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Teratogeen on keemil ine, füüsi-
kaline või bioloogiline tegur, mis 
võib raseduseaegsel kokkupuutel 
pöördumatult häirida embrüo või 
loote arengut, põhjustades raseduse 
katkemist, loote surma, kaasasün-
dinud väärarenguid või arengu-
häireid. Hoolimata teadaolevatest 
riskidest on teratogeensete ravimite 
kasutamine kliinilises praktikas 
vahel vältimatu juhul, kui haigus 
ise võib ohustada nii ema kui ka 
arenevat loodet enam kui ravim. 
Selliste ravimite määramine rases-
tumisvõimelises eas naistele eeldab 
süstemaatilist riskihindamist, tõhu-
sate raseduse vältimise meetmete 
rakendamist ning tervishoiutööta-
jate koostööd, et tagada ravimite 
maksimaalne ohutus nii patsiendile 
kui ka raseduse korral lootele.

RA SEDUSAEGSE 
KOKKUPUUTE RISKI 
VÄHENDAMINE
Rasedusaegne kokkupuude loote-
kahjustuse r i sk iga rav imitega 
esineb kõige sagedamini esimesel 
trimestril, kuna ligikaudu pooled 
rasedustest on planeerimata ning 
enamik rasedustest kinnitatakse 
alles pärast neljandat rasedusnä-
dalat (1). Seega on lootekahjustuse 
riskiga ravimite kasutamisel rase-
duse planeerimine ja ettevaatusabi-
nõude järgimine ülioluline. 

Rav imi omaduste kokkuvõte 
on ravimi olulisim riskijuhtimise 
tööriist, milles kirjeldatakse konk-
reetse ravimiga seotud riskid ning 
meetmed nende vähendamiseks, et 

ravimi kasu-riski suhe oleks soodne. 
Kui ravimil on tuvastatud või potent-
siaalne lootekahjustuse risk, antakse 
ravimiteabes vastunäidustus või 
soovitus ravimi mittekasutamiseks 
raseduse ajal (kas kogu raseduse 
vältel või asjakohasel perioodil) ja/
või rasestumisvõimelistel naistel 
(välja arvatud juhul, kui järgitakse 
ettevaatusabinõusid rasedusaegse 
kokkupuute ennetamiseks). 

Ravimiohutuse hea tava (2) koha-
selt hõlmab rasedusaegse kokku-
puute ennetamine järgmist: 
1. 	 Iga naissoost patsiendi puhul 

tuleb hinnata indiv iduaalset 
rasestumisvõimelisust, arves-
tades tema seksuaalset sättu-
must ja aktiivsust.

2. 	Riskinõustamisega tuleb tagada 
patsiendi teadlikkus lootekah-
justuse riskist, raseduse planee-
r imise olu l isusest, raseduse 
vältimise meetmete järgimise 
vajadusest, võimaliku raseduse 
korral vajadusest kohe arstiga 
nõu pidada. Riskinõustamine 
peab hõlmama ka ravi vajalikkuse 
selgitamist ja alternatiivsete, 
väiksema lootekahjustuse riskiga 
ravivõimaluste kaalumist.

3.	 Tuleb välistada rasedus, s.t teha 
rasedust välistav laboriuuring. 
Rasedustestimist tuleb korrata 
vastavalt kliinilisele vajadusele, 
seda eriti juhtudel, kui kontrat-
septsioon on olnud puudulik. 
Sõltuva lt konkreetse rav imi 
farmakokineetilistest omadus-
test võib olla rasedustestimine 
nõutud ka pärast ravi lõpetamist 
kuni ravimi süsteemse eksposit-
siooni lõpuni.

