Retseptiravimite kasutamine
rasedatel Eestis — 2008. ja 2019.
aasta andmete vordlus
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Taust ja eesmark. Rasedate retseptiravimikasutus on kogu maailmas aastate jooksul
suurenenud, samas rasedusaegse kasutamise kohta kdiv info on ametlikus ravimiinfos
napp. Uuringu eesmdrk oli virrelda retseptiravimite kasutamist rasedatel Eestis 2008.
ja 2019. aastal ning hinnata info olemasolu ravimite rasedusaegse kasutamise riskide
kohta erinevates infoallikates.

Metoodika. Vorreldi 2008. ja 2019. aastal stinnitanud naiste retseptiravimikasutust Eesti
Haigekassa andmetel. Toimeained jagati riskikategooriatesse ravimite andmebaaside
SPC (Summary of Product Characteristics), FDA (Food and Drug Administration), ADEC
(Australian Drug Evaluation Committee) ja Gravbase kategoriseerimise alusel ning vorreldi
erinevates infoallikates olevat infot.

Tulemused. Vorreldes 2008. aastaga vihenes nende rasedate osakaal, kes ostsid vahemalt
tihe retseptiravimi, 2019. aastaks 75%-It 68%-le. Vilja ostetud ravimite arvu mediaan
oli vahemalt Uihe retsepti ravimid vélja ostnud rasedatel mdlemal aastal 2. Sagedasim
diagnoos retseptidel oli 2019. aastal naise infertiilsus - 12,6% vs. 3,4% retseptidest 2008.
aastal. 2019. aastal kirjutati vdlja 380 toimeainet, millest SPC andmetel on lubatud rase-
datel kasutada 7,7% ning vastundidustatud on 42,6%, samas Gravbase’i andmetel on 20%
ravimitest rasedatele lubatud riithmas ning 7,6% vastundidustatud. Vaid 19% (n = 73)
toimeainetest kuulusid erinevate allikate alusel samasse riskikategooriasse.

Jareldus. Kuna info retseptiravimite rasedusaegse kasutamise ohtude kohta sageli SPCs
puudub, on vaja, et rasedusaegse ravimiinfo andmebaasid oleks paremini kdttesaadavad.

RASEDATE RAVIMIKASUTUS
Ravimite tarvitamine raseduse ajal on
viimastel aastakiimnetel suurenenud (1,
2). On leitud, et korge elatustasemega
riikides méadratakse neljale naisele viiest
raseduse ajal vihemalt tiks retseptiravim
ning kdsimiiigiravimeid kasutatakse veelgi
sagedamini (3). Kasutus varieerub vaiksei-
mast Péhja-Euroopas (44-60% rasedatest
kasutab vihemalt {iht retseptiravimit)
kuni 93%-ni Prantsusmaal (1, 2). Kesk-
miselt votab rase kolme ravimit ning pea
kolmandik rasedatest vihemalt viit ravimit
(4). Vanuserithmade 16ikes erinevate uurin-
gute pdhjal tildistusi teha ei ole voimalik.
Niiteks kasutasid iihe uuringu valimist
koige rohkem retseptiravimeid rasedad
vanuses lle 45 (1), teises uuringus aga alla
20aastased naised (2).

Ravimite tarvitamine on raseduse ajal
tihti méddapddsmatu, kuna raseduse ajal
vajavad ravi nii varasemad kroonilised
haigused kui ka rasedusperioodil tekkinud
haigused, nditeks erinevad infektsioonid
ja rasedusele iseloomulikud seisundid.
Molemal juhul on ravi darmiselt oluline,
sest krooniliste haiguste dgenemisel ja
haiguste ravimata jatmisel véivad olla tosi-
semad tagajdrjed kui ravimi tarvitamisega
kaasnevad véimalikud ohud (5). Nditeks
on mitmeid antihlipertensiivseid ravimeid
(sh beetablokaatoreid) epidemioloogilistes
vaatlusuuringutes seostatud loote kasvu-
peetusega, kuid hiipertensioon ise vdib
pohjustada mitmeid kardiovaskulaarseid
ja platsentaarseid diisfunktsioone, mis
pdhjustavad samuti loote kasvupeetust (6).
Rasedatele manustatakse ravimeid ka loote
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haigestumise ennetamiseks (nt HIV-nakku-
sega emale), loote haiguste siinnieelseks
raviks (nt stidameriitmihdired) voi enne-
aegse stinnituse korral loote kopsude ette-
valmistamiseks glitkokortikosterioididega.

Rasedusaegse ravimikasutuse riskid
Ravimite efektiivsus, optimaalne annus ning
ohutus mairatakse kindlaks prekliinilistes
ning kliinilistes uuringutes. Kuna rasedaid
kaasatakse kliinilistesse uuringutesse harva,
on raseduse ajal ravimite kasutamisega
seotud teave napp ning pohineb peamiselt
loomkatsetel (3). Andmete vihesuse tottu
on paljud ravimid raseduse ajal margistatud
vastundidustatuks voi antakse nende kasu-
tamise kohta ravimiomaduse kokkuvdttes
hoiatus. Enamasti tulenevad ohutustead-
mised andmetest, mis on kogutud miitigiloa
saamise jarel rasedatelt naistelt, kes on
ravimit kasutanud (3). Vaid umbes 5%
ravimitest on rasedatel ja rinnaga toitvatel
emadel adekvaatselt uuritud ja tulemused
ravimiomaduste kokkuvottes kirjas (7).

