kaht alarithma:
23%-1 naistest lamotrigiini kliirens suureneb
minimaalselt, ainult 20% vorra; teises rithmas
(77%-1 naistest) on kasv markimisvaarselt
suurem. Teise rithma kliirens voib suure-

Tabel 2. Antikonvulsantide kontsentratsiooni vahenemine raseduse ajal (5)

Seerumikontsentratsiooni

Vaba fraktsiooni

Ravimi kontsentratsiooni

Antikonvulsandid vahenemine kontsentratsiooni vahenemine seire vajadus
Lamotrigiin 77%-| naistest vaheneb 69%, -t Jah
23%-| naistest 17%

Levetiratsetaam 38-60% - Jah
Karbamasepiin 0-12% Eiesine Vabatahtlik
Okskarbasepiin 36-62% - Jah
Topiramaat Kuni 40% - Jah
Valproaat Kuni 23% Eiesine Vabatahtlik
Feniitoiin 60-70% 20-40% Jah
Fenobarbitaal Kuni 55% Kuni 50% Jah
Zonisamiid Kuni 35% (vahe andmeid) - Jah

*—andmed puuduvad
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neda kuni 76%, 153% ja 219% vorra vastavalt
esimeses, teises ja kolmandas trimestris (17).
Selline rithmade varieeruvus voib olla seotud
farmakogeneetiliste teguritega, mida on vaja
tulevikus edasi uurida (11).

Esimesi muutusi kliirensis on véimalik
midrata kolmandal gestatsiooninddalal
ja esimese trimestri 16puks suureneb see
keskmiselt 50% vorra (5).

Levetiratsetaami farmakokineetika
muutused

Levetiratsetaami sisaldus seerumis muutub
raseduse ajal samuti oluliselt. Levetirat-
setaam elimineerub peamiselt neerude
kaudu. Neerude verevoolu ja glomerulaarse
filtratsiooni suurenemise téttu eritub leve-
tiratsetaam rasedatel 38-60% vorra Kiire-
mini kui mitterasedatel (11, 19). Voinescu
ja kaasautorid tdheldasid oma uuringus, et
levetiratsetaami kliirensi suurem muutus
esineb esimesel trimestril (19).

Karbamasepiini ja okskarbasepiini
farmakokineetika muutused

Viike prospektiivne kohortuuring niitas,
et karbamasepiini vaba fraktsiooni hulk
suureneb kolmandas trimestris, kuid pole
statistiliselt olulisi muutusi karbamasepiini
kliirensis tema vaba fraktsiooni ega meta-
boliitide osas. Seetdttu ei ole karbamase-
piini kontsentratsiooni seire raseduse ajal
ndidustatud (17, 19).

Okskarbasepiin on karbamasepiini
derivaat ja tema primaarne eliminatsioon
toimub sarnaselt lamotrigiiniga gliiku-
ronidatsiooni teel. Okskarbasepiini rase-
dusaegne kontsentratsioon voib viheneda
36-62% vorra ja vajab jalgimist (19).

Teiste antikonvulsantide
farmakokineetika muutused
Topiramaadi pohiline eliminatsioon toimub
neerude kaudu, seetdttu voib rasedusele
iseloomulik suurenenud verevool pohjustada
kliirensi kasvu. Seerumi kontsentratsioon
v0ib viheneda kuni 40% vorra (19). Klii-
rensi muutused esinevad samuti fentitoiinil,
fenobarbitaalil ja zonisamiidil ning seetottu
vajavad need ravimid samamoodi rasedus-
aegset seiret.

EPILEPSIA KASITLUS ENNE
RASEDUST

Olulist rolli rahulikus ja ohutus raseduse
kulus mangib see, kui rasedus on planee-

ritud. Kuna umbes 65%-1 epilepsiaga naistest
ei ole rasedus planeeritud (3), on ddrmiselt
oluline noustada iga fertiilses eas naist
ning soovitada neile oma tulevast rasedust
planeerida. Raseduseelsed soovitused on
kokku voetud tabelis 3.