4. 	Tõhu s a  r a s e s t u m i s v a s t a s e 
meetodi kasutamist tuleb ideaal-
juhul alustada vähemalt üks kuu 

enne rav i alustamist, jätkata 
järjepidevalt kogu rav i vältel 
n ing pärast rav i lõppu kuni 
ravimi süsteemse ekspositsiooni 
lõpuni (s.t viis poolväärtusaega 
pärast viimast annust). Kõrge 
riskiga ravimite puhul on soovi-
tatav kasutada kahte üksteist 
täiendavat rasestumisvastast 
meetodit, millest vähemalt üks 
on kõrge efektiivsusega meetod 
(nt emakasisene vahend või 
implantaat). Sobivaima vahendi 
valimisel tuleb lähtuda naise 
indiv iduaalsetest riskiteguri-
test (nt suguelu iseloom, vanus, 
kaasnevad haigused) ja eelistu-
sest. Tähelepanu tuleb pöörata 
ka hormonaalsete rasestumis-
vastaste vahendite koostoime-
tele teiste ravimitega, eeskätt 
ensüümi indutseerivate ravimi-
tega.

5. 	Eriarstipoolne ravi jälgimine –  
regulaarselt, nt kord aastas, 
hinnata ravi jätkamise vajadust 
ja sobivust ning kaaluda muid 
sobiva id rav ivõimalusi , er it i 
enne seksuaaleluga alustamist, 
kui naine soovib rasestuda või 
kui ilmneb rasedus. Võimaliku 
rasedusaegse kokkupuute korral 
tuleb konsulteerida lootemedit-
siinialase pädevusega arstiga, et 
teha asjakohased raviotsused, 
mis võivad hõlmata ravimi kasu-
tamise lõpetamist, alternatiivsele 
ravile üleminekut, annuse vähen-
damist, prenataalset jälgimist ja/
või raseduse katkestamist. 

Hea tava kõrval on oluline 
•	 hoiduda vereloovutamisest, et 

vält ida embrüo/ loote kokku-
puudet ravimiga vereülekandel 
rasedale. Lisaks, kui ravim teada-
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olevalt eritub seemnevedelikku, 
tuleb meespatsiente nõustada 
spermadoonorlusest hoidumise 
suhtes;

•	 tagada tä iendavate har idus-
like, ohutusalaste materjalide 
olemasolu, et teavitada tervis-
hoiutöötajaid ja patsiente loote-
kahjustuse riskist ja selle vähen-
damiseks ettenähtud ettevaa-
tusabinõudest . Nende hulka 
kuuluvad näiteks tervishoiutöö-
taja juhend, kontrollnimekiri või 
riskiteadlikkuse vorm, et toetada 
r isk inõustamise läbiv i imist; 
patsiendijuhend või -kaart riski 
ja ettevaatusabinõude järgimise 
vajaduse meelespidamiseks.
Täiendavaid meetmeid raken-

datakse sõltuvalt ravimi lootekah-
justuse riski suurusest ja ravimi 
kasutamise kli inil isest konteks-
tist (nagu näidustus, selle levimus 
rasestumisvõimelistel naistel, ravi 
tüüpiline kestus). 

Kõrge riskiga olukordades raken-
datakse rasestumise vältimise prog-
rammi, mille eesmärk on embrüo/
loote kokkupuute vältimine ravi-
miga, tagades, et naissoost patsient 
ei ole ravi alguses rase, ei rasestu 
rav i aja l ega k indlaksmääratud 
aja jooksul pärast ravi lõpetamist 
(sõltuvalt rav imi farmakokinee-
tikast). Sell isteks rav imiteks on 
näiteks akneravim isotretinoiin, 
psoriaasiravim atsitretiin, epilep-
siavastased ravimid valproehape 
ja topiramaat ning hulgimüeloomi 
ravimid talidomiid, lenalidomiid 
ja pomalidomiid. Talidomiidile ja 
sel le analoogidele rakendatakse 
lisaks kontrollitud jaotussüsteemi –  
väljastamine kindlaks määratud 
apteekidest arsti täidetud kontrol-
litud väljastamise vormi alusel, veen-
dumaks, et enne ravimi väljastamist 
on kõiki nõutud ettevaatusabinõusid 
järgitud.

