Lootekahjustuse riskiga ravimite kasutamine

rasestumisvoimelises eas naistel
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Teratogeen on keemiline, fliiisi-
kaline voi bioloogiline tegur, mis
voib raseduseaegsel kokkupuutel
poordumatult hidirida embriio voi
loote arengut, pohjustades raseduse
katkemist, loote surma, kaasaslin-
dinud vdararenguid vdi arengu-
hiireid. Hoolimata teadaolevatest
riskidest on teratogeensete ravimite
kasutamine kliinilises praktikas
vahel viltimatu juhul, kui haigus
ise voib ohustada nii ema kui ka
arenevat loodet enam kui ravim.
Selliste ravimite mddramine rases-
tumisvoimelises eas naistele eeldab
slistemaatilist riskihindamist, tohu-
sate raseduse viltimise meetmete
rakendamist ning tervishoiutdota-
jate koostdod, et tagada ravimite
maksimaalne ohutus nii patsiendile
kui ka raseduse korral lootele.

RASEDUSAEGSE
KOKKUPUUTE RISKI
VAHENDAMINE
Rasedusaegne kokkupuude loote-
kahjustuse riskiga ravimitega
esineb koige sagedamini esimesel
trimestril, kuna ligikaudu pooled
rasedustest on planeerimata ning
enamik rasedustest kinnitatakse
alles pédrast neljandat rasedusné-
dalat (1). Seega on lootekahjustuse
riskiga ravimite kasutamisel rase-
duse planeerimine ja ettevaatusabi-
ndude jargimine ilioluline.
Ravimi omaduste kokkuvdte
on ravimi olulisim riskijuhtimise
tooriist, milles kirjeldatakse konk-
reetse ravimiga seotud riskid ning
meetmed nende vihendamiseks, et
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ravimi kasu-riski suhe oleks soodne.

Kui ravimil on tuvastatud voi potent-

siaalne lootekahjustuse risk, antakse

ravimiteabes vastundidustus voi
soovitus ravimi mittekasutamiseks
raseduse ajal (kas kogu raseduse
viltel voi asjakohasel perioodil) ja/
vOi rasestumisvdimelistel naistel

(vdlja arvatud juhul, kui jargitakse

ettevaatusabindusid rasedusaegse

kokkupuute ennetamiseks).

Ravimiohutuse hea tava (2) koha-
selt holmab rasedusaegse kokku-
puute ennetamine jargmist:

1. Iga naissoost patsiendi puhul
tuleb hinnata individuaalset
rasestumisvoimelisust, arves-
tades tema seksuaalset sdttu-
must ja aktiivsust.

2. Riskinodustamisega tuleb tagada
patsiendi teadlikkus lootekah-
justuse riskist, raseduse planee-
rimise olulisusest, raseduse
vdltimise meetmete jargimise
vajadusest, voimaliku raseduse
korral vajadusest kohe arstiga
noéu pidada. Riskindustamine
peab hdlmama ka ravi vajalikkuse
selgitamist ja alternatiivsete,
vaiksema lootekahjustuse riskiga
ravivoimaluste kaalumist.

3. Tuleb vilistada rasedus, s.t teha
rasedust vélistav laboriuuring.
Rasedustestimist tuleb korrata
vastavalt kliinilisele vajadusele,
seda eriti juhtudel, kui kontrat-
septsioon on olnud puudulik.
Soltuvalt konkreetse ravimi
farmakokineetilistest omadus-
test voib olla rasedustestimine
noutud ka parast ravi Idpetamist
kuni ravimi slisteemse eksposit-
siooni I6puni.

4. Tohusa rasestumisvastase
meetodi kasutamist tuleb ideaal-
juhul alustada vihemalt iiks kuu

enne ravi alustamist, jatkata
jarjepidevalt kogu ravi viltel
ning pérast ravi [oppu kuni
ravimi stisteemse ekspositsiooni
16puni (s.t viis poolvadrtusaega
pdrast viimast annust). Korge
riskiga ravimite puhul on soovi-
tatav kasutada kahte tksteist
tdiendavat rasestumisvastast
meetodit, millest vihemalt iks
on korge efektiivsusega meetod
(nt emakasisene vahend voi
implantaat). Sobivaima vahendi
valimisel tuleb ldhtuda naise
individuaalsetest riskiteguri-
test (nt suguelu iseloom, vanus,
kaasnevad haigused) ja eelistu-
sest. Tahelepanu tuleb poorata
ka hormonaalsete rasestumis-
vastaste vahendite koostoime-
tele teiste ravimitega, eeskiatt
enstiiimi indutseerivate ravimi-
tega.