Ohutuks raseduseks soovitatakse kasu-
tada korraga uiht antikonvulsanti, mis
oleks minimaalse teratogeensusega ja
minimaalses terapeutilises annuses. Kui
on vaja vahetada AERI, siis oleks moist-
likum seda teha nii vara kui voimalik,
aga vihemalt liks aasta enne viljastumist,
selleks et vidltida ravimi ebaefektiivsuse
avastamist raseduse ajal. Samuti oleks enne
viljastumist vaja mdédrata antikonvulsandi
kontsentratsioon veres, et hiljem vorrelda
seda rasedusaegsete vadrtustega. Lisaks
soovitatakse suure teratogeensuse riski
téttu asendada valproaat ja fenobarbitaal
mone teise antikonvulsandiga, selle véima-
luse puudumise korral tuleks nende ravimite
annust vihendada nii palju kui véimalik (5).

FOLAADI KASUTAMINE ENNE
RASEDUST JASELLE AJAL
Embriiogeneesi kdigus on neuraaltoru ja -harja
rakkude jagunemise jaoks vaja folaati (25).
Selle defitsiidi korral voivad tekkida neuraal-
toru defektid (NTD). Folaadi silinteetilise
derivaadi ehk foolhappe kasutamisel annuses
0,36-4,0 mg viheneb NTD risk 60-86% vorra
tildrahvastikus (26). Maailma Terviseorgani-
satsioon soovitab tarvitada 0,4 mg foolhapet
igal fertiilses eas naisel ja suuremat annust
(4 mg/pédev) suure riskiga naistel, nditeks
neil, kelle anamneesis olid eelnevad NTD voi
anentsefaaliaga rasedused (5).

Naise folaadi sisaldus seerumis vaheneb
raseduse ajal ning AERide kasutamine vdib
seda veel rohkem vihendada. On teada, et
karbamasepiin, feniitoiin ja fenobarbitaal
vahendavad folaadi kontsentratsiooni.
Lamotrigiinil ja valproaadil on toime folaadi
metabolismile, kuid tipne mehhanism pole
teada (11).

Maailma suuremate antikonvulsantide
ja raseduse registrite andmetel puuduvad
praegu tdendid, et rasedusaegne foolhappe
kasutamine vdhendaks malformatsioonide
arvu epilepsiaga naistel. Méned uuringud on
tdheldanud, et foolhappe lisamine raseduse
ajal parandab lapse verbaalset voimekust
ja sdnavara arendamist (18 kuu vanusel),
parandab IQd ning vihendab autismi kuju-
nemise riski (5).
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Mones ravijuhendis on soovitatud epilep-
siaga naistel, kes plaanivad jddda rasedaks,
votta 5 mg foolhapet iga pdev 1-3 kuu
jooksul enne viljastumist ning jatkata
raseduse ajal foolhappe tarvitamist samas
annuses (25, 27). Tanapdeval aga puudub veel
tapne tdenduspohine info sobiva foolhappe
annuse kohta epilepsiaga naistele. Kuna
epilepsiaga naiste rasestumine ei pruugi
olla planeeritud, peavad nad tarvitama
igapdevaselt vihemalt 0,4 mg foolhapet (5).

EPILEPSIA KASITLUS RASEDUSE
AJAL JA JAREL

Raseduse ajal on oluline neuroloogi ja
dmmaemanda koosto0 ning raseda pidev
noustamine, nditeks antikonvulsantide
kasutamise vajaduse, siinnitusaja riskide
ja imetamise seisukohalt.

Planeerimata raseduse tuvastamisel
on vaja kiiresti koordineerida neuroloogi,
dmmaemanda ja patsiendi koost6dd, leida
optimaalne terapeutiline annus ja méairata
foolhappe tarbimine, kui seda ei ole eelne-
valt tehtud. Samuti on oluline selgitada
rasedale AERide kasutamise vajadust ning
voimalikke tiisistusi (5).