Täiendavad ohutusalased mater-
jalid on kättesaadavad ravimire-
gistrist, lähitulevikus saavad need 
integreer itud Ter v isejuht imise 
töölaua ravimiskeemi, patsiendile 
suunatud materjale kuvatakse juba 
Terviseportaali retseptivaates.

RISKIVÄHENDAMISE 
MEETMETE JÄRGIMISE 
TAGAMINE 
Vaatlusuuringud on näidanud, et 
kuigi tervishoiutöötajate teadlikkus 
lootekahjustuse riskist on kõrge, 
rasedusaegse kokkupuute enne-
tamise meetmeid praktikas siiski 
sageli ei järgita (3, 4, 5).

Ka Eestis korraldatud ravimi
kasutuse uuringud, mille käigus on 
hinnatud teratogeensete ravimite 
(nt isotretinoiin (6, 7), valproehape 
(8), talidomiid ja selle analoogid (9), 
mükofenolaat) kasutamisel raseduse 
vältimise meetmete järgimist, on 
näidanud, et suur osa rasestumis-
võimelises eas naisi ei kasuta ravi 
ajal efektiivset rasestumisvastast 
vahendit ning ravi ajal esineb jätku-
valt rasestumisi. Efektiivse kontra
tseptsiooni samaaegne kasutamine 
nendes uuringutes on olnud ligi-
kaudu 20–30% (6–9), mis on samas 
suurusjärgus üldrahvastikuga (2019. 
aastal 29%) (10). Potentsiaalselt 
eksponeeritud rasedustest enamik 
katkestati.

Ohutu ravi eelduseks on arsti-
patsiendi usalduslik ja avatud suhe. 
Patsienti tuleb käsitleda raviprot-
sessis aktiivse partnerina, kellele 
on tagatud arusaadav ja tasakaa-
lustatud teave nii ravi kasu kui ka 
riskide kohta. Rasedusaegse kokku-
puute ennetamise tõhusus sõltub 
otseselt patsiendi teadlikkusest 
ja ravisoostumusest. Uuringud on 
näidanud, et nõustamine avaldas 
paremat mõju naiste rasedusaegset 
ravimite kasutamist puudutavatele 
teadmistele, suhtumisele ja prakti-
kale (11). Näiteks on valproehappe 
puhul näidatud, et rasestumiseelset 
nõustamist saanud naiste rühmas 
esines olul iselt vähem raseduse 
katkestamist, enneaegseid sünde ja 
suuri kaasasündinud väärarendeid 
kui nõustamata naiste rühmas (12).

Rasestumisvastaste vahendite 
suhtes nõustamisel on oluline rõhu-
tada, et raseduse katkestamine või 
iseeneslik katkemine on tõsised 
terviseriskid, mis sageli ületavad 
rasestumisvastaste vahenditega 
kaasneda võivaid r iske, ning et 

ebakindlate meetodite kasutamine 
viib suure tõenäosusega aja jooksul 
rasestumiseni. Teratogeensete ravi-
mite ohutu kasutamine eeldab 
erinevate tervishoiutöötajate – sh 
eriarstide, perearstide, ämmaeman-
date ja apteekrite – koordineeritud 
koostööd. Seda enam, et meditsiini-
lise seisundi ravi ja rasestumisvas-
taste vahendite määramist võivad 
läbi viia erinevad tervishoiutöötajad. 
Selged vastutusalad ja tõhus infova-
hetus aitavad vältida lünki patsiendi 
käsitluses ning toetavad järjepidevat 
kvaliteetset raviteekonda. 

Kuigi põhirõhk on kanda arstil, 
on ohutuse tagamisel tähtis roll ka 
apteekritel. Apteekrite ülesanne 
on ravimit väljastades veenduda, 
et patsient on ravimi kasutamisega 
seonduvatest riskidest ja ettenähtud 
ettevaatusabinõudest teadlik. Osal 
lootekahjustust põhjustada võivatel 
ravimitel (nt isotretinoiin, valproe
hape, topiramaat) on lootekahjus-
tuse riski meeldetuletus ka ravimi 
välispakendil.

