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Naine ja hiipertensioon

Anu Hedman, AS Ida-Tallinna Keskhaigla Sisekliinik

Suuremahuliste rahvastiku-uurimuste kohaselt on
naised arteriaalse hiipertensiooni esinemise osas vi-
hem ohustatud kui mehed. Nii siistoolne kui dias-
toolne vererohk on naistel vorreldes samas eas
meestega 3—4 mmHg viiksem. See trend niiib piisi-
vat olenemata rahvusest ja rassist puberteedieast
kuni kuldse keskea lopuni. Antud nihtust on poéh-
jendatud evolutsioonist tuleneva vajadusega kaitsta
reproduktiivses eas “ornemat” sugu inimsoo jitka-
mise iilla eesmiirgi nimel.

n ju teada, et kardiovasku-
laarsed kaod meessoo hul-
gas on marksa suuremad
olenemata eakategooriast.
Kuid ometi on hiipertensiiv-
sete meeste ja naiste hulgas
insultide, neerupuudulikku-
se ja vasaku vatsakese hiipertroofia esinemissa-
gedus iillatavalt vordne. Pohjuseks on fakt, et
alates 60.-69. eluaastast muutub trend hiiper-
tensiooni esinemissageduse osas naiste “ka-
suks” ja seda eriti siistoolse vererohu osas (1)
(joonis 1). Ligi 30%-I iile 65. a naistest esineb
isoleeritud siistoolse hiipertensiooni vorm.

On alust arvata, et esinevad teatud soolised
erinevused hiipertensiooni patofiisioloogilisetes
mehhanismides. On teada, et iildjoontes on
naiste vererohk koikuvama iseloomuga kui
meestel, mistottu esineb naistel sagedamini ka
nn valge kitli fenomeni. Meeste hulgas on aga
rohkem nn ravimresistentset hiipertensiooni.
Naiste hiipertensioon on ka rohkem soolatund-
likum, nende reniini tase on madalam kui mees-
tel ning hiipertensiooni geneesile on iseloomu-
lik veremahu tous. Sekundaarse hiipertensiooni
pohjustena kohtab naiste hulgas sagedamini
fibromuskulaarset hiiperplaasiat neeruarteri
anomaalia_pohjusena ning primaarset aldoste-
ronismi. Ostrogeenil on arterite elastsust pa-
randav toime ning Ostrogeeni puudus organis-
mis on otseselt seotud nii siisteemse arteriaalse
resistentsuse tousuga kui jarsu endoteeli funkt-
siooni hiirega, mis seletab ilmselt just siistool-
se arteriaalse hiipertensiooni vormi sagedase
esinemise naiste hulgas (2).

Taiesti omaette teemana naiste hiiperten-
siooni globaalseid probleeme kisitledes peaks
kindlasti mainima kaht unikaalset hiiperten-
siooni indutseerivat mehhanismi — rasedust ja

rasedusvastaste preparaatide kasutamist. Need
iliolulised teemad leiavad kisitlemist ka eraldi
{ilevaateartiklites kdesolevas ajakirjas, mistottu
jargnevana kirjeldan vaid iilevaatlikult problee-
mide epidemioloogilist tagamaad.
Rasedusaegne hiipertensiooni erineb nii
klassifikatsiooni, patofiisioloogiliste mehhanis-
mide kui ravi poolest kliinilises praktikas sage-
dasti ette tulevast korgvererohutovest. Populat-
sioonipohistes uurimustes esineb hiipertensioo-
ni 7.3-8.8% rasedustest (3). Umbes 1%-I on
tegemist essentsiaalse voi sekundaarse hiiper-
tensiooniga juba enne rasedust, 5-6%-I tahel-
datakse rasedusaegset hiipertensiooni ilma
proteinuuriata ning 1-4%-1 esineb eklampsia
(3). Korge vererohuga kaasnevad hiired rase-
duse ajal on alati risk nii emale kui lootele ning
on juhtival kohal perinataalse suremuse pohju-
sena kogu maailmas. Tanapdevase kasitluse ko-
haselt peetakse arukaks ravida hiipertensiooni,
kui diastoolse vererohu véaartused on 90-105
mmHg muus osas tervel rasedal naisel olene-
mata hiipertensiooni tiiiibist. Uhe eripdrana

OMehed g
M Naised
70
® —~
% 607
=]
8 50
©
& 407
£
2 301
‘a
1 (O
10177
0+

20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >75

Eluiga

Joonis 1.
Hiipertensiooni
esinemissageduse
sooline erinevus
erinevates eakate-
gooriates USA-s.




Joonis 2.
Diureetikumide,
beeta-blokaatorite,
AKE-inhibiitorite
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mine monoteraa-
piana naiste

(n = 760) ja
meeste (n = 595)
hulgas.

tuleb kindlasti arvestada, et raseduse esimesel
20. nadalal vererohk tavaliselt langeb kuni 10
mmHg vorra. Seega soovitatakse varasem anti-
hiipertensiivne ravi selleks perioodiks vihimalgi
voimalusel katkestada. Rasket hiipertensiooni
raseduse ajal (RR > 170/110 mmHg) tuleb
alati ravida. Kerge- ja mooduka raseduspuhuse
hiipertensiooni ravi seisukohad on siiski veel ta-
naseni vastuolulised. Kuid ravi aspektist on sel-
ge, et raseduse puhul on ainsate ravimitena
nende fetotoksilisuse tottu vastundidustatud
AKE-inhibiitorid ja angiotensiin Il retseptorblo-
kaatorid. Senini on enim kasutamist leidnud
metiiiildopa ning beeta-blokaatorid (va ateno-
lool), kuid ravimarsenal on ka siin suhteliselt
lai.

Rasedusvastaseid preparaate saavate
naiste hulgas on aga hiipertensioon 2-3 kor-
da sagedasem vorreldes samaealiste ravi mitte
saavate naistega (4). Ostrogeeni sisaldus neis
preparaatides on otseses seoses vererohuga,
kuna antud 6strogeeni vorm (etiniiiilostradiool)
voib stimuleerida angiotensinogeeni siinteesi
maksas ning soodustada soola retensiooni ja
sellega vere mahu tousu. On teada, et need pre-
paraadid voivad tosta kehakaalu, insuliini taset
ning halvendavad insuliintundlikkust. 70-ndatel
teostatud uuringute pohjal nahti, et kontratsep-
tiivsed preparaadid voivad siistoolset rohku
kergitada isegi kuni 5-6 mmHg. Kuna kontrat-
septiivsetes preparaatides on ajapikku etiniiiil-
ostradiooli sisaldus tunduvalt langenud, on ar-
vatud, et nende preparaatide vererohku tostvat
toimet on varasematele uuringutele toetudes ta-
napdeval paljugi iile hinnatud ja probleem arva-
tavasti nii laiaulatuslik ei ole, kuid on siiski ole-
mas. Neil naistel soovitatakse kaks korda aas-
tas oma vererohu vairtusi siiski kontrollida.