Rasedusaegse metabolismi muutuste
téttu on raseduse ajal soovitatav iga kuu
tagant jilgida monede antikonvulsantide
kontsentratsiooni muutusi veres (lamot-
rigiin, levetiratsetaam, okskarbasepiin,
fenobarbitaal, feniitoiin, zonisamiid) (17,
19). Eriti oluline on ravimi kontsentratsiooni
seire esimese trimestri viltel, kuna sellel
ajal muutub kliirens kdige rohkem. Eesmérk
on saavutada ja hoida AERi raseduseelset
ravitoimelist kontsentratsiooni, kuna
AERI sisalduse vihenemine veres rohkem
kui 35% algsest tasemest voib soodustada
epilepsiahoo teket (5).

Kui raseduseelne antiepileptilise ravimi
kontsentratsioon seerumis ei ole teada ja
naine on rase, siis soovitatakse AERi annust
suurendada parast esimest trimestrit nendel
naistel, kellel on epileptiline siindroom gene-
raliseerunud toonilis-klooniliste hoogudega
ning kellel oli enne rasedust saavutatud
vaikseim ravitoimeline annus, tingimusel, et
nad tarvitavad suurenenud kliirensiga anti-
konvulsante (lamotrigiin, levetiratsetaam,
okskarbasepiin). Ennetavalt soovitatakse
suurendada AERi annust 30-50% vOrra, sest
see on enamikul juhtudest vdikseim doos,
et saavutada eesmdrkkontsentratsioon
veres. Sellega vélditakse loote suurenenud

ekspositsiooni nendel naistel, kelle ravimi
seerumikontsentratsioon kahaneb kesk-
misest vihem. Kui naisel tekkis raseduse
ajal konvulsiivne epileptiline hoog, siis
on vaja suurendada annust, eriti siis, kui
varem olid hood kontrolli all ning naine
kasutab raseduse ajal muutuva kliirensiga
AERI. Teist tiilipi epilepsiahoogude tekke
korral (nditeks miioklooniline, fokaalne
hoog teadvushidirega jt) oleks samuti vaja
modelda annuse suurendamise peale.

Kui naine oksendab pédrast ravimi
votmist, on oluline modelda annustamise
muutmisele ning arutada @mmaemandaga
oksendamisvastaste ravimite kasutamise
voimalust (5).

Uuringud niitavad, et epilepsiaga naistel
esinevad sagedamini drevushdired ja slinni-
tusjargne depressioon, mille siimptomid
tekivad sageli juba raseduse ajal (28).
Seetdttu soovitatakse hinnata epilepsiaga
naistel depressiooni ja drevushdirete vdima-
lust, eriti raseduse ajal ja parast rasedust.

Raseduse ajal peavad olema tehtud koik
rutiinsed uuringud kromosomaalhdirete
tuvastamiseks ja raseduse jalgimiseks (sh
ultraheliuuring, vereanaliiiisid). Samuti peab
18.-22. rasedusnédalal olema tehtud ultraheli-
uuring, et tuvastada voimalikke vddrarenguid.
Loote ehhokardiograafia tehakse ainult siis,
kui on olemas kliiniline ndidustus.

Epilepsia ei ole keisrildike ndidustus,
vilja arvatud siis, kui siinnituse ajal tekib
patsiendil epilepsiahoog, mis pdhjustab
patsiendipoolse koostddvoimetuse. Epilep-
siahood esinevad stinnituse ajal harva ning
nende tekkimisel soovitatakse kasutada
kiire toimega bensodiasepiine. Epiduraal-
anesteesia kasutamine loomulikul stinni-
tusel on soovitatav ka epilepsiaga naistele,
kuna see vihendab valu tugevust, valu
kestust ja stressi. Samuti annab see voima-
luse puhkuseks enne stinnituse aktiivset
staadiumi. Pédrast slinnitust peavad koik
lapsed saama 1 mg K-vitamiini lihasesisesi
(5.