Ravimite kasutamisel raseduse ajal
taheldatakse nende terapeutilise efekti
korval ebasoovitavaid korvaltoimeid lootele.
Kaasasiindinud vddrarengute esinemissa-
gedus on hinnanguliselt 2-3% kdikidest
stindidest ning arvatakse, et ligi 10% neist
voib olla péhjustatud ravimitest (8).

Ravimite rasedusaegse kasutamise
riskide klassifikatsioon

Ravimite rasedusaegse kasutuse ohutuse
hindamiseks on aegade jooksul loodud
erinevaid klassifikatsioone. Kdesolevas
uurimistoos kasutati Ameerika toidu-
ja ravimiameti (FDA - Food and Drug
Agency), Austraalia ravimite hindamise
komitee (ADEC - Australian Drug Evaluation
Committee) ja Gravbase'i riskihindamise
klassifikatsioone. Klassifikatsioonide pohjal
jagatakse ravimid riskiteguritel pdhineva-
tesse kategooriatesse ja antakse hinnang,
mil médral vilistab voi toestab olemasolev
kliiniline teave riski lootele. Ohutusinfot
sisaldavad ka ravimi omaduste kokkuvotted
(SPC - Summary of Product Characteristics),
mis on Euroopa Liidu tervishoiutdotajatele
ametlikud ravimiteabeallikad (9).

FDA vottis ravimite teratogeensuse
hindamiseks kasutusele klassifikatsiooni
1979. aastal. Selle pdhjal jaotati ravimid 5
kategooriasse: A, B, C, D ja X (10). A-kate-
gooria tihendab seda, et kontrollitud

inimuuringute pohjal risk lootele puudub,
ning X, et esineb tdestatud risk lootele
(inimuuringute voi loomkatsete pdhjal)
ning et risk kaalub selgelt iile voimaliku
kasu. X-kategooriasse kuuluvad ka ravimid,
millel puudub rasedusaegse kasutamise
ndidustus, kuid mille teratogeensust ei ole
tdestatud (nt rasestumisvastased vahendid
ja viljatusravi preparaadid).

2015. aastal asendati FDA klassifikat-
sioon raseduse ja imetamise tdhistamise
reegliga (PLLR - Pregnancy and Lactation
Labeling Rule). Uue siisteemi kohaselt ei
jaotata enam ravimeid kategooriatesse, vaid
iga ravimi kohta on kirjutatud kokkuvdte,
mis sisaldab riskianaliitisi lootele, kliinilisi
kaalutlusi (annuste kohandamine, kliinilised
mojud, tahtmatu kokkupuude raseduse
alguses jms) ning kokkuvédtteid loom- ja
inimuuringutest (11).

ADEC klassifikatsioonisiisteem tootati
vilja 1989. aastal ning aluseks vdeti vara-
semad siisteemid - FDA ning FASS (The
Swedish Catalogue of Approved Drugs). ADEC
siisteem koosneb samuti viiest kategooriast
(A, B, C, D, X), kuid erinevalt FDA siisteemist
jaguneb B-kategooria soéltuvalt loomkatsete
andmetest eraldi kolmeks alarithmaks
ning erinevalt FDA klassifikatsioonist ei
jargi ravimite liigitamine kategooriatesse
hierarhilist struktuuri. See tdhendab, et
B-kategooriasse paigutatud raviainete risk ei
ole vdiksem kui C-kategooria ravimitel (12).

Pohjamaades ja ka Eestis kasutatav
andmebaas Gravbase sisaldab infot umbes
1300 ravimi kohta (13). Teave pdhineb nii
Euroopa Ravimiametis kui FDAs heaks
kiidetud meditsiinilisel ja tootjapoolsel
infol. Ohutuse alusel jagatakse toimeained
nelja kategooriasse: A, B, C, D (vt tabel 1).
Lisaks ohutuskategooriale annab andme-
baas alternatiivse ravimi kohta soovitusi,
taustinfot ohutusteabe kohta ning viiteid
uuringutele.

Riskiravimite kasutus raseduse ajal

Erinevate riikide uuringute kohaselt puutub
raseduse ajal teadaolevalt teratogeensete
ravimitega kokku 3% (Itaalia) kuni 50%
(Prantsusmaa) naistest (2). Potentsiaalselt
teratogeenseid ravimeid kasutatakse uurin-
gute andmetel enim esimesel trimestril,
kuna hinnanguliselt on umbes 50% rase-
dustest planeerimata ning 60% rasedustest
kinnitatakse alles parast neljandat rase-
dusniddalat (8). Norras kasutas esimesel
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Tabel 1. Andmebaasi Gravbase ohu taseme klassifikatsioon (Synbase, 2021)

Kategooria Risk

A Kontrollitud inimuuringute pohjal puudub véararengute ning otseste ja kaudsete
korvaltoimete risk lootele.

B Teave raseduse ajal kasutamise kohta on vahene ning kontrollitud inimuuringuid ei
ole korraldatud. Loomkatsete pohjal vaararengu ja korvaltoimete suurenemise risk ei
kasva.