On andmeid, et hiipertensiooni esine-
missagedus on postmenopausis naiste hul-
gas 4 korda korgem vorreldes premenopausis
naistega (vastavalt 40% ja 10%, P < 0,0001)
(5). Huvitav on siinjuures fakt, et vereréhu
postmenopausaalne tous ei teki kohe, vaid voib
ilmneda alles 5-20 aasta pérast (6) ndidates,
et ostrogeenid mangivad selles protsessis vaid
osalist rolli. Hormoonasendusravi toime osas
vererohule aga ei ole nii selgeid seisukohti ega
nii palju uuringuid kui kontratseptiivse ravi
osas, kuna tegemist on mirksa viiksemate doo-
sidega ning konjugeeritud dstrogeeniga.

Normotensiivsete naiste hulgas ei ole hor-
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moonasendusravil taheldatud hiipertensiivset
toimet vaid antud ravi moningal méiaral isegi
alandab vererohku (7). Hiipertensiivsete naiste
hulgas on aga antud andmed véiksemahulised
nii osavotjate arvu kui prospektiivsete uuringu-
te poolest ning vahemalt senini olemasolevate
uuringute andmed ei ole vererdhu toéusu kuni
aastase hormoonravi foonil ndidanud. Viimased
suuremahulised uuringud naiste kardiovasku-
laarpreventsiooni alal - HERS, HERS Il (Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study) ja
WHI (Women’s Health Initiative) ei ole aga
kahjuks andunud veenvat téestust hormoon-
asendusravi prognoosi parandavast toimest sii-
damehaiguste suhtes hoolimata nende prepa-
raatide soodsast toimest lipiidiprofiilile. Oma
toime tottu psiihho-vegetatiivsele ja muule
siimptomaatikale on neil ravimeil aga oma kin-
del koht menopausiga seotud vaevuste kupeeri-
misel.

Hiipertensiooni ravijuhised ei sisalda
soost v0i hormonaalsest seisundist sol-
tuvaid ravisoovitusi. Kuid erinevatest ravim-
uuringutest on teada, et tingituna patofiisioloo-
gilistest eriparadest voivad esineda soolised eri-
nevused biokeemiliste ravimreaktsioonide osas.
Naéiteks felodipiinravil pohinevast HOT-uurin-
gust (Hypertension Optimal Treatment Study),
kus vottis osa ligi 9000 naist selgus, et verero-
hu langetamine andis oluliselt paremaid tulemu-
si naispatsientidel — neil vihenes miiokardi tek-
ke oht oluliselt enam kui meestel (8). Uurimu-
sed antihiipertensiivsete ravimite kasutamise
kohta Euroopas on niidanud, et monoteraapia-
na naiste puhul on eelistatuimaks ravimklassiks
diureetikumid, muud ravimklassid on meeste
puhul eelistatuimad (9) (joonis 2).

RAAS-i toimivate preparaatide suhteliselt
viiksemat kasutust naistel on pohjendatud just
reniini madalama aktiivsusega, mistottu voib
beeta-blokaatorite toime naistel olla tagasihoid-
likum meestega vorreldes. Lapsesaamispotent-
siaali tottu loobutakse aga tihti AKE-inhibiito-
rist voi All-retseptorblokaatorist. Uha rohkem
on kirjanduses toendusmaterjali ravimite kor-
valtoimete sooliste erinevuste kohta. TOHMSi
uuringus (Treatment of Mild Hypertension Stu-
dy), kus 902 meest ja naist said mittefarmako-
loogilise raviga koos ka iiht neljast antihiiper-
tensiivsest ravimist selgus, et korvaltoimete sa-
gedus naiste hulgas oli 2 korda korgem kui
meestel (10). Diureetikumide toimel oli naistel
2 korda rohkem hiiponatrieemiat ja hiipokaliee-
miat, meestel aga rohkem podagrat. Koha oli
AKE-inhibiitorite kasutamisel naistel 2 korda
sagedasem, samuti esines marksa rohkem kalt-
siumantagonistide poolt indutseeritud perifeer-
seid turseid. Korged diureetikumide doosid
tostsid iildkolesterooli taset nii meestel kui
naistel peale menopausi, kuid mitte naistel enne
menopausi.

(Jarg Ik 7)



Eesti ei erine vererohuhaiguse levimu-
se trendide poolest muust maailmast. Ka
Eestis on naised oma vererohuhaigusest teadli-
kumad ning vahemalt 40% naistest iiritab ka
oma vererohku ravida, mis on meeste ravistatis-
tikaga (17%) vorreldes oluliselt parem néitaja
(11). Murettekitavaks on aga informatsioon epi-
demioloogilistest uurimusest Tallinna elanikel,
kus aastail 1992-1999 oli ohjatud hiipertooni-
kute osakaal 700 naise hulgas langenud 21.7%-
le, kusjuures meeste hulgas oli see niitaja nen-
de aastate jooksul tousnud 52.2%-le (11).
Toetudes &sja_avaldatud Tallinna Ageda Miio-
kardiinfarkti (AMI) Registri andmetele, oli AMI
podenud naiste hulgas arteriaalne hiiperten-
sioon markimisvairselt sagedasem riskifaktor
kui meestel, vastavalt 38% ja 29% (P < 0.05)
(12). Naistel esinesid ka méarkimisvairsed
nihked metaboolse siindroomi teistes kompo-
nentides. Registri andmeil oli naistel vorreldes
meestega ka oluliselt korgem iildkolesterool
(8.0 mmol/l ja 7.5 mmol/l) ning diabeedi esi-
nemissagedus (18% ja 7%).

Kuna metaboolsete riskifaktorite kaasnemi-
ne voimendab organkahjustuste riski, kujuneb
adrmiselt oluliseks hiipertooniku kogu riskipro-
fiili d&ratundmine. Epidemioloogilistest uurimus-
test on teada, et Il tiiiipi diabeediga naistel on
koronaarhaiguse risk 3—-7 korda tavapopulat-
sioonist korgem (13). Seega elimineerib dia-
beedi olemasolu naissoo premenopausaalsed
eelised koronaarhaiguse kujunemisel. Arvatak-
se, et trigliitseriidide korgenenud tase plasmas
on naistele aterogeneesi kujunemisel ohtlikum
riskifaktor kui meestele. 1 mmol/I trigliitseriidi-
de tousu suurendab kardiovaskulaarset riski
naistel 76%, kusjuures meestel jaab see nditaja
30% piiresse (14). Menopausis langeb naiste
HDL-kolesterooli tase ning LDL-kolesterooli
nivoo touseb meestega samale tasemele ja kor-
gemalegi. Ka statiinravi efektis on nahtud soo-
lisi erinevusi. Naiteks CARE uuringus (Choles-
terol and Recurrent Events Trial) oli koronaar-
tiisistuste riski langus pravastatiini saavatel
naistel 46%, mis oli oluliselt suurem ravi saava-
te meeste riskilangusest (20%) (15).