5. Eriarstipoolne ravi jalgimine -
regulaarselt, nt kord aastas,
hinnata ravi jatkamise vajadust
ja sobivust ning kaaluda muid
sobivaid ravivoimalusi, eriti
enne seksuaaleluga alustamist,
kui naine soovib rasestuda voi
kui ilmneb rasedus. Véimaliku
rasedusaegse kokkupuute korral
tuleb konsulteerida lootemedit-
siinialase pddevusega arstiga, et
teha asjakohased raviotsused,
mis vdivad hélmata ravimi kasu-
tamise 16petamist, alternatiivsele
ravile lileminekut, annuse vihen-
damist, prenataalset jalgimist ja/
voi raseduse katkestamist.

Hea tava korval on oluline

¢ hoiduda vereloovutamisest, et
valtida embriio/loote kokku-
puudet ravimiga vereiilekandel
rasedale. Lisaks, kui ravim teada-
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olevalt eritub seemnevedelikku,

tuleb meespatsiente ndustada

spermadoonorlusest hoidumise
suhtes;

o tagada tdiendavate haridus-
like, ohutusalaste materjalide
olemasolu, et teavitada tervis-
hoiutootajaid ja patsiente loote-
kahjustuse riskist ja selle vahen-
damiseks ettendhtud ettevaa-
tusabindudest. Nende hulka
kuuluvad niiteks tervishoiutoo-
taja juhend, kontrollnimekiri voi
riskiteadlikkuse vorm, et toetada
riskindustamise liabiviimist;
patsiendijuhend voi -kaart riski
ja ettevaatusabindude jargimise
vajaduse meelespidamiseks.
Tdiendavaid meetmeid raken-

datakse soltuvalt ravimi lootekah-
justuse riski suurusest ja ravimi
kasutamise kliinilisest konteks-
tist (nagu ndidustus, selle levimus
rasestumisvoimelistel naistel, ravi
tltlipiline kestus).

Korge riskiga olukordades raken-
datakse rasestumise valtimise prog-
rammi, mille eesmark on embriio/
loote kokkupuute véltimine ravi-
miga, tagades, et naissoost patsient
ei ole ravi alguses rase, ei rasestu
ravi ajal ega kindlaksmédaratud
aja jooksul pérast ravi lIdpetamist
(soltuvalt ravimi farmakokinee-
tikast). Sellisteks ravimiteks on
nditeks akneravim isotretinoiin,
psoriaasiravim atsitretiin, epilep-
siavastased ravimid valproehape
jatopiramaat ning hulgimiieloomi
ravimid talidomiid, lenalidomiid
ja pomalidomiid. Talidomiidile ja
selle analoogidele rakendatakse
lisaks kontrollitud jaotusslisteemi -
véljastamine kindlaks méddratud
apteekidest arsti tdidetud kontrol-
litud véljastamise vormi alusel, veen-
dumaks, et enne ravimi viljastamist
on koiki ndutud ettevaatusabinousid
jargitud.

Tdiendavad ohutusalased mater-
jalid on kéttesaadavad ravimire-
gistrist, ldhitulevikus saavad need
integreeritud Tervisejuhtimise
toolaua ravimiskeemi, patsiendile
suunatud materjale kuvatakse juba
Terviseportaali retseptivaates.

RISKIVI'-'\HENPAMISE
MEETMETE JARGIMISE
TAGAMINE

Vaatlusuuringud on ndidanud, et
kuigi tervishoiutootajate teadlikkus
lootekahjustuse riskist on korge,
rasedusaegse kokkupuute enne-
tamise meetmeid praktikas siiski
sageli ei jargita (3, 4, 5).