C1 Teave raseduse ajal kasutamise kohta on vahene ning kontrollitud inimuuringuid ei ole
korraldatud. Loomkatsetes on avaldunud risk voi loomkatsete teratogeensed andmed
puuduvad.

c2 Loomkatsed ega piiratud inimuuringud ei naita riski suurenemist, kuid raseduse
hilises jargus kasutamine voib tekitada kdrvaltoimeid vastsiindinu- voi lapseeas.

D Toestatud risk lootele voi tugev kahtlus vaararengu vai kdrvaltoimete tekke suhtes.

Ravim on iildiselt rasedatele vastunaidustatud, kuid monel juhul vaib kasu kaaluda iile

kahju.

trimestril 17% rasedatest naistest voima-
likke teratogeenseid ravimeid ning see
protsent suurenes 10 aastaga 19-le (1).
Kanada uuringus leiti, et 7,8% naistest
kasutas raseduse ajal vihemalt {iht X-kate-
gooria ravimit (2). Lootele potentsiaalselt
ohtlike ravimite (nt AKE (angiotensiini
konverteeriva enslilimi) inhibiitorid, epilep-
siaravimid) ning raseduse katkestamise ja
tosiste kaasaslindinud vadrarengute seoseid
uurides leiti, et teratogeensete ravimitega
kokku puutunud rasedustest katkestati 47%
ning 8,2%-1 lastest diagnoositi vadarareng (8).

Uurimisto6 eesmérk on anda iilevaade
retseptiravimite kasutamisest rasedatel
Eestis aastal 2019 ning vorrelda tulemusi
2008. aasta andmetega, samuti hinnata ja
vorrelda raseduse ajal ravimite kasutamise
riskide kohta teada oleva informatsiooni
olemasolu erinevates allikates.

METOODIKA

Kasutati Eesti Haigekassa andmeid 2008.
ja 2019. aastal siinnitanud (vaginaalsed ja
keisriloike teel stinnitused) naiste kohta.
Raseduse eeldatavaks kestuseks voeti 270
pédeva ning analiiisist jdeti vdlja enneaegselt
slinnitanud naised, kuna nende puhul ei
véimaldanud haigekassa andmed raseduse
kestust hinnata.

Haigekassast saadi info 2019. aastal
stinnitanutele viljastatud 45 407 retsepti
kohta. Edasisest analiitisist jaid vélja 5170
retsepti, mille alusel oli ravim vilja ostetud
peale raseduse I6ppemise kuupéeva ja lisaks
veel 6053 puudulike andmetega retsepti.
Analuusiks jai 34 184 retsepti, mille alusel
oli ravim vilja ostetud. 2008. aastal stinni-
tanute analiilisis kasutati 37 402 retsepti
andmeid.

Iga retsepti kohta saadi jairgmised
andmed: retsepti viljakirjutanud arsti ravi-
asutuse piirkond, retsepti véljakirjutanud
arsti eriala, isiku kodeeritud identifitsee-
rimisnumber, diagnoos, ravimpreparaat
(anatoomilis-terapeutiline keemiline kood
(ATC) ja nimetus), ravimpreparaadi ATC-
rithm, ravimpreparaadi koodikeskuse kood
ehk ravimi pakendi kood, véljakirjutamise
kuupdev, viljaostmise kuupdev, viljastatud
originaalpakendite arv.

Andmete analiiiis

Andmete kirjeldavaks analiitisiks kasutati
tabelarvutusprogrammi MS Excel ja statisti-
katarkvara R. Kirjeldavas analiiiisis hinnati
javorreldi 2019. ja 2008. aastal stinnitanud
naiste vanusjaotust, ravimikasutust - kui
palju retsepte inimese kohta vilja osteti -,
sagedamini vdljastatud toimeaineid ning
diagnoose, mille alusel ravimeid véljastati,
ning ravimikasutust vanuseriihmade (kuni
19aastased, 20-34aastased ning 35aastased
javanemad) ja trimestrite kaupa. 2008. aasta
rasedate kohta puudusid uuringu tegemise
ajal andmed vanuse kohta, seega rasedate
vanusjaotust 2019. aastaga vorrelda ei olnud
voéimalik.

Vilja ostetud toimeained ning toimeai-
nete kombinatsioonid jagati SPC, FDA, ADEC
ja Gravbase’i andmete alusel riskikategoo-
riatesse. Juhul kui retseptil oli mitu toime-
ainet (kombinatsioonpreparaatide korral),
rihmitati see rangemasse kategooriasse.

TULEMUSED

2019. aastal slinnitas vaginaalselt voi
keisriloike teel ajaliselt 13 018 naist. Rase-
date keskmine vanus oli 30,7 aastat ja
mediaanvanus 31 aastat. Noorim silinnitaja
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oli 14aastane ning vanim 51 aastat vana.
Vorreldes 2008. aastaga oli stinnitusi vihem -
2008. aastal stinnitas ajaliselt 15 912 naist.
2008. aastal slinnitajate vanusjaotuse kohta
andmed puuduvad.