Seega vererohk voib muuta oma vormi ja
tahendust naiste elutsiikli muutudes ning oma-
da erinevat tahendust erinevatel eluperioodidel
olenevalt kardiovaskulaarsete ja muude meta-
boolsete riskifaktorite olemasolust. Meeste ja
naiste erinev biokeemia tingib ka moéningasi eri-
nevusi medikamentoossel ldhenemisel hiiper-
tensioonile. Voimalik, et naiste vererohuhaiguse
ravivalikul saab sagedamini otsustavaks mitte
niivord ravi efektiivsus kuivord korvaltoimete
profiil. Kuna hiipertensiooni ravis on ju olulisim
organkahjustuste preventsioon, siis statistikast
tulenevalt vajaksid Eesti naised nii vererohu kui
metaboolsete riskifaktorite ohjamisel erilist
hoolt ja tahelepanu.
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Arteriaalne hipertensioon

ja rasedus

Anne Kirss, Kadri Matt, Tartu Ulikooli Naistekliinik

irjanduse andmetel on arte-
riaalse hiipertensiooni esine-
missagedus raseduse ajal 7-
15% (1). Korgenenud verero-
hu diagnostiliseks kriteeriu-
miks raseduse ajal peetakse
diastoolset vererohku >/= 90
mmHg. Ménede riikide hiipertensiooniiihingud
arvestavad ka siistoolset vererohku (>/= 140
mmHg). Kergeks ja moodukas hiipertensioo-
niks loetakse diastoolse vererohu védartusi 90—
109 mmHg. Raske hiipertensiooni definitsioo-
niks on siistoolne vererohk >/= 170 mmHg
ja/voi diastoolne vererohk >/= 110 mmHg.

Lisaks raskusastmetele jaotatakse rasedus-

aegset hiipertensiooni veel nelja klassi:

* krooniline hiipertensioon (sekundaarne
voi essentsiaalne hiipertensioon, mis on
diagnoositud enne rasestumist voi enne
20 rasedusnadalat);

* rasedushiipertensioon (proteinuuriata hii-
pertensioon, mis on diagnoositud peale
20 rasedusnadalat);

* preeklampsia (peale 20 rasedusnidalat
diagnoositud proteinuuriaga hiiperten-
sioon);

* kroonilisele hiipertensioonile lisandunud
preeklampsia.

Vererthu normaalne
Pequlafsioon raseduse ajal

Raseduse ajal piisib vererohk iildjuhul sa-
mades vddrtustes kui enne rasedust. 24 tunni
ambulatoorset vererohu mootmist kasutades on
taheldatud, et nii pdevane kui ka 6ine siistoolne
vererohk jaab kuni 33 nddalani samale taseme-
le kui enne rasedust, kuid touseb keskmiselt 5—
10 mmHg 33-st nddalast alates. 6 nidalat pea-
le siinnitust on paevane siistoolne vererdhk lan-
genud raseduseelsele tasemele, kuid o6ine siis-
toolne vererohk on endiselt veel veidi tousnud.
Diastoolne vererohk langeb 18. ja 24. rasedus-
nadala vahel ning touseb 33. nidalast alates
paralleelselt siistoolse vererohuga olles tousnud
5-10 mmHg veel ka 6 nddalat peale siinnitust
nii 60sel kui ka paeval (3).

Valqe kitli s_,,ndmom

Valge kitli siindroomiks peetakse olukorda,
kus arsti kabinetis moodetud vererdohk on kor-
genenud, kuid viljaspool meditsiiniasutust
moodetud vererohk on normaalne. Valge Kkitli
siindroomi  diagnoositakse ambulatoorse 24
tunni vererdhu monitooringu abil ning rasedatel
on valge kitli siindroomi tiheldatud teistest sa-
gedamini. 83%-| rasedatest vdheneb ambula-
toorselt moodetud vererdhk vahemalt 5 mmHg
vorreldes haiglas moodetuga. Selle siindroomi
esinemissagedus rasedatel on erinevate allikate
alusel soltuvalt uuritavate valikust ja diagnosti-
listest kriteeriumidest 5-60% (4).

Valge kitli siindroomi eristamine nn “toeli-
sest” hiipertensioonist on oluline just ema ja lap-
se riski ning prognoosi hindamise seisukohast.
Nii preeklampsiat, eklampsiat, enneaegset siin-
nitust kui ka loote ja vastsiindinu hiipotroofiat
esineb sagedamini “toelise” hiipertensiooni
grupis, samas normaalse vererohuga ning valge
kitli siindroomiga patsientide hulgas samade
nditajate osas statistilist erinevust ei ole (4).
Seega vildiksime seda haigust diagnoosides ra-
sedate asjatut ravimist, kuna valge kitli siind-
roomiga patsient raseduse ajal medikamentoos-
set ravi ei vaja.

H » periensioon I’GSQCIGI

Rasedusaegne hiipertensioon tostab nii
emade kui ka perinataalset haigestumist ning
suremust. Kuigi see situatsioon on suhteliselt
kergesti ravimitega korrigeeritav, tuleb arvesta-
da, et koik antihiipertensiivsed ravimid labivad
platsenta ning voivad seetottu mojutada loote
arengut. See on ka pohjuseks, miks kerge ja
modduka hiipertensiooniga rasedatele peetakse
voodireziimi ning hoolikat jilgimist piisavaks
ravimeetmeks.

Ukskoik millist antihiipertensiivset ravimit
kasutame, selle tulemusena langenud keskmine
vererohk on lineaarses korrelatsioonis vastsiin-
dinu madala siinnikaaluga. Keskmise vererohu
alanemine 10 mmHg vorra pohjustab vastsiin-
dinu siinnikaalu alanemise 145 g vorra (7).

Mitmete uuringutega on toestatud, et kerge
ja méodukas tiisistumata hiipertensioon rase-
duse ajal lisariski ei anna, mistottu medikamen-
toosne ravi kasu ei too. Rasedusaegse hiiper-



tensiooni puhul on riskideks preeklampsia [i-
sandumine ja platsenta irdumine. Samas anti-
hiipertensiivse raviga ei vdhene preeklampsia
lisandumise risk ega ka platsenta irdumise risk.
Kindlasti vajavad need patsiendid aga sageda-
semat jélgimist, et oigel ajal avastada preek-
lampsia (1, 2, 5).

Arteriaalse hépepiensiooni Pavi
raseduse ajal

Raseduse ajal on antihiipertensiivse ravi ees-
mark valtida emal eelkdige aju hemorraagiat ja
kardiovaskulaarseid komplikatsioone. Seetottu
rasket hiipertensiooni tuleb ravida, kusjuures
ravi alustamise kriteeriumiks peetakse diastool-
set vererohku 110 mmHg ning soovitatakse
hoida raviga diastoolset vererohku piirides
100-90 mmHg.

Valikravimiteks on enamikus riikide metiiiil-
dopa ja labetalool. Reservpreparaatidena kasu-
tatakse hiidralasiini, B-blokaatoreid (vélja arva-
tud atenolooli) ja nifedipiini.

Labetalooli, nifedipiini, hiidralasiini ja
metiiiildopa loote iisasisest kasvupeetust teki-
tav toime on moodukas (1, 6).