Kui raseduse ajal oli antikonvulsandi
annust vaja suurendada, siis pédrast siinni-
tust rasedusaegsed metabolismi muutused
kaovad ning annust oleks vaja vihendada
raseduseelsele tasemele. See, millise kiiru-
sega protsessid normaliseeruvad, séltub
iga antikonvulsandi eliminatsiooni teest.
Rasedusest tingitud neerutalitluse ja monede
maksaensiiimide funktsiooni muutused
(nditeks glikuronidatsioon) podrduvad tava-
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parasele reziimile esimese kahe-kolme nidala
jooksul. Enamik maksa tstitokroom P450
ensllimidest taastab normaalse funktsiooni
alles tihe-kahe kuu jooksul. Stinnitusjargne
AERi annus maadratakse empiiriliselt, kuna
uuema polvkonna AERide kontsentratsioo-
nide mddramine votab mitu pdeva aega ning

Tabel 3. Epilepsia kasitlus enne rasedust, raseduse ajal ja
parast siinnitust (5, 31)

Rasedus- 1. Epilepsiahoogude hoidmine kontrolliall, et olla 9-12
eelne kuud hoovaba.

eriood . . . . .
P 2. Monoteraapia eelistamine politeraapiale.

3. Raviskeemis valproaadivaltimine. Eelistada vaiksema
teratogeensusega ravimeid, nagu lamotrigiin ja
levetiratsetaam.

4. AERi minimaalse terapeutilise annuse leidmine.

AERi optimaalse verekontsentratsiooni maaramine
referentsvaartusena kasutamiseks.

6. Teiste potentsiaalsete teratogeensete tegurite iile
arutlemine: suitsetamine, alkohol, ravimid.

7. Foolhappe tarvitamine (annuses vdhemalt 0,4 mg paevas)

Esimene Tavalised prenataalsed uuringud (ultraheliuuring,
trimester vereanaliilsid jt).

2. AERiverekontsentratsiooni maaramine iga kuu
tagant ja vordlemine raseduseelse optimaalse
kontsentratsiooniga.

AERi kliirensi muutuste seire.

4. Vajadusel AERi annuse korrigeerimine hoogude ja
korvaltoimete valtimiseks.

5. AERiannuse korrigeerimine oksendamise korral.

6. Foolhappe tarvitamise jatkamine.

7. Rasedate sdelumine depressioonija drevuse suhtes.

Teine 1. Tavalised prenataalsed uuringud.
trimester . L L

2. AERiverekontsentratsiooni mddramine iga kuu tagant
ja vajaduse korral annuse korrigeerimine.

3. Foolhappe tarvitamise jatkamine.

Rasedate sGelumine depressiooni ja drevuse suhtes.
Kolmas Voimalik epilepsiahoo tekkeriski suurenemine
trimester peripartum-perioodis.

2. Rasedandustamine imetamise suhtes.

AERi verekontsentratsiooni maaramine iga kuu tagant
ja vajaduse korral annuse muutmine.

4. AERi tarbimise plaani koostamine siinnitusjargse perioodi
jaoks (soltub AERi tasemest 34.-37. rasedusnadalal).
Foolhappe tarvitamise jatkamine.

Rasedate sGelumine depressiooni ja drevuse suhtes.
Rasedus- AERi verekontsentratsiooni madramine 1.-2. nddalal
jargne parast stinnitust.
periood . . . o .
(umbes 6 AERi annuse korrigeerimine terapeutilise annuseni.
nadalat) Soelumine rasedusjargse depressiooni ja drevuse suhtes.

4. Unehigieeni hinnang ja defitsiidi korral lahenduse

leidmine.

AER - antiepileptiline ravim.

tasakaalukontsentratsioon ei ole moddetav
kliirensi kiirete muutuste tottu.

Epilepsiahoo tekkimise risk voib suure-
neda parast stinnitust unedefitsiidi tottu. Risk
voaib olla suurem mitme kuu viltel. Seetdttu
oleks vaja raseda sugulastega arutleda stra-
teegiat, et rase saaks alati piisavalt magada,
kuna unepuudus on tugev hooge provotseeriv
tegur. Samuti soovitatakse rasedal rasedus-
jargses perioodis mitte juhtida autot, mitte
magada koos vastsiindinuga iithes voodis,
mitte vannitada vastsiindinut, vannis kiies
voi tiksi kodus olles mitte ust lukustada. Kui
rasedal on miioklooniliste hoogude tekke risk,
voiks jalutamise ajal kasutada beebikandmise
abivahendeid (5).