Rasedate ravimikasutuse iildine
iseloomustus

2019. aastal tarvitas vahemalt tiht retsep-
tiravimit 68% rasedatest (n = 8806) ning
rasedatele véljastati 34 184 retsepti. Kesk-
miselt ostis rase vélja ravimeid 3,9 retsepti
alusel (1-67 retsepti). 2008. aastal oli rase-
date ravimikasutus suurem: 75% rasedatest
(n = 11 935) kasutas vihemalt liht retsep-
tiravimit. Kokku valjastati 37 402 retsepti
(keskmiselt 3,1; vahemik 1-35 retsepti). Vilja
ostetud ravimite retseptide arvu mediaan oli
molemal aastal 2. Retseptide arvu jaotus oli
aastatel 2008 ja 2019 statistiliselt oluliselt
erinev (hii-ruut-testi p-vaartus viiksem kui
2,2 - 107'%). Rohkem kui 9 retsepti osakaal
oli 2019. aastal ligikaudu 2,5 korda suurem
kui 2008. aastal (vt joonis 1).

2019. aastal oli koige sagedasem diag-
noos, millega rasedatele retsepte viljastati,
naise infertiilsus (12,6% retseptide koguar-
vust), samas 2008. aastal oli selle diagnoosi
alusel retsepte 3,4%. Oluliselt oli sagenenud
ka jargmiste diagnoosikoodidega retseptide
valjastamine: 023, 099, E03, Z31, 010, 013
(vt tabel 2).

2008. aastal oli sagedamini ravitav diag-
noos kandidoos (16,7% retseptidest), kuid
2019. aastal kirjutati selle diagnoosi alusel

2008

vilja vaid 6% retseptidest. Markimisvaarselt
oli vihenenud retseptide kirjutamine ka
rauavaegusaneemia ja varase rasedusaegse
verejooksu raviks.

Toimeainete valik on aastate jooksul
laienenud. 2019. aastal oli vélja kirjutatud
erinevaid toimeaineid 336, koos kombinat-
sioonpreparaatidega 380. 2008. aastal oli
erinevaid toimeained 293. Keskmiselt oli
tihele inimesele 2019. aastal vélja kirjutatud
2,2 toimeainet, 2008. aastal 2,3.

2019. aastal oli rasedatele sagedamini
vdlja kirjutatud toimeaine progesteroon
(9,4% retseptidest), samas 2008. aastal ei
olnud progesterooni tihelegi rasedale vilja
kirjutatud. Progesterooni médrati rasedatele
peamiselt viljatusraviks, samuti kunst-
liku viljastamise toetamiseks (eostumist
kaavitav kaitlus). Eelnevalt oli ndha (vt tabel
2), et nende diagnoosidega ravimite maara-
mine on 12 aastaga hiippeliselt suurenenud.

Ravimikasutuse analiiiis
vanuseriihmade kaupa
Analiitisinud 2019. aasta rasedate retseptira-
vimikasutust vanuserithmade kaupa, suurt
erinevust ravimikasutuses ei ilmnenud.
Nooremas vanuseriihmas ostis vilja vihemalt
lihe retseptiravimi 70% rasedatest, keskmises
66% ning vanemas rithmas 71% rasedatest (vt
joonis 2). Ravimi viljaostnud ja mitte vilja-
ostnud isikute vanusjaotused olid erinevad
(hii-ruut-testi p-vaartus vérdub 6,7 - 107°).
Vanuse suurenedes kasvas keskmine
retseptide arv, mille alusel oli ravim vilja

2019

4000

1000

4 5 6 7 8 9 >9

Vilja ostetud ravimite retseptide arv isiku kohta

b 2% 307 2,2% 1 6%

2 3 4 5 6 7 8 9 >9

Vilja ostetud ravimite retseptide arv isiku kohta

Joonis 1. Vilja ostetud ravimite retseptide arv raseda kohta 2008. ja 2019. aastal
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UURIMUS

Tabel 2. Kiimme sagedasemat diagnoosi, millega 2019. aastal rasedatele retsepte valjastati

Retseptide arv Protsent retseptide koguarvust

RHK-10
kood Diagnoos 2019 2008 2019 2008
N97 Naise infertiilsus 4308 1275 12,6 3,4
023 Rasedusaegsed kuse-suguelundite nakkused 4146 2351 12,1 6,3
099 Ema mujal klassifitseeritud, kuid rasedust, 3123 1266 9,1 3,4

stinnitust ja siinnitusjargset perioodi

tiisistavad muud haigused
D50 Rauavaegusaneemia 2802 5905 8,2 15,8
020 Varane rasedusaegne verejooks 2160 5211 6,3 13,9
B37 Kandidoos 2037 6229 6,0 16,7
EO3 Muu hiipotiireoos 1058 270 3,1 0,7
Z31 Eostumist kaavitav (kaasaaitav) kaitlus 723 1 2,1 0
010 Rasedust, siinnitust voi siinnitusjargset 551 342 1,6 0,9

perioodi tiisistav eelnev hiipertensioon
013 Olulise proteinuuriata rasedushiipertensioon 548 392 1,6 1,0

Tabel 3. Kiimme sagedasemat 2019. aastal rasedatele médaratud toimeainet ning nende riskikategooriad