Atenolool seevastu pohjustab aga pikaaja-
lisel kasutamisel statistiliselt olulist loote kasvu-
peetust, sagedamini esineb ka enneaegsust.
Suureneb loote vereringes perifeerne vasku-
laarne resistentsus ja viheneb loote nabaveenis
veremaht, seega voib atenolooli kasutada vaid
erandkorras lithiaegselt ja eelistatult vaid rase-
duse viimastel nadalatel (1, 4, 5, 7).

Teiste uuemate B-blokaatorite (meto-
prolool, pindolool, oxprenolool) kohta pole veel
piisavalt uuringuid, mis lubaksid kinnitada nen-
de ohutust lootele. Esialgsete andmete kohaselt
tundub, et nende preparaatide loote iisasisest
kasvupeetust tekitav toime on viiksem kui ate-
noloolil (4).

Hiidralasiin ja metiiiildopa ei ole Eestis
registreeritud ning kéesoleval ajal neid prepa-
raate apteegivorgus ei ole.

Tabelis on toodud antihiipertensiivsete va-
likravimite soovitatavad annused kasutamiseks
raseduse ajal.
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Raseduse ajal vastun%oidustatud
prepa raadid

Kuigi diureetikumid on efektiivsed, kasu-
tatakse neid rasedatel harva, kuna langetades
ema plasma mahtu pohjustavad nad platsen-
taarse verevarustuse halvenemise ning ka elekt-
roliiiitide tasakaalu haireid.

ACE-inhibiitorid (kaptopriil, enalapriil jt)
kasutatuna raseduse I ja III trimestril on fetotok-
silised. Nende preparaatide kasutamisel tdhelda-
takse loote iisasisest kasvupeetust, neerupuudu-
likkust, respiratoorset distress-siindroomi ja
tisasisest hukkumist. Arvatakse, et ACE-inhibii-
torid pohjustavad loote neerude tubulaarse diis-
geneesi, mille tulemusena viheneb verevool loote
neerudes, langeb glomerulaarfiltratsioon ning
selle tagajérjel kujuneb emal oligohiidramnion.
Oluline on, et vastsiindinu anuurilises staadiumis
on ACE-inhibiitoril eriti pikk poolestusaeg ning
vastsiindinu voib vajada esimestel elupievadel
peritoneaal- voi hemodialiiiisi (1, 8).

Angiotensiin Il retseptori antagonisti-
de toime lootele on analoogne ACE-inhibiitori-
te toimega, mistottu ka need preparaadid on
raseduse ajal vastundidustatud (11).

Dme“ampsia ja e|<|ampsia

Preeklampsia on rasedusspetsiifiline hiiper-
tensiooni vorm, mis kujutab olulist tervishoiu ja
perinataalmeditsiini probleemi kogu maailmas.
Preeklampsiat esineb 5-8% rasedatest, kuid
on nii emade kui neonataalse haigestumise ja
surma sagedasemaid pohjusi (12). Haiguse ra-
vi valikmeetodiks on raseduse lopetamine/siin-
nitus. Seoses meditsiiniteaduste arenguga ja
hea neonataalse abiga on viimastel aastakiim-
netel arenenud maades emade ja perinataalne
suremus raskest ja iiliraskst preeklampsiast
oluliselt langenud. Samal ajal maades, kus puu-
dub adekvaatne perinataalne abi, on preek-
lampsia/eklampsia emade surma (40-80%)
peamiseks pohjuseks (13).

Oht loote ja vastsiindinu surmaks on ema
raske preeklampsia korral 5 korda korgem vor-
reldes tervete naistega. Sageli on neonataalne
suremus seotud just iatrogeense enneaegsuse-
ga. Umbes 10% juhtudest manifesteerub preek-
lampsia enne 34. rasedusnadalat, olles 15% en-
neaegse siinnituse pohjuseks (14). Teadmised
preeklampsia patofiisioloogiast, adekvaatne pre-

Ravim Algannus

Maksimaalne annus

Hiipertooniline kriis

Labetalool

IV infusioon 1-2 mg/min

80 mg 30 min jarel

Lihitoimeline nifedipiin

5-10 mg per os 30 min jarel

10 mg per os 30 min jarel

Raske hiipertensioon

Labetalool

100-200 mg x 2 per 0s

1200 mg/péevas

Pikatoimeline nifedipiin

20-30 mg x 1 per os

120mg x 1 per os

Tabel 1.
Antihiipertensiiv-
sete valikravimite
soovitatavad
annused kasu-
tamiseks raseduse
ajal.
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nataalne abi ja oigeaegne krambiprofiilaktika
voimaldavad valtida haiguse fataalset 16pet.

Dreeuampsia definitsioon

Preeklampsiat diagnoositakse, kui esineb
rasedushiipertensioon ja kaasneb oluline pro-
etinuuria (> 300 mg 00pdevases uriinis) voi
tursed peale 20. rasedusniddalat. Méningate
autorite jargi peetakse tursesiimptoomi vihem
informatiivseks, mistottu jaetakse see kritee-
rium definitsioonist vélja, kuigi Kliiniliselt on
oluline turselisuse sedastamine just ndol ja ka-
tel, samuti nn varjatud tursete véljaselgitamine
patoloogilise/kiire kaaluiibe ndol. Ravitaktika ja
raseduse juhtimise aspektist tuleks preeklamp-
siana kisitleda juhte, kus gestatsiooni-hiiper-
tensiooniga ei kaasne proteinuuriat, kuid ilm-
neb moéne I6pp-organi funktsiooni hiire voi
multiorgankahjustus (15).

Kui kroonilisele hiipertensioonile lisandub
oluline proteinuuria voi l6pp-organi diisfunkt-
sioon/mitme organi kahjustus, kisitletakse sei-
sundit ladestuspreeklampsiana. Oht ladestuep-
reeklampsia tekkeks on 20-25% naistest rase-
duseelse kroonilise hiipertensiooni korral (16,
17).

HELLP siindroomi diagnoosi kriteeriumideks
on hemoliiiis — hemolysis (bilirubiin >/= 1,2
mg/dL v6i LDH >/= 600 IU/L), maksa en-
siiiimide tous — elevated liver enzymes (AST
>/= 2x normist, ALT tous) ja trombotsiito-
peenia — low platelets (< 100.000) (17). Olu-
line on mirkida, et Kliiniliselt voib HELLP siind-
roomi korral proteinuuria puududa voi olla mit-
teoluline ning 20-30% juhtudest ei esine vere-
rohu korgenemist iile 140/90 mmHg (18).

Eklampsiat defineeritakse kui raseda iiliras-
kest preeklampsiast pohjustatud grand mal tiiii-
pi krampe, kus toonilisele krambile jargnevad
kloonilised tomblused ja vidhem voi kauem kes-
tev komatoosne seisund (15). Nii ema kui lapse
elu ja tervise prognoosi seisukohast peetakse
oluliseks krampide kordumist, seoses korgene-
nud ohuga aju hemorraagiaks, platsenta enne-
aegseks irdumiseks, loote distressiks voi ante-
nataalseks hukkumiseks (12, 18).