Ka Eestis korraldatud ravimi-
kasutuse uuringud, mille kdigus on
hinnatud teratogeensete ravimite
(nt isotretinoiin (6, 7), valproehape
(8), talidomiid ja selle analoogid (9),
miikofenolaat) kasutamisel raseduse
viltimise meetmete jirgimist, on
nididanud, et suur osa rasestumis-
vbimelises eas naisi ei kasuta ravi
ajal efektiivset rasestumisvastast
vahendit ning ravi ajal esineb jatku-
valt rasestumisi. Efektiivse kontra-
tseptsiooni samaaegne kasutamine
nendes uuringutes on olnud ligi-
kaudu 20-30% (6-9), mis on samas
suurusjdargus tldrahvastikuga (2019.
aastal 29%) (10). Potentsiaalselt
eksponeeritud rasedustest enamik
katkestati.

Ohutu ravi eelduseks on arsti-
patsiendi usalduslik ja avatud suhe.
Patsienti tuleb kisitleda raviprot-
sessis aktiivse partnerina, kellele
on tagatud arusaadav ja tasakaa-
lustatud teave nii ravi kasu kui ka
riskide kohta. Rasedusaegse kokku-
puute ennetamise tohusus soltub
otseselt patsiendi teadlikkusest
ja ravisoostumusest. Uuringud on
nididanud, et ndustamine avaldas
paremat mdju naiste rasedusaegset
ravimite kasutamist puudutavatele
teadmistele, suhtumisele ja prakti-
kale (11). Néiteks on valproehappe
puhul ndidatud, et rasestumiseelset
ndustamist saanud naiste rihmas
esines oluliselt vihem raseduse
katkestamist, enneaegseid siinde ja
suuri kaasasiindinud vairarendeid
kui néustamata naiste rithmas (12).

Rasestumisvastaste vahendite
suhtes ndéustamisel on oluline rohu-
tada, et raseduse katkestamine voi
iseeneslik katkemine on tdsised
terviseriskid, mis sageli tiletavad
rasestumisvastaste vahenditega
kaasneda voivaid riske, ning et

ebakindlate meetodite kasutamine
viib suure tdendosusega aja jooksul
rasestumiseni. Teratogeensete ravi-
mite ohutu kasutamine eeldab
erinevate tervishoiutddtajate - sh
eriarstide, perearstide, immaeman-
date ja apteekrite - koordineeritud
koostood. Seda enam, et meditsiini-
lise seisundi ravi ja rasestumisvas-
taste vahendite maddramist voivad
1ébi viia erinevad tervishoiutdotajad.
Selged vastutusalad ja tohus infova-
hetus aitavad valtida liinki patsiendi
késitluses ning toetavad jarjepidevat
kvaliteetset raviteekonda.

Kuigi pdhirdhk on kanda arstil,
on ohutuse tagamisel tdhtis roll ka
apteekritel. Apteekrite {ilesanne
on ravimit vdljastades veenduda,
et patsient on ravimi kasutamisega
seonduvatest riskidest ja ettendhtud
ettevaatusabinoudest teadlik. Osal
lootekahjustust pohjustada voivatel
ravimitel (nt isotretinoiin, valproe-
hape, topiramaat) on lootekahjus-
tuse riski meeldetuletus ka ravimi
valispakendil.

Digilahendustel on suur potent-
siaal patsiendiohutusele kaasa
aidata. Tervisejuhtimise td6laua
ravimiskeemi kasutuselevott annab
koigile patsiendi ravis osaleva-
tele tervishoiutdotajatele tihtse
ja selge iilevaate patsiendi kasu-
tatavatest ravimitest, mis loob
vdimaluse ravi jalgimise kvaliteedi
ja ravisoostumuse parendamiseks.
Ravimiskeemis hakatakse kuvama
ka (nende olemasolul) tdiendavaid
riskivihendamise meetmeid, mis
loodetavasti tuletab tervishoiu-
tootajatele meelde ja suurendab
teadlikkust tosistest riskidest ja
nende vihendamiseks ettendhtud
ettevaatusabinoduete jargimist.

MUKOFENOOLHAPPE
AMBULATOORNE
KASUTAMINE _
RASESTUMISVOIMELISES
EAS NAISTEL: EFEKTIIVSE
KONTRATSEPTSIOONI
KASUTAMINE JA
RASESTUMINE RAVI AJAL
Miikofenoolhape on immuunsupres-
siivne ravim, mis Eestis on heaks
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kiidetud siiriku dratdukereakt-
siooni viltimiseks (13). Lisaks on
miikofenoolhape ndidustusevaliselt
laialt levinud mitmete immuun-
vahendatud haiguste ravis, nagu
siisteemne eriitematoosluupus,
slisteemne skleroos, idiopaatilised
poletikulised miiopaatiad (14).