Retseptide arv Protsent retseptide koguarvust
Gravbase'i
Toimeaine 2019 2008 2019 2008 riskiriihm
Progesteroon 3203 0 9,4 0 A
Raud(Il)hiidroksiid-poliimaltoos 2940 0 8,6 0 A
Naatriumenoksapariin 2351 570 6,9 1,5 (o
Ekonasool 2344 2775 6,9 7.4 A
Diidrogesteroon 2200 4617 6,4 12,3 (o
Klotrimasool 2114 5031 6,2 13,5 A
Nitrofurantoiin 1497 1222 4.4 3,3 A
Naatriumlevotiiroksiin 1377 320 4 0,9 A
Labetalool 1362 882 4,0 2,4 A
Amoksitsilliin 791 458 2,3 1,2 A
ostetud. Nooremas vanuserithmas osteti 7000

vilja ravimeid keskmiselt 2,4, keskmises 3,4

ning vanemas rithmas 5,3 retsepti alusel.
Samuti erines vanuseriihmades ravimite 5000

valik (vt joonis 3). Uldiselt suurenes ravimite

tarvitamine vanemas eas enamikus ATC- _§ 4000
klassides, erandiks on infektsioonivastased & 3gq0
ained (J), mille kasutamine oli suurem @
nooremas eas. 2000
Ravimikasutuse analiiiis trimestrite 1000 s 170
alusel 0 .
Kuni 19 20-34 35+

2019. aastal oli ravimeid kasutanud esimesel
trimestril 4930, teisel trimestril 4436 ja
kolmandal 5395 rasedat. 2019. aastal oli

Vanuseriihm
M Ei kasutanud ravimeid [ Kasutas ravimeid

koige rohkem retsepte isiku kohta vélja  Joonis 2. 2019. aastal siinnitanute ravimikasutus
ostetud esimesel trimestril (2,9 retsepti vanuseriihmade kaupa.
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UURIMUS

Retseptide arv 1000 isiku kohta
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Retseptide arv 1000 isiku kohta

A B c D G H

J

L M N P R S Vv
Viljaostetud toimeaine klass

Joonis 3. 2019. aastal siinnitanute retseptide arv 1000 isiku kohta vanuseriihmade ja
ATC (anatoomilis-terapeutiline keemiline kood) klasside (X-teljel) kaupa.

vs. 1,9 teisel ja 2,1 kolmandal trimestril).
Oluliselt suurem oli ravimite kasutus
35aastastel ja vanematel naistel esimesel
trimestril (keskmiselt 4,1 retsepti raseda
kohta).

2008. aastal stinnitanute analiitisis tuli
samuti vilja, et koige rohkem rasedaid
kasutas ravimeid kolmandal trimestril
(esimesel 5975, teisel 6466 ja kolmandal 7968
rasedat). Kdige enam retsepte isiku kohta
viljastati esimesel trimestril (keskmiselt
2), teisel trimestril osteti vdlja keskmiselt
1,7 ja kolmandal 1,8 retsepti.

2008

Nii 2008. kui ka 2019. aastal vihenes ravi-
meid vdljaostnute seas ravimite kasutamine
raseduse edenedes enamikus toimeaineriih-
mades (vt joonis 4). Esimesel trimestril oli
vorreldes teise ja kolmanda trimestriga oluli-
selt suurem urogenitaalsiisteemi ravimite ja
suguhormoonide (G) kasutamine. Erandid
olid vere ja vereloomeorganite ravimid (B) ja
kardiovaskulaarsiisteemi ravimid (C), mille
kasutamine trimestri suurenedes kasvas.
Aastal 2019 oli vorreldes 2008. aastaga suure-
nenud seedekulgla ja ainevahetuse ravimite
(A) kasutamine kolmandal trimestril.

2019

1500

1000

A B CDGMHJLMNUZPRST
Viljaostetud toimeaine klass

500

Retseptide arv 1000 isiku kohta

A B CDSGMHIJLMNUPRSYV

Viljaostetud toimeaine klass

M | trimester, 181-270 pieva enne siinnitust M |l trimester, 91-180 pieva enne siinnitust Ml lll trimester, 0-90 péeva enne siinnitust

Joonis 4. 2008. ja 2019. aastal siinnitanute retseptide arv 1000 isiku kohta trimestrite ja ATC (anatoomilis-
terapeutiline keemiline kood) klasside (X-teljel) kaupa.
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2019. aastal rasedatele maaratud
ravimite riskikategooriate analiiiis
Aastal 2019 kirjutati rasedatele naistele
vilja retsepte 380 erineva toimeainega
vOi toimeainete kombinatsiooniga. FDA
kuni 2015. aastani kasutusel olnud klas-
sifikatsiooni alusel oli lubatud raseduse
ajal kasutada (A-kategooria, kontrollitud
inimuuringute pohjal risk lootele puudub)
vaid kolme 2019. aastal rasedatele vilja
kirjutatud toimeainet - aspart-insuliin,
foolhape ja naatriumlevotiiroksiin (vt tabel
4). Vastundidustatud (D- ja X-kategoorias) oli
ligi 15% toimeainetest. Kuna enamiku ravi-
mite kohta puudub ametlik informatsioon,
siis olid need riithmitatud C-kategooriasse.

ADEC ohutusandmete alusel puudus
oht raseduse ajal kasutamiseks 11,3%-1
ravimitest ning vastundidustatud oli 13%
vilja kirjutatud ravimitest.

Andmebaasi Gravbase alusel oli 20%
ravimitest A-grupis ning vastundidustatud
oli 7,6% toimeainetest ja nende kombinat-
sioonidest. Mitmete toimeainete kohta
polnud infot tiheski allikas.