Raske pree“ampsia
keiteeriumid

Raske preeklampsiana kisitletakse olukor-
da, kus esineb iiks voi mitu jargmistest kriteeri-
umidest (12, 13, 18):

e siistoolne rohk >/=160 mmHg véi dias-
toolne rohk >/=110 mmHg kahel moot-
misel vihemalt 6-tunnise vahega pat-
siendi voodireziimi korral;

* proteinuuria =/> 5 g 24 tunni uriinis,
voi 3+ ja enam kahes uriini portsjonis
kogutuna 4 tunni jarel;

¢ oliguuria =/< 500 ml/24 tunni jooksul;

e tserebraalsed voi visuaalsed héired;

* kopsuturse voi tsiianoos;

* epigastraal- voi iilakohuvalu paremal;

e maksa funktsiooni hiire;

* trombotsiitopeenia;

* loote kasvu peetus.

Raseke preeklampsia on ndidustus raseduse
lopetamiseks 24-72 tunni jooksul.

DpeeHampsia epiclemiooqia ja
Pis|<ifequpic|

Preeklampsia toeline seinemissagedus pole
tapselt maaratletav erinevuste tottu definitsioo-
nides ja kisitlustes. Preeklampsia esinemises
taheldatakse olulisi geograafilisi (vihem Skan-
dinaaviamaades), rassilisi (sagedamini Aafrika-
Ameerika rassi esindajatel) ning sesoonseid eri-
nevusi (haiguse sagenemine siigis-kevadisel pe-
rioodil) jne (12). Preeklampsia riskiteguritest
on teada mitmikrasedus, trofoblasti haigused,
preeklampsia eelmise raseduse ajal, krooniline
hiipertensioon, nefropaatia, diabeet, vaskulaar-
sed ja sidekoehaigused, antifosfolipiid-antike-
hade siindroom, rasvumine, vanus > 35 aastat
(12, 13). Essentsiaalset preeklampsiat tahel-
datakse sagedamini naistel, kellel raseduse ajal
esineb kroonilist psiihho-emotsionaalset stres-
si, eriti raseduse I trimestril (19).

Preeklampsiat esineb 2 korda sagedamini
esmasrasedatel, samal ajal partneri vahetuse
korral ka korduvrasedatel haigestumise risk
touseb. Samuti on preeklampsia toendosus suu-
rem naistel, kes kannavad doonor-munarakust
viljastatud loodet. Arvesse tuleb haiguse paran-
dumine isa poolt. Viimased asjaolud toestavad
isapoolse piritoluga fetaalsete tegurite osa
preeklampsia etiopatogeneesis (20). On toe-
ndoline, et moned preeklampsia vormid on ge-
neetiliselt determineeritud (21).

Dreeuampsia paiof N siolooqia

Preeklampsia etioloogia on loplikult selgita-
mata. Suurem osa kirjandust seostab haiguse
teket trofoblasi invasiooni puudulikkusega, k-
sitledes preeklampsiat immunoloogilis-geneeti-
lise rasedusadaptatsiooni puudulikkusena. Hai-
guse etiopatogeneesi seletatakse tanapieval 4
peamise teooriaga (12, 22):

1. Platsentaarne isheemia — trofoblasti

ebapiisavast invasioonist.

2. Vaga madala tihedusega lipoproteiinide

toksilisuse puudulik neutralisatsioon.

3. Immunoloogiline maladaptatsioon (im-

mune maladaptation).

4. Geneetilised tegurid.

Dme“ampsia manifesteerumise
ilminqucl
Preeklampsiat ksitletakse kui immuno-ge-

neetilist adaptatsiooni hiiret rasedusele, mille
pohjuseks on loote/platsenta olemasolu ema or-



ganismis. Preeklampsia patofiisioloogilised meh-
hanismid vallanduvad emaka ja lootemuna(loote)
vahelise konfliktina, valjendudes universaalses
veresoonte seinte poletikulises ja sklerootilises
kahjustuses, generaliseerunud vasospasmis,
tromboosides ja lokaalses koehiipoksias.

Ema haigestumine on sekundaarne ja vél-
jendab vaid haiguse manifesteerumist. Morfo-
loogilised ja histokeemilised muutused algavad
platsentas juba 18.-20. nidalal. Protsessi ma-
nifesteerumine emal voib toimuda tunduvalt hil-
jem, raskematel juhtudel 28.-32. nidalal.

Preeklampsia Kliiniline k%ositlus
ja soovitused (12, 22, 23)

1. Anamnees. Dokumenteeri riskitegurid ja
siimptoomid. Universaalne efektiivne preek-
lampsia skriiningtest puudub. Teoreetiliselt
on koik rasedad ohustatud preeklampsia
tekkest. Selgita rasedale haiguse olemust ja
personaalse riski toenfosust.

2. Fitiisikaline uuring. Jalgi tursete olemas-
olu/teket (just kitel ja ndol), kaaluiivet, ve-
rerohku, retina muutusi; hiiperrefleksia,
kloonuse teket. Jalgi loote kasvu vastavust
gestatsioonivanusele, tipsusta loote distres-
si voimalus.

3. Laboratoorsed uringud.

Veri. Hematokritt, elektroliiiidid, BUN ja
kreatiniin, kusihape, maksa funktsiooni tes-
tid (AST, ALT, LDH) ja koagulatsioonitestid
(PT, PTT, fibrinogeeni degradatsioonipro-
duktid).

Uriin. Diurees, 24 tunni uriin proteiinile ja
kreatiniini kliirens.

HELLP siindroom. Hemoliiiis, maksa
funktsionaalsete testide tous, trombotsiito-
peenia.

Voimalikud anormaalsed laboratoorsed
testid. Kusihape (> 5,5 ng/dl) voib olla
tousnud enne teisi preklampsia siimptoome,
tousnud voi normaalne hemoglobiin, kreati-
niin > 1,0 ng/dl, BUN > 10ng/dl, lange-
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nud trombotsiiiitide arv, hiipoalbumineemia,
LDH voi AST tous, trombotsiiiitide arvu ala-
nemine, pikenenud PT/PTT.

4. Preeklampsia komplikatsioonid. Ek-
lamptilised krambid, HELLP siindroom,
maksa ruptuur, DIC, kopsu turse, 4ge neeru-
puudulikkus, platsenta enneaegne irdumine,
loote distress, aju hemorragia, kortikaalne
pimedus, retina irdumine.

DpeeHampsia ravi

1. Ambulatoorne ravi. Rasedushiipertensiooni
korral, kui puudub oluline proteinuuria, voib
rakendada ambulatoorset ravi ja jilgimist.
Ravitaktika eeldab saastvat reziimi. Ambula-
toorse jélgimise korral on vajalik koduse ver-
erohu monitooringu voimalus, kaaluiive ja ve-
delikubilansi jalgimine ning proteinuuria maa-
ramine. Loote seisundi hindamine: kardioto-
kograafia 2x nidalas, ultraheli Doppler-uur-
ing 1x nidalas. Patsient peab olema igakiil-
gselt informeeritud voimalikust seisundi hal-
venemisest, selle siimptoomidest ja prognoo-
sist nii enda kui loote tervisele, samuti asja-
olust, et patsient kinlasti teaks kuhu ja kelle
poole seisundi muutustel péorduda.