Miikofenoolhape on inimesele
tugev teratogeen. Miikofenoolhappe
rasedusaegsel kokkupuutel suureneb
spontaansete abortide (esinemis-
sagedus 45-49%) ja kaasasiindinud
vadrarengute (esinemissagedus
23-27%) risk. Seetottu ei tohi miiko-
fenoolhapet kasutada raseduse ajal
ja rasestumisvdimelistel naistel,
kellel ei ole laboratoorselt vilistatud
rasedus ning kes ei kasuta vdga
efektiivset kontratseptsiooni (13).

Lootekahjustuse riski vahenda-
miseks on miikofenoolhapet sisalda-
vate ravimite miitigiloa tingimusena
tdiendava meetmena ette nahtud
arstile ja patsiendile teabemater-
jalid, mis kordavad iile ravimiteabes
toodud ettevaatusabindusid rase-
duse valtimiseks.

RAVIMITEAVE RAVIMIAMETILT

Miikofenoolhappe ambulatoorset
kasutamist rasestumisvdimelises
eas naistel hinnati riskivihendamise
meetmete tohususe aspektist: sama-
aegne efektiivse kontratseptsiooni
kasutamine, potentsiaalselt miiko-
fenoolhappega kokkupuutunud
rasedused ning raviaegsel rasestu-
misel tileminek alternatiivsele ravile.
Rasedustestide tegemist ravi eel ja
ajal ei hinnatud.

MEETODID

Uuring pohines Tervisekassa
retseptikeskuse ja ravikindlustuse
andmekogu andmetel. Uuringusse
kaasati rasestumisvoimelises eas
(15-49aastased) naised, kes olid
perioodil 01.01.2011-31.12.2023
vdhemalt Gihe korra miikofenool-
hapet (ATC-kood L04AA06) vilja
ostnud. Uuringust ei jdetud vilja
viljatuse diagnoosiga (RHK-10 N97,
730.2, 790.7, 082.2) naisi (n = 39),
sest markimisvédarsel hulgal neist
(n = 17) oli hiljem raseduse diag-
noosiga raviarve. Efektiivse kont-
ratseptsiooni hindamiseks kasutati

hormonaalsete kontratseptiivide
(ATC-rithmad G02B, GO3A, GO3DA02)
retseptiandmeid ning kontratsep-
tiivseadme paigaldamise raviarveid
(diagnoosikood Z30.1, tervishoiutee-
nuse koodid 2930L, 7352).

Piisav kontratseptsioon definee-
riti kui kontratseptiivi kasutamine
algas enne miikofenoolhappega ravi
alustamist, kestis kogu ravi viltel
ja kuni 6 nddalat pédrast ravi ldpe-
tamist. Potentsiaalselt miikofenool-
happega kokkupuutunud raseduseks
loeti rasedust voi abortloppega
rasedust, mis oli diagnoositud miiko-
fenoolhappe ravi ajal voi 42 pdeva
jooksul pédrast kasutamise 16ppu.
Alternatiivsele ravile tileminekut
hinnati teiste dratdukereaktsiooni
viltimiseks kasutatavate ravimite
viljaostude pohjal.

TULEMUSED

Aastatel 2011-2023 kasutas miiko-
fenoolhapet 662 naist, kellest 44%
(n = 294) olid rasestumisvoimelises
eas. Rasestumisvdimelises eas nais-
soost kasutajate arv suurenes uurin-
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guperioodil 65% - 2011. aastal oli
84 rasestumisvoimelises eas naist,
2023. aastal oli 139 rasestumisvoi-
melises eas naist (vt joonis 1).

Enamikule (63%) rasestumis-
voimelises eas naistest mddrati
miikofenoolhapet siiriku dratouke-
reaktsiooni viltimiseks, 37% puhul
autoimmuunhaiguste raviks.