SPC alusel on lubatud rasedatel kasu-
tada vaid 7,7% kasutatud toimeainetest
voi toimeaine kombinatsioonidest ning
vastunaidustatud oli 42,6% ravimitest. Kuna
andmed SPCdes olid kohati ebaselged, osutus
ravimite kategoriseerimine keeruliseks.
Raske oli télgendada lauseid nagu ,Tohib
kasutada iiksnes selge vajaduse korral®,
,Ettevaatusena on eelistatav kasutamist
valtida“, ,Ei ole soovitatav votta, kui see ei
ole hadavajalik” jts. Probleemiks osutus ka
asjaolu, et moningate ravimite puhul on eri
tootjatel erinevad soovitused. Nditeks fenok-
stimettiilpenitsilliini puhul on preparaadi
,Ospen 1000 000 RU dhukese poliimeerkat-

Tabel 4. 2019. aastal rasedatele vélja kirjutatud toimeainete vdi toimeainete
kombinatsioonide jaotumine (arv ja osakaal) FDA, ADEC ja Gravbase'i

riskikategooriatesse

Toimeainete hulk

FDA ADEC Gravbase

Riski-

kategooria nr % nr % nr %
A 3 0,8 43 11,3 76 20
B 68 17,9 125 32,9 85 22,4
(o 158 41,6 76 20 142 37,4
D 32 8,4 49 12,9 29 7,6
X 24 6,3 1 0,3 - -
Info puudub 95 25 86 22,6 48 12,6
Kokku 380 100 380 100 380 100

FDA - Ameerika toidu- ja ravimiamet (Food and Drug Agency), ADEC - Austraalia ravimite hindamise

komitee (Australian Drug Evaluation Committee)

Tabel 5. Ndited vastuoludest erinevate siisteemide vahel

Toimeaine FDA ADEC Gravbase SPC

Beeta-la/1b-interferoon C D A Lubatud kasutada ettevaatusega
Beetametasoon C B3 A Kaaluda kasu ja kahju suhet
Sulfasalasiin B A c2 Kaaluda kasu ja kahju suhet
Desloratadiin (o B1 A Rasedale vastundidustatud
Diidrogesteroon B A C1 Lubatud kasutada ettevaatusega
Eritromiitsiin B A C1 Lubatud

Hiidroksiiklorokviin C D A Kaaluda kasu ja kahju suhet
Kodeiin/paratsetamool C A c2 Lubatud kasutada ettevaatusega
Metoprolool C C A Kaaluda kasu ja kahju suhet

FDA - Ameerika toidu- ja ravimiamet (Food and Drug Agency), ADEC - Austraalia ravimite hindamise komitee (Australian Drug
Evaluation Committee), SPC - ravimi omaduste kokkuvote (Summary of Product Characteristics)
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tega tabletid“ SPC vastavas 16igus info, et
,ettevaatusena parem vialtida kasutamist
raseduse ajal“, kuid sama toimeaine ja
annusega preparaadi ,Vepicombin Novum
1 000 000 RU, dhukese poliimeerikattega
tabletid” infos, et ,v0ib raseduse ajal kasu-
tada“ (14).

Erinevate andmebaaside teavet vorreldes
tuli vilja, et siisteemides esineb vastuolusid
(vt tabel 5). Vaid ligi 19% ehk 73 vilja
kirjutatud toimeainetest kuulusid samasse
riskikategooriasse. 64 ehk ligikaudu 17%
toimeainete puhul esines suuri vastu-
olusid. Markimisvaarseks vastuoluks peeti
seda, kui toimeaine paigutus erinevatesse
kategooriatesse varieerus kahe v6i enama
klassi jagu.

Riskiravimite kasutamine 2019.
aastal

Gravbase’i klassifikatsiooni alusel oli 2019.
aastal méddratud D-riskikategooria (vastu-
ndidustatud) ravimeid jargmistest ravimi-
rithmadest: reniin-angiotensiin-aldoste-
roonsiisteemi (RAAS) moéjutavad ravimid
(66 retsepti), retseptiga mittesteroidsed
poletikuvastased ained (etorikoksiib, tsele-
koksiib, 110 retsepti), epilepsiaravimid
(topiramaat, karbamasepiin, valproehape, 96
retsepti), aknevastased ravimid (adapaleen,
isotretinoiin, tretinoiin, 41 retsepti), muud
ravimid (metotreksaat 2, penitsillamiin 6,
podofiillotoksiin 7, tamoksifeen 5, sulfa-
metoksasool-trimetoprim, 39 retsepti) ja
leetrite elusvaktsiin (3 retsepti).

On kindlaks tehtud, et AKE inhibiito-
rite ja ARBide (angiotensiin II retseptorite
blokaatorite) kasutamine raseduse ajal
suurendab kaasasiindinud vadrarengute
riski. Nende kasutamine on vastundidus-
tatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril,
kuid kasutamist tuleks viltida ka raseduse
alguses. Nimetatud ravimirihmadega
kokkupuude voib péhjustada lootel kolju
luustumise hiireid ja neerude arenguhdi-
reid ning vaststindinu neerupuudulikkust
ja hiipotensiooni. Raseduse tuvastamisel
voi rasedust planeerivatel naistel tuleks
RAASi méjutavad ravimid asendada mone
teise hiipertensiooniravimiga (13). Anti-
epileptikumidest on teistest suuremat
riski vddrarengute tekkeks tdheldatud
valproehappel, mistéttu tuleks seda ravimit
fertiilses eas naistel voimaluse korral
vialtida (15).