Parameeter Normaalne | Hiiper-
rasedus tensiivne
rasedus
Vere ja plasma maht tousnud langenud
Hematokritt langenud téusnud
Plasma viskoossus langenud téusnud
Perifeerne vastupanu téusnud tousnud
Reaktsioon pressoorsetele
ainetele alanenud téusnud
Stidame minutimaht téusnud langenud
Onkootne réhk langenud tunduvalt
langenud

Hematoloogilised muutused

» trombotsiitopeenia (< 100.000)

« mikroangiopaatiline hemoliitis
(laktaatdehudrogenaasi voi
bilirubiini téus)

* DIC

Maksa funktsiooni muutused

= epigastraalvalu vi valu pa-
remal dlakdhus

= hepatotsellulaarne nekroos,
maksa enstitimide (AST, ALT)
tous

< hiuperbilirubineemia

* HELLP siindroom tekib ca 20%
raske preeklampsia korral

» subkapsulaarne hematoom,
maksa ruptuur

e 9-14% eluohtlik maksakah-
justus

Neuroloogilised simptoomid

e ajuturse, peavalu, ndgemis-
haired

« retina turse/irdumine, tempo-
raalne pimedus

« reflekside elavnemine

e grand mal krambid

* aju hemorraagia

Neerude kahjustus

= glomerulaarne endotelioos,
age neerupuudulikkus

< oliguuria ( </=500 mL/ 24 h)

« kreatiniini téus ( > 1,2 mg/dL
—106,1 mikrmol/L)

Kopsud
* kopsuturse
* ARDS

Kardio-vaskulaarne slisteem
 stidamelihase isheemia, tah-
hiikardia, mtokardi infarkt

» age c/v puudulikus
» trombemboolilised tisistused

Feto-platsentaarne siisteem

e platsentaarne puudulikkus
(&4ge, krooniline)

< oligohtidramnion, loote kasvu-
peetus

e platsenta enneaegne irdumine
(6 korda sagedamini kui ter-
vetel)

« |oote distress, surm

Tabel 2.
Hemoreoloogilised
muutused

Tabel 3.
Muutused elund-
stisteemides

preeklampsia
korral
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2. Statsionaarne ravi.

Naidustused. Patsiendid, kellel on tekkinud
raedushiipertensioon ja proteinuuria 2+ voi
rohkem, samuiti juhul, kui on kahtlus “varja-
tud tursetele” ning negatiivsele vedelikubi-
lansile (kaaluiive > 500 g néddalas). Samuti
patsiendid, kelle suhtes puudub koduse
adekvaatse jalgimise voimalus voi patsiendid
sotsiaalsetel ndidustustel. Naidustustel hos-
pitalisatsioon korgema etapi haiglasse, ar-
vestades toendolist raseduse lopetamise
ning vastsiindinu intensiivjalgimise/ravi vaja-
dust.

Antihiipertensiivne ravi (vt eespool).

Krambivastane ravi.

Krambi-profiilaktika on niidustatud koiki-

del raske preeklampsiaga naistel siinnituse

ajal ja vihemalt 24 tundi parast siinnitust.

Soovitatakse jitkata IV ravi Magnesium

sulfuricumiga kuni diurees on taastunud. Hii-

perrefleksia ei ole krampi ennustav riskitegur.

Magnesium sulfuricum on krambiprofii-

laktika valikpreparaat:

a) algdoos on 4-6 grammi magneesium sul-
faati IV 20 minuti jooksul, jatkatakse doo-
siga 2 g/h;

b) krambiravi - magneesium sulfaati
Ig/min IV kuni situatsioon on kontrolli
all, maksimaalne doos 4-6 grammi;

c) Mg seerumi tase on 4 mEq/L. Miira
diurees (100 ml 4 h jooksul), siivakoolus-
refleks;

d) magneesiumi toksilisus ilmneb seerumi ta-
seme korral 10-12 mEqg/L (lihasnorkus,
hingamise paraliiiis, kardiaalne depres-
sioon voivad tekkida). Magneesiumi tok-
silise toime pérssimiseks kasutada IV
10% calcium glyconicum’i voi chloridi 1a-
hust voi katkestada magneesiumi infusioon
1.-2. tunniks;

e) magneesiumravi jitkata 24 tundi peale
siinnitust, sest oht krambi vallandumiseks
piisib. Jélgi diureesi ja vereeritust ema-
kast (magneesium loogastab emaka sile-
lihaseid).

Preventsioon. Preeklampsia ennetamise

kiisimus on 6plikult lahendamata. Rase peaks

jélgima sidstvat reziimi, valtima iilekoormust
ja -vasimust ning stressi. Oige toitumine,
sealhulgas merekala osakaal toidusedelis on
oluline. Soovitatakse antioksiidantide E vita-

miini (400 mg/die) ja C vitamiini (1000

mg/die) kasutamist preeklampsia profiilakti-

kaks ning riskirithma rasedatel aspiriini rase-
duse teisest trimestrist 80-100 mg péevas

(Iopeteda raseduse 36. nidalal).
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Preeklampsia ennustamine
ja ennetamine

Aivar Ehrenberg, SA Tartu Ulikooli Kliinikum, Naistekliinik

Precklampsia ehk raseduseaegse proteiinuurilise
hiipertensiooniga tiisistub 6-8% rasedustesti (1).
Tegemist on iihega juhtivatest emade surmade poh-
justest. Ka perinataalne suremus ja haigestumus on
selle haiguse korral korge, peamiselt tingituna iat-
rogeensest enneaegsusest.

Patef , sicloogia h , poteesid

Preeklampsia on mitmeid elundkondi tabav
haigus, mille patogenees ei ole tipselt teada.
Haiguse uurimist raskendab tosiasi, et tegemist
on spetsiifilise humaanhaigusega ning loomkat-
setega ei saa seda adekvaatselt modelleerida.
Kéesoleval ajal on intensiivse uurimise all jarg-
mised hiipoteesid:

1) parilik sittumus;

2) puudulik immuunadaptatsioon raseduse-

ga;

3) platsenta isheemia;

4) generaliseerunud endoteeli diisfunkt-
sioon;

5) vabade rasvhapete, lipoproteiini ja/voi li-
piidide peroksiidaasi metabolismi héire.
Toenéoliselt on preeklampsia puhul te-
gemist mitme mainitud patogeneesi meh-
hanismi kombinatsiooniga.