Miikofenoolhappega ravi ajal
kasutas 30% rasestumisvdimelises
eas naistest efektiivset kontrat-
septsiooni. Vaid 10%-l raviepisoo-
didest oli piisav kontratseptsioon,
13% raviepisoodidest olid osali-
selt kaetud. Kontratseptsiooni
kasutati ménevorra sagedamini
20-29aastaste ja 30-39aastaste
hulgas (vt tabel 1). Ndidustuse-
pohiselt kasutasid kontratsept-
siooni siirikuga naised moénevorra
harvem (20% episoodidest) kui
autoimmuunhaigusega naised (27%
episoodidest). Aastate ldikes kont-
ratseptsiooni kasutamises selget
trendi esile ei tulnud.

Miikofenoolhappe raviga ajali-
selt kokku langenud rasestumisi
oli 6 (5,6 rasedust 1000 naiseaasta
kohta), neist 3 puhul oli lisasisene
kokkupuude ravimiga tdendoline
(sh 1 viljatuse diagnoosiga naisel)
ning 3 juhul Gisasisene kokkupuude
voimalik (ei saa kindel olla, kas
pdrast viimast ostu vdeti ravim
16puni). Tuvastatud rasedustest 2
juhul katkestati rasedus meditsii-
niliselt, oli 1 raseduse peetumine,
1 elusstind ning 2 juhul raseduse
tulem teadmata (puudus siinni-
tusele, raseduse katkemisele voi
katkestamisele viitav diagnoos).
Edasi kestnud raseduste (n = 3)
puhul jdeti miikofenoolhape dra
ning ravi jatkati alternatiivsete ravi-
mitega (asatiopriin, tstiklosporiin,
takroliimus).

ARUTELU

Uuringu tulemused néditavad, et
miikofenoolhappe maidramisel
rasestumisvoimelises eas naistele
on arenguruumi - riskivihenda-
mise meetmeid ei jargita piisavalt.
Suur osa rasestumisvdimelises eas
naisi Eestis ei kasutanud miikofe-

Tabel 1. Rasestumisvoimelises eas naiste miikofenoolhappe
raviepisoodidel kontratseptsiooni kasutamine

Kontratseptsioon Kontratseptsioon

puudus piisav/osaline
n, (%) n, (%)
Vanuseriihm? 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)
Naidustus siirikelundi seisund 358(79,9) 90 (20,1)
autoimmuunhaigus 155 (72,8) 58 (27,2)
Vé.ljakirjutaja nefroloogia 288(80,9) 68 (19,1)
eriala reumatoloogia 112 (75,7) 36 (24,3)
teised erialad 106 (73,1) 39(26,9)
Raviepisoodi 2011 76 (82,6) 16 (17,4)
algusaasta 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)

2Vanus raviepisoodi alguses.

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

Miikofenoolhape on raseduse
ajal vastundidustatud ning rasedust
planeerivad naised tuleks vihemalt
6 nidalat enne rasestumise katset
tile viia ohutumale alternatiivile
(15).

Ravimiteabes toodud vastunii-
dustused, ettevaatusabinoud ja
hoiatused on miiiigiloa tingimus,
s.t nende jargimine tagab ravimi
soodsa kasu-riski suhte (16). Miiko-
fenoolhappe néitel nende juhiste
mittejdrgimine (sh riskide mitte-

selgitamine, rasedustestide tege-
mata jatmine, rasestumisvastaste
vahendite mitteméddramine), mis
viib planeerimata rasestumiseni
ja tervisekahju tekkele (raseduse
iseeneslik katkemine v6i peetumine,
raseduse meditsiiniline katkesta-
mine, lootekahjustus), on vélditav
raviviga.

Ravivigade viltimiseks on arstil
soovitatav jargida ravimiteabes
toodud juhiseid ning dokumentee-
rida tegevused patsiendi haigus-
lukku, sh rasedustestide tegemise
ajad ja tulemused, patsiendi nousta-
mine, riskivihendamise materjalide
tileandmine, kontratseptiivi(de)
madramine voi kinnitus abstinentsi
kohta.

Miikofenoolhappe raviaegsetest
rasedustest tuleb teatada Ravimi-
ametile ja ravimi mutigiloa hoidjale.
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Miikofenoolhappe puhul on tervis-
hoiutddtajad voimalikust rasedus-
aegsest kokkupuutest teavitanud
2 korral (mélemad juhud samal
patsiendil).
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