Digilahendustel on suur potent-
siaa l patsiend iohutusele kaasa 
aidata. Tervisejuhtimise töölaua 
ravimiskeemi kasutuselevõtt annab 
kõigi le patsiendi rav is osa leva-
tele terv ishoiutöötajatele ühtse 
ja selge ülevaate patsiendi kasu-
tatavatest rav imitest, mis loob 
võimaluse ravi jälgimise kvaliteedi 
ja ravisoostumuse parendamiseks. 
Ravimiskeemis hakatakse kuvama 
ka (nende olemasolul) täiendavaid 
riskivähendamise meetmeid, mis 
loodetavasti tuletab terv ishoiu-
töötajatele meelde ja suurendab 
teadlikkust tõsistest riskidest ja 
nende vähendamiseks ettenähtud 
ettevaatusabinõuete järgimist. 

MÜKOFENOOLHAPPE 
AMBULAT OORNE 
K A SUTAMINE 
RA SESTUMISVÕIMELISES 
EA S NAISTEL: EFEK TIIVSE 
KONTRATSEPTSIOONI 
K A SUTAMINE JA 
RA SESTUMINE RAVI AJAL
Mükofenoolhape on immuunsupres-
siivne ravim, mis Eestis on heaks 
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ki idetud si ir iku äratõukereakt-
siooni vältimiseks (13). Lisaks on 
mükofenoolhape näidustuseväliselt 
laialt lev inud mitmete immuun-
vahendatud haiguste ravis, nagu 
süsteemne erütematoosluupus, 
süsteemne skleroos, idiopaatilised 
põletikulised müopaatiad (14).

Mükofenoolhape on inimesele 
tugev teratogeen. Mükofenoolhappe 
rasedusaegsel kokkupuutel suureneb 
spontaansete abortide (esinemis-
sagedus 45–49%) ja kaasasündinud 
väärarengute (esinemissagedus 
23–27%) risk. Seetõttu ei tohi müko-
fenoolhapet kasutada raseduse ajal 
ja rasestumisvõimelistel naistel, 
kellel ei ole laboratoorselt välistatud 
rasedus ning kes ei kasuta väga 
efektiivset kontratseptsiooni (13).

Lootekahjustuse riski vähenda-
miseks on mükofenoolhapet sisalda-
vate ravimite müügiloa tingimusena 
täiendava meetmena ette nähtud 
arstile ja patsiendile teabemater-
jalid, mis kordavad üle ravimiteabes 
toodud ettevaatusabinõusid rase-
duse vältimiseks.

Mükofenoolhappe ambulatoorset 
kasutamist rasestumisvõimelises 
eas naistel hinnati riskivähendamise 
meetmete tõhususe aspektist: sama-
aegne efektiivse kontratseptsiooni 
kasutamine, potentsiaalselt müko-
fenoolhappega kokkupuutunud 
rasedused ning raviaegsel rasestu-
misel üleminek alternatiivsele ravile. 
Rasedustestide tegemist ravi eel ja 
ajal ei hinnatud. 

MEETODID
Uu r i ng  põh i nes  Ter v i sek a ssa 
retseptikeskuse ja ravikindlustuse 
andmekogu andmetel. Uuringusse 
kaasati rasestumisvõimelises eas 
(15–49aastased) naised, kes olid 
perioodi l 01.01.2011–31.12.2023 
vähemalt ühe korra mükofenool-
hapet (ATC-kood L04AA06) välja 
ostnud. Uuringust ei jäetud välja 
viljatuse diagnoosiga (RHK-10 N97, 
Z30.2, Z90.7, O82.2) naisi (n = 39), 
sest märkimisväärsel hulgal neist 
(n = 17) oli hiljem raseduse diag-
noosiga raviarve. Efektiivse kont-
ratseptsiooni hindamiseks kasutati 

hormonaalsete kontratseptiivide 
(ATC-rühmad G02B, G03A, G03DA02) 
retseptiandmeid ning kontratsep-
tiivseadme paigaldamise raviarveid 
(diagnoosikood Z30.1, tervishoiutee-
nuse koodid 2930L, 7352). 