Preeklampsia ennustamine

Preeklampsia varase ennustamise eelduseks
on haiguse tekkemehhanismide ja peidetud aval-
dumisvormide tundmine. Teatud maaral voib ek-
lampsia tekke riski ennustada anamnestiliselt.
Preeklampsia kui geneetilise haiguse hiipoteesi
toetab Chelsey jt t66, milles tiheldati, et pre-
eklampsiat podenud naiste tiitardest esines 26%
sama haigus, samal ajal kui 8% miniatest hai-
gestus vaid 8% (2). Parilikkuse mehhanism ei
ole siiski seletatav iihe kindla geeni vaegtalitlu-
sega, sest isegi monokoriaalsetel kaksikutel on
haiguse esinemissagedus erinev (3).

Praeguste teadmiste valguses voib oelda, et
preeklampsia tekkesse on ilmselt alati kaasatud
immuunmehhanismid. Immunoloogilise vaeg-
adaptatsiooni teooriat toetavad tahelepanekud,

et preeklampsia oht on reeglina korgem esime-
se raseduse ajal (4). Siiski iitlevad viimased ta-
helepanekud, et miaravaks voib pigem olla isa-
poolne faktor ehk esimene rasedus konkreetsest
partnerist. Seda arvamust toetab tahelepanek,
et varem siinnitanud naise risk haigestuda pre-
eklampsiasse taastub oma algtasemel, kui naine
rasestub uuest partnerist (5). Paraku on anam-
nestiliste faktorite ennustav viartus liiga madal,
et kasutada neid ennetava ravi niidustusena.

Normaalset rasedust iseloomustavad mar-
kimisvaarsed hemodiinaamika muutused.
Preeklampsia seevastu héirib organismi nor-
maalset rasedusega kohanemist. Tsirkuleeriv
veremaht vaheneb, veresoonte basaaltoonus
touseb ja nende tundlikkus vasopressoorsetele
ainetele suureneb. Nimetatud hilvete avastami-
sel pohinevad mitmed preeklampsia ennustami-
seks moeldud testid (angiotensiin Il test, roll-
over-test), mis ei ole siiski osutunud usaldus-
vaarseks.

Ebaadekvaatne immuunreaktsioon niib ole-
vat peamiseks teguriks, mis hiirib normaalset
platsentatsiooni 8.—18. rasedusnadalal (6). Nor-
maalselt kulgeva raseduse korral peab tsiitotro-
foblasti invasioon emaka veresoontesse tagama
loote adekvaatse verevarustuse. Tsiitotrofoblas-
ti rakud tungivad emaka spiraalarteritesse ja
kutsuvad esile nende endoteeli raseduspuhuse
muutuse. Preeklampsia korral pole sdirast in-
vasiooni voimalik tidheldada 30-50% platsen-
taarloozi varustavatest arteritest (7). Ebanor-
maalse platsentatsiooni tagajirjel on platsenta
verevarustus ebapiisav ning selline platsenta
hakkab arvatavasti eritama ema vereringesse
aineid, mis pohjustavad generaliseerunud vaso-
spasmi, kapillaaride labitavuse tousu ja intra-
vaskulaarset koagulopaatiat. Raseda vererin-
gesse ilmub endoteeli aktiveerumisele viitavaid
markereid — endoteliini ja rakulist fibronektiini.

Vererohu tousu pohjus preeklampsia korral
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ei ole tapselt teada. Oletatavasti on vererohu
tous vajalik platsentaarse verevoolu iilalhoidmi-
seks. Doppleruuringutega on téestatud, et pre-
eklampsia korral on emaka ja platsenta vere-
voolu takistus korgem. Korge riski rasedatel on
emakaarterite verevoolu koveraid hinnates on-
nestunud saavutada 42-70%-list positiivset en-
nustavat vairtust, kusjuures testi tundlikus oli
77-93% ja spetsiifilisus 85-94% (8, 9).

Tosiasi, et preeklampsiat iseloomustab ema
endoteeli aktivatsioon, on iildiselt aktsepteeri-
tud. Selle protsessiga on seotud mitmed bio-
keemilised ja hematoloogilised hélbed, millest
iikski pole spetsiifiliselt preeklampsiale omane.
Paraku ei ole onnestunud toestada, et biokee-
miliste uuringumeetoditega (kaltsiumi ekskret-
siooni, seerumi kusihappe, plasma fibronektiini
taseme maaramine) saaks preeklampsia tekki-
mist ennustada. Kuna endoteeli diisfunktsioon
on vaid iiks osa generaliseerunud intravasku-
laarsest poletikulisest vastusest, mille kiivitab
organismi immuunsiisteem, on vihe toendoline,
et osutub voimalikuks avastada iiksik preek-
lampsia pohjus voi vilja tootada iiksainus en-
nustav test voi ennetava ravi strateegia.

Preeklampsia ennetamine
Miﬁefa Pmakolooqilised mee’fmed

Voodirahu

Vaatamata sellele, et lamades on raseda ve-
rerohk madalam, ei ole vihesed tidnaseks aval-
datud uurimused suutnud veenvalt toestada
voodireziimi kasulikkust preeklampsia enneta-
misel. Kui 110 hiipertensiivset, kuid mitte pro-
teiinuurilist naist maarati voodirahule 35. rase-
dusnddalast alates, onnestus raske hiiperten-
siooni viéljakujunemist vdhendada poole vorra
iiksnes varem siinnitanud naistel (10). Teisest
kiiljest ei avaldanud voodirahu mingit toimet
proteinuuria tekkimisele. Tdheldada vois ainult
raske proteinuuria esinemissageduse ebaolulist
langust.

Keedusoola piiramine

Kuigi keedusoola piiramine toidus kuulub
hiipertensiooni raviskeemi, ei saa seda raken-
dada raseduspuhuse hiipertensiooni ja selle
proteinuurilise vormi — preeklampsia — puhul.

Raseduse jooksul ladestub organismis um-
bes 25 grammi elementaarset naatriumi, mis
vastab 60-le grammile keedusoolale. Naatriumi
retentsioon on seatud toetama vereplasma ja in-
terstitsiaalse vedeliku mahu tousu. Molema ve-
delikuruumi suurenemine on eelduseks rasedu-
se normaalsele kulule. Naatriumi peetumist toe-
tab peamiselt aldosterooni suurenenud produkt-
sioon. Normaalse raseduse kulu korral suudab
organism siilitada naatriumi ainevahetuse tasa-
kaalu erineva tarbitava keedusoola koguse juu-
res.

Preeklampsia puhul nihkuvad nii naatrium
kui ka vesi interstitsiaalsesse ruumi, seda suu-
resti kapillaaride vigastatuse tottu. Kiliiniliselt
avaldub see muutus tursetena. Soonesisese ve-
deliku mahu séilitamiseks siiveneb omakorda

vee ja naatriumi peetumine, kuid kahjustatud
kapillaaride tottu ei vii see fiisioloogiline reakt-
sioon olukorra tasakaalustumisele. Vastavalt
tilalmainitud mehhanismile voib toiduga saada-
va keedusoola koguse piiramine toimida fiisio-
loogiliste kompensatoorsete mehhanismide vas-
tu ja hiipertensiooni teket ja kulgu dgestada.
Veelgi enam, soola piiramisega kaasneb para-
doksaalne naatriumi kadu organismist, mis tin-
gib intravaskulaarse vedeliku mahu siiveneva
vihenemise ja reniin-angiotensiin-siisteemi ak-
tiveerumise (11). Raseduseaegne naatriumi pee-
tumine organismis ei ole preeklampsiat pohjus-
tavaks voi siivendavaks teguriks. Seega ei saa
keedusoola tarbimise piiramisega saavutada
selle haiguse ennetamist.