ARUTELU

Ravimikasutus

Eestis on retseptiravimite kasutus vorreldes
teiste Pohja-Euroopa riikidega pigem suur,
samas on aga retseptiravimite kasutus
aastate vordluses vihenenud - 2008. aastal
kasutas 75% rasedatest, kelle rasedus I6ppes
ajaliselt, vahemalt iihte retseptiravimit ning
2019. aastal oli see osakaal 68%. Niiteks
suurenes Norras retseptiravimite kasu-
tamine rasedate seas 57%-lt 2005. aastal
62%-ni 2015. aastal (1) ning ka Kanadas
2001.-2006. aasta andmete pohjal korral-
datud uuringu jargi ravimikasutus samuti
sagenes (16). Samas on Eestis suurenenud
retseptide hulk isiku kohta - 2008. aastal
ostis iga retsepti saanud rase vilja ravimeid
keskmiselt 3,1 ja 2019. aastal 3,9 retsepti
alusel.

Kuna retseptiravimite valik varieerub
maailma eri paigus suuresti, erineb ka
Eesti rasedate ravimikasutus teiste riikide
ravimikasutusest. Sarnaselt Norras tehtud
uuringuga leidsime, et enim vilja ostetud
toimeaine on progesteroon (1), ning sarna-
selt Prantsusmaaga on Eestis olulisel kohal
rauapreparaatide kasutamine. Samas kasuta-
takse Eestis vihem seedetrakti mojutavaid
ravimeid, sh antiemeetikume, ja valuvaigis-
teid (2). Retseptiravimikasutuse erinevused
riigiti on selgitatavad ka sellega, et osa
ravimeid on tihes riigis kdismiitigiravimi
staatuses, samal ajal teises riigis retseptiga
viljastatavad.

Eesti rasedatel suurenes vanuse kasvades
keskmine retseptide hulk, mille alusel
ravimeid vilja osteti. Ka varasemates uurin-
gutest on ravimikasutus vanuserithmades
varieerunud. Nditeks méadrati Norras enim
retseptiravimeid 45aastastele ja vanematele
(D). Kanada uuringust tuli aga vélja, et vihe-
malt iihe retseptiga ostis ravimi vilja alla
20aastastest rasedatest 69%, 20-25aastas-
test 67% ning iile 40aastastest rasedatest
65%. Koige vaiksem oli retseptiravimeid
valja ostnute osakaal 30-35aastaste rasedate
seas (62%) (16).

Eestis oli nii 2008. kui ka 2019. aastal
koige rohkem rasedaid ostnud ravimeid
vilja kolmandal trimestril, kuid retseptide
hulk inimese kohta oli suurim esimesel
trimestril. Varasemas teadustdos leiti, et
rasedate osakaal, kes ostis vdlja vihemalt
tihe retseptiravimi, oli suurim esimesel
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trimestril (2). Samas vihenes Kanadas labi
viidud uuringus raseduse ajal retseptiravi-
meid kasutanute osakaal trimestrite 16ikes
(16). Seega erinevad varasemate uuringute
ning kasitletud uurimistéé tulemused.

Ravimite riskikategooriad raseduse
ajal kasutamisel

Sarnaselt teiste uuringutega leidsime, et
ravimite rasedusaegse kasutamise riski-
kategooriad varieeruvad erinevate andme-
baaside vahel (17-19). Suure varieeruvuse
titheks pohjuseks voib olla andmete erinev
tdlgendamine ravimite riskikategooria-
tesse paigutamisel. Seega mojutab ravimi
raseduse ajal kasutamise riskikategooria
mddramist kasutatud infoallikas.

Uuringud on ndidanud, et arstid vaatavad
ravimi madramisel raseduseaegse kasuta-
misega seotud infot peamiselt ravimioma-
duste kokkuvédtetest - SPCdest (20). 2015.
aastal Euroopas tehtud uuringus, kus
hinnati SPCdes oleva teabe sisu raseduse
ajal ravimite madramiseks, tuli vilja, et
ligi 90% SPCdest ei kajastanud, kas ravim
labib platsentat, ja ligi 70%-1 kokkuvotetest
oli mérgitud, et rasedusaegse kasutamise
kliiniline kogemus puudub. Ravimi kasu-
tamise soovitused raseduse ajal olid 57%-1
kokkuvotetest ebaselged ning ravimite
kasutamist piirati rohkem kui 90% SPCdes
hoolimata sellest, et piiranguid toetavat
teavet polnud esitatud. Vaid 3,7% SPCdest
lubas ravimeid raseduse ajal kasutada. Seega
leiti SPCde infos ravimite kasutamise kohta
raseduse ajal olulisi puudujadke. Uuringust
jareldus, et miitigiloa saamise jarel ei olnud
ravimomaduste kokkuvotteid tdiendatud
ning anti soovitus miitigiloa saamise jarel
saadud andmete pdhjal SPCsid ajakohas-
tada (9). Selle uuringu pohjal voib viita,
et rasedusaegse ravimikasutuse kohta
pole SPCdest voimalik alati leida piisavalt
infot ning lisaks tuleb kasutada mitmetes
riikides olevat teratoloogiainfo keskust
(Teratology Information Services (TIS) nt
Rootsis, Ameerikas voi Prantsusmaal) voi
teisi andmebaase.