Imetamine
Epilepsiaga naised tohivad oma last imetada
ja peavad seda tegema. Rinnaga imetamine
vahendab slinnitusjdrgse depressiooni tekke
tdendosust emal ja soodustab ema-lapse
psiihholoogilise sideme teket (29). Imetamise
kasu vastsiindinule on oluliselt suurem kui
voimalik antikonvulsantidest tingitud kahju
(26). NEAD (The Neurodevelopmental Effects
of Antiepileptic Drugs) prospektiivne uuring
on ndidanud imetamise positiivset toimet
antikonvulsantidele eksponeeritud laste
arengule (5, 26). Meadori ja kaasautorite kuue
aasta pikkune uuring nditas, et rinnapiima
saanud ja seeldbi AERidele eksponeeritud
lastel oli 1Q ja verbaalsed oskused paremad
kui rinnapiima mittesaanud lastel (30).
Samuti ei suutnud prospektiivsed uuringud
ndidata rinnapiimaga saadud antikonvulsan-
tide negatiivset moju lapse arengule (29, 31).
Ekspositsioon emapiimast saadud antikon-
vulsantidele on vdiksem kui raseduse ajal.
Moned ravimid vdivad siiski sattuda
emapiima. Lipiidlahustuvad ja valkudega
mitteseonduvad AERid padsevad emapiima
kergemini (26). Nende hulka kuuluvad karba-
masepiin, valproaat, feniitoiin, fenobarbitaal.
Samas on nende kasutamine imetamise
perioodil lapse jaoks ohutu. Lamotrigiin, leve-
tiratsetaam, okskarbasepiin, pregabaliin ja
gabapentiin tungivad rinnapiima kontsentrat-
sioonis, mis vdiks pohjustada korvaltoimeid
(32). siiski tohib neid ravimeid kasutada ning
oluline on leida enne rasedust minimaalselt
toimiv annus. Vaatamata sellele, et antikon-
vulsantide kasutamine imetamise ajal on
vastsiindinule ohutu, oleks vaja noustada
ema, et ta pooraks tdhelepanu lapse kiitu-
mise, magamisreziimi, toitumise ja kasvu
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muutustele eriti lapse esimese kahe elukuu
jooksul (32). Kérvaltoime, néiteks letargia
voi halva isu kahtluse korral on ndidustatud
vaststindinu veres AERi kontsentratsiooni
madramine (26).

KOKKUVOTE

Epilepsia kidsitluse pohimote on hoida
tasakaalus hoogude ja antikonvulsantidega
seotud riske lootele ja emale. Kui kaaluda
antikonvulsantide toimest saadavat kasu
ja kahju, siis kasu kaalub kahju tiles. Anti-
konvulsantidest on vaja valtida valproaati
selle negatiivse toime tottu loote arengule.
Lamotrigiin ja levetiratsetaam on seotud
vadrarengute tekke vdiksema riskiga. Naine
peaks voimaluse korral planeerima rasedust
ja rddkima sellest oma arstiga, et enne
rasedust oleks naisel sobiv ravim sobivas
annuses ning ta votaks foolhapet. Raseduse
ajal on eriti oluline erialaspetsialistide
koostd06 ning pidev ndustamine ja jalgimine.
Oluline on mirkida, et enamikul epilepsiaga
naistest kulgeb rasedus ilma tiisistusteta
ja stinnivad terved lapsed.

SUMMARY

Management of epilepsy in pregnancy

Angelina Strelkova?
Supervisor: Aleksei Rakitin?

Pregnancy is a highly important period which
presents also many concerns and questions
for every woman. This period is particularly
challenging for women with epilepsy because
of the risks associated with antiepileptic
drugs. It is important to balance maternal
and fetal risks due to uncontrolled seizures
and the potential teratogenity of antiepileptic
drugs. The aim of this review was to summa-
rize new data about the management of
epilepsy during pregnancy. We describe fetal
and maternal risks associated with seizures,
as well as teratogenic risks associated with
anticonvulsant exposure (including intrau-
terine growth, major congenital malforma-
tions, and developmental and behavioural
outcomes). Also information about changes
in the metabolism of antiepileptic drugs
during pregnancy and seizure control during
this period is presented. Based on these data,
some recommendations are provided on how
to better manage women with epilepsy before,
during and after pregnancy.
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