Piisav kontratseptsioon definee-
riti kui kontratseptiivi kasutamine 
algas enne mükofenoolhappega ravi 
alustamist, kestis kogu ravi vältel 
ja kuni 6 nädalat pärast ravi lõpe-
tamist. Potentsiaalselt mükofenool-
happega kokkupuutunud raseduseks 
loeti rasedust või abortlõppega 
rasedust, mis oli diagnoositud müko-
fenoolhappe ravi ajal või 42 päeva 
jooksul pärast kasutamise lõppu. 
Alternatiivsele ravile üleminekut 
hinnati teiste äratõukereaktsiooni 
vältimiseks kasutatavate ravimite 
väljaostude põhjal.

TULEMUSED 
Aastatel 2011–2023 kasutas müko-
fenoolhapet 662 naist, kellest 44% 
(n = 294) olid rasestumisvõimelises 
eas. Rasestumisvõimelises eas nais-
soost kasutajate arv suurenes uurin-

Joonis 1. Mükofenoolhappega ravi saanud rasestumisvõimelises eas naiste arv aastatel 2011–2023 
vanuserühmade kaupa.
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guperioodil 65% – 2011. aastal oli 
84 rasestumisvõimelises eas naist, 
2023. aastal oli 139 rasestumisvõi-
melises eas naist (vt joonis 1). 

Enamikule (63%) rasestumis-
võimelises eas naistest määrati 
mükofenoolhapet siiriku äratõuke-
reaktsiooni vältimiseks, 37% puhul 
autoimmuunhaiguste raviks.

Mükofenoolhappega rav i ajal 
kasutas 30% rasestumisvõimelises 
eas naistest efektiivset kontrat-
septsiooni. Vaid 10%-l raviepisoo-
didest oli piisav kontratseptsioon, 
13% rav iepisoodidest ol id osal i-
selt kaetud. Kontratseptsiooni 
kasutati mõnevõrra sagedamini 
20–29aastaste ja 30–39aastaste 
hulgas (v t tabel 1). Näidustuse-
põhiselt kasutasid kontratsept-
siooni siirikuga naised mõnevõrra 
harvem (20% episoodidest) kui 
autoimmuunhaigusega naised (27% 
episoodidest). Aastate lõikes kont-
ratseptsiooni kasutamises selget 
trendi esile ei tulnud.

Mükofenoolhappe raviga ajali-
selt kokku langenud rasestumisi 
oli 6 (5,6 rasedust 1000 naiseaasta 
kohta), neist 3 puhul oli üsasisene 
kokkupuude ravimiga tõenäoline 
(sh 1 viljatuse diagnoosiga naisel) 
ning 3 juhul üsasisene kokkupuude 
võimalik (ei saa kindel ol la, kas 
pärast v i imast ostu võeti rav im 
lõpuni). Tuvastatud rasedustest 2 
juhul katkestati rasedus meditsii-
niliselt, oli 1 raseduse peetumine, 
1 elussünd ning 2 juhul raseduse 
tulem teadmata ( puudus sünni-
tusele, raseduse katkemisele või 
katkestamisele v iitav diagnoos). 
Edasi kestnud raseduste (n  =  3) 
puhul jäeti mükofenoolhape ära 
ning ravi jätkati alternatiivsete ravi-
mitega (asatiopriin, tsüklosporiin, 
takroliimus). 