Eestis on esmatasandi arstiabis kétte-
saadav andmebaas Gravbase, samuti FDA
ja ADEC andmebaasid. Kdesolev uuring
kinnitas, et rasedusaegse ravimikasutuse
ohutuse info erineb neis andmebaasides
markimisvéddrselt. Samas tekitab eri alli-
kates erinev info rasedusaegse ravimi-

kasutuse soovitustes vastuolu, mis voib
halvendada ravisoostumust ja ka tuua
kaasa riske rasedale. Seetdttu on tervitatav
Euroopas algatatud ConcePTION projekt,
mille eesmdrk on luua erinevate riikide
ekspertide ja teratoloogiainfo keskuste
hinnangutel p6hinev teadmistepank, et
tihtlustada ja koondada tdenduspohine info
rasedusaegse ravimikasutuse kohta (21).

KOKKUVOTE

Eesti rasedate retseptiravimikasutus 2008.
ja 2019. aastal nditab, et Eestis on vorreldes
teiste riikidega rasedate retseptiravimika-
sutus suurem ning raseduse ajal kasutatakse
Eestis ka rasedatele vastundidustatud
retseptiravimeid. Kuna info rasedusaegse
kasutamise ohtude kohta sageli SPCdes
puudub, peaksid rasedusaegse ravimiinfo
andmebaasid olema paremini kdttesaadavad.
Praegu on nditeks andmebaas Gravbase
Eestis kdttesaadav vaid esmatasandi medit-
siinitootajatele. Kuigi info erineb kohati
ka andmebaasides, on peamine tagada, et
retseptiravimite kasutus rasedatel oleks
sihipdrane ja ei kasutataks potentsiaalselt
teratogeenseid ja muid ohtlikke ravimeid.

SUMMARY

Use of prescription medicines

in pregnant women in Estonia:
comparison of the data for 2008 and
2019

Jana Lass*#*, Maile Kartau?, Silva Kasela*,
Laura Birgit Luitva*

Background and aim. Use of prescription
medicines during pregnancy has been
increasing worldwide. At the same time,
discrepancies between online information
sources regarding medicine use during
pregnancy are common. The aim of the
current study was to analyse and compare
the use of prescription medicines during
pregnancy in Estonia in 2019 and 2008
and to analyse the information about the
safety of medicine use during pregnancy
in different databases.

Methods. A retrospective study was carried
out in 2021 using the health service and
prescription data of the Estonian Health
Insurance Fund.
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Results. The use of prescription medicines 4
has decreased: in 2008 75% of the preg- s
nant women used prescription medicines,
while in 2019 their proportion was 68%. .
The median number of prescriptions
per pregnancy was 2 in both years. The
most common diagnosis was infertility

in 2019 (12.6% of prescriptions compared &
to 3.4% in 2008). There were 380 active
substances prescribed in 2019, of which
7.7% were officially indicated to preg-
nant patients according to the SPC and 10
42.6% were contraindicated. However, 20%
were indicated and 7.6% contraindicated 11
according to the Gravbase. Only 19% (73
active substances) belonged to the same 12
risk category according to the different
data sources.

&}

Conclusion. As the SPCs often lack data *
about the risks related to the medicines
use during pregnancy, accessibility of trust- 1.
worthy databases for doctors, nurses and
pharmacists is of great importance.
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Antidepressantide tohusus
valu ravis

Antidepressantide kasutamine on
viimastel aastakiimnetel oluliselt
suurenenud, peamiselt tdnu nende
sagedasemale ordineerimisele
valu, eelkdige kroonilise valu
raviks. Hinnanguliselt mdaratakse
antidepressante valu raviks sage-
damini kui depressiooni raviks,
eriti eakatele patsientidele.
Austraalias Sydney iilikoolis
tehti 2022. aasta juunikuuni aval-
datud kirjanduse metaanaliiiis,
milles hinnati erinevate antidep-
ressantide tohusust ja ohutust eri
valusiindroomide ravis. Analiilisiti
aastatel 2012-2022 rahvusvahe-

listes andmebaasides referee-
ritud 25 siistemaatilise tilevaate
pohjal enam kui 25 000 patsiendi
andmeid. Hinnati 8 antidepres-
santide klassi tohusust 22 eri
valusiindroomi ravis.

Mooduka toenduspohisusega
olid tohusad vaid nimmevalu,
poblve osteoartroosi valu, operat-
sioonijargse valu, fibromiialgia
ning neuropaatilise valu ravis
kasutatud SNRI-d - serotoniini-
noradrenaliini tagasihaaret
parssivad ravimid (nt dulokse-
tiin). Andmed teiste antidepres-
santide tohususe kohta teiste
valustindroomide ravis ei olnud
piisava tdenduspdhisusega. Kuigi
tritstiklilised antidepressandid

moodustavad kolm neljandikku
valuravi eesmargil ordineeritud
antidepressantidest, ei ole autorite
hinnangul kirjanduse andmetel
nende tohusus enamiku valustind-
roomide ravis piisavalt toendatud.

Esitatud metaanaliitisi alusel
peavad autorid vajalikuks igal
konkreetsel juhul kaaluda méara-
tava antidepressandi sobivust
valusiindroomi leevendamiseks —
tuleks kasutada nliansse arves-
tavat ldhenemist.
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