ARUTELU
Uuringu tulemused näitavad, et 
mükofenoolhappe määram ise l 
rasestumisvõimelises eas naistele 
on arenguruumi – riskivähenda-
mise meetmeid ei järgita piisavalt. 
Suur osa rasestumisvõimelises eas 
naisi Eestis ei kasutanud mükofe-

noolhapperavi ajal efektiivset kont-
ratseptsiooni. Kuigi potentsiaalse 
mükofenoolhappe kokkupuutega 
raseduste arv oli väike (2%), tuleb 
siiski meeles pidada, et efektiivse 
kontratseptsiooni mittekasuta-
misel on rasestumise ja spontaanse 
abordi või lootekahjustuse oht 
suurenenud. 

Mükofenoolhape on raseduse 
ajal vastunäidustatud ning rasedust 
planeerivad naised tuleks vähemalt 
6 nädalat enne rasestumise katset 
üle viia ohutumale alternatiiv ile 
(15). 

Ravimiteabes toodud vastunäi-
dustused, ettevaatusabinõud ja 
hoiatused on müügiloa tingimus, 
s.t nende järgimine tagab ravimi 
soodsa kasu-riski suhte (16). Müko-
fenoolhappe näitel nende juhiste 
mittejärgimine (sh riskide mitte-

selgitamine, rasedustestide tege-
mata jätmine, rasestumisvastaste 
vahendite mittemääramine), mis 
v iib planeerimata rasestumiseni 
ja tervisekahju tekkele (raseduse 
iseeneslik katkemine või peetumine, 
raseduse meditsiiniline katkesta-
mine, lootekahjustus), on välditav 
raviviga. 

Ravivigade vältimiseks on arstil 
soov itatav järgida rav imiteabes 
toodud juhiseid ning dokumentee-
rida tegevused patsiendi haigus-
lukku, sh rasedustestide tegemise 
ajad ja tulemused, patsiendi nõusta-
mine, riskivähendamise materjalide 
üleandmine, kontratsepti iv i(de) 
määramine või kinnitus abstinentsi 
kohta.

Mükofenoolhappe raviaegsetest 
rasedustest tuleb teatada Ravimi-
ametile ja ravimi müügiloa hoidjale. 

Tabel 1. Rasestumisvõimelises eas naiste mükofenoolhappe 
raviepisoodidel kontratseptsiooni kasutamine 

Kontratseptsioon 
puudus 
n, (%)

Kontratseptsioon 
piisav/osaline 
n, (%)

Vanuserühma 15–19aastased 22 (84,6) 4 (15,4)

20–29aastased 94 (71,8) 37 (28,2)

30–39aastased 176 (73,9) 62 (26,1)

40–49aastased 221 (83,1) 45 (16,9)

Näidustus siirikelundi seisund 358 (79,9) 90 (20,1)

autoimmuunhaigus 155 (72,8) 58 (27,2)

Väljakirjutaja 
eriala

nefroloogia 288 (80,9) 68 (19,1)

reumatoloogia 112 (75,7) 36 (24,3)

teised erialad 106 (73,1) 39 (26,9)

Raviepisoodi 
algusaasta

2011 76 (82,6) 16 (17,4)

2012 33 (76,7) 10 (23,3)

2013 26 (81,2) 6 (18,8)

2014 30 (76,9) 9 (23,1)

2015 30 (90,9) 3 (9,1)

2016 29 (65,9) 15 (34,1)

2017 34 (81,0) 8 (19,0)

2018 39 (76,5) 12 (23,5)

2019 34 (72,3) 13 (27,7)

2020 41 (80,4) 10 (19,6)

2021 37 (75,5) 12 (24,5)

2022 47 (73,4) 17 (26,6)

2023 57 (77,0) 17 (23,0)

a Vanus raviepisoodi alguses.
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Mükofenoolhappe puhul on tervis-
hoiutöötajad võimalikust rasedus-
aegsest kokkupuutest teavitanud 
2 korral (mõlemad juhud samal 
patsiendil).
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