Kalamaksaoli

Kalamaksa6li manustamisega piiiitakse kor-
valdada vasoaktiivsete prostaglandiinide siin-
teesi hiireid. Preeklampsia aspektist on maira-
vaks prostatsiikliini 12 (PGI2) ja tromboksaani
A2 (TXA2) vahekord. Esimene mainitud aine-
test on voimas vasodilataator ja trombotsiiiitide
agregatsiooni parssija, teine aga vastupidi mo-
jus vasokonstriktor ja trombotsiiiitide agregat-
siooni esilekutsuja. Arahhidoonhappe derivaati-
de prostatsiikliin 12 ja tromboksaan A2 korval
tuntakse teisigi aktiivseid prostaglandiine, nagu
prostatsiikliin 13 (PGI3) ja tromboksaan A3-
(TXA3). Prostatsiikliin I3 on PGI2-ga vordselt
aktiivne, kuid TXA3 avaldab vaid viga vahest
moju vasokonstriktsioonile ja trombotsiiiitide
agregatsioonile. Prostatsiikliin I3 ja trombok-
saan A3 parinevad n-3 rasvhapetest, mida lei-
dub rohkesti kaladlis. Kuna n-3 rasvhapped ja
arahhidoonhape kisutavad samu metabolismi
radu, resulteerub n-3 rasvhapete lisamine toi-
dule PGI3 ja TXA3 domineerimisega PGI2 ja
TXA2 iile. Kuigi see fenomen on leidnud kinni-
tust (12), ei ole kalamaksaédliga tehtud kliinili-
sed uurimused suutnud niidata preeklampsia
esinemissageduse langust (13).

Magneesium

Konkureerides kaltsiumiga kutsub magnee-
sium esile silelihaste 100gastumise. Kuigi mag-
neesium leiab edukalt kasutamist eklampsia en-
netamisel ja ravis, nditas suur randomiseeritud
uuring, et preeklampsia ennetamiseks see aine
ei sobinud (14). Magneesiumi halb imendumi-
ne suu kaudu manustamisel on selle tihelepa-
nekuga kooskolas.

Kaltsium

Kaltsium ei ole iiksnes passiivne luumassi
koostisosa. Selle elemendi ndol on tegemist ak-
tiivse kardiovaskulaarset siisteemi reguleeriva
faktoriga. Oletatakse, et kaltsiumi defitsiit toi-
dus tingib korvalkilpnadrme iiletalitluse, mis
kutsub esile rakusisese vaba kaltsiumi kontsen-
tratsiooni suurenemise. Kaltsiumi transport si-
lelihasrakkudesse pohjustab nende reaktiivsuse
elavnemise, mille tulemuseks on muu hulgas ar-
teriaalne hiipertensioon.

Soomistavade retrospektiivne analiiiis néi-
tas, et rasedate mitteproteinuurilise korgvere-
rohu esinemissagedus oli téepoolest p6ordvor-
delises seoses piimatoodetest parit kaltsiumi
tarbimisega esimese 20 rasedusnidala jooksul.



Olulist seost preeklampsiaga seevastu ei esine-
nud (15).

Kliiniliste uurimustega on siiski 6nnestunud
kaltsiumi manustamise kasulikkust téestada.
Kuue uurimuse metaanaliiiis, mis holmas enam
kui 1700 rasedat, naitas, et 1,5-2 g kaltsiumi
lisamine pdevasele toidule 20.-26.-st rasedus-
nddalast alates oli seotud raseduspuhuse hii-
pertensiooni riski vihenemisega ligikaudu poo-
le vorra (riskisuhe 0,44; 95% usaldusvdarsuse
intervall 0,33-0,59). Kaltsiumi saanud naiste
seas langes preeklampsia risk 45-74% (16).
Ometigi jouti seni suurimate samasisuliste uuri-
mustega, kus randomiseeriti kokku 4500 ma-
dala riski rasedat, jareldusele, et raseduse 13.—
21. nadalal alustatud ennetav ravi 2 g kaltsiumi-
ga péevas ei avaldanud olulist méju preeklamp-
sia esinemissagedusele, vererohu vairtustele,
enneaegsuse voi loote kasvupeetuse esinemise-
le (17, 18). Edasised uuringud peavad vilja sel-
gitama, kas ennetav kaltsiumravi voiks olla nii-
dustatud riskirasedatele ja missuguseid annu-
seid ning ravimvorme tuleks kasutada.

Fa PmaLolooquised meefodid

Diureetikumid

Nagu selgus 7000 rasedat hélmanud ran-
domiseeritud uuringute kokkuvottest, ei lange-
tanud preventiivne diureetikumide kasutamine
preeklampsia sagedust, ehkki hiipertensiooni ja
jalgade turset esines uuringurithmas harvem
(19). Lisaks preeklampsiat ennetava toime puu-
dumisele véivad diureetikumid tsirkuleerivat ve-
remahtu vihendades hoopis vihendada neerude
ja platsenta verevarustust.

Antihiipertensiivsed ravimid

On teada, et kroonilise hiipertensiooniga
naistel on suurem risk haigestuda (ladestus)
preeklampsiasse kui neil, kelle vererohk oli en-
ne rasedust normaalne. Siiski on preeklampsia
kompleksne, mitmeid elundkondi haarav hai-
gus, mis ei piirdu iiksnes vererohu tousuga. An-
tihiipertensiivne ravi ei enneta preeklampsia te-
ket ega avalda moju haiguse patogeneesile (20).

Aspiriin

Viikestes annustes (60-150 mg pievas)
manustatuna on aspiriin téendanud oma efek-
tiivsust trombotsiiiitide aktiivsuse pidurdajana.
Kuigi mitmed véiksemad uurimused on ndida-
nud aspiriinravi efektiivsust preeklampsia enne-
tamisel, ei suudetud hilisema suure uurimusega
(CLASP) (21), milles osales 9364 naist, seda
veenvalt tdendada. 60 mg aspiriini manustami-
se jargselt vihenes eklampsia esinemissagedus
aspiriinravi saanute rithmas 12% ning see vihe-
nemine ei olnud statistiliselt usaldusvdarne. II-
mekam oli erinevus naiste seas, kes alustasid
ravi enne 20. rasedusnidalat. Neil esines ek-
lampsiat 22% vorra vahem kui platseebot saa-
nutel (p = 0,02). Olulise aspiriinravi eelisena
vois aga esile tuua preeklampsia tottu enneaeg-
selt [6petatud raseduste arvu langust 28% vor-
ra (p = 0,003). CLASP-uurimusele on ette
heidetud, et madala riski rasedate kaasamine
voib olla vdhendanud aspiriini tohusust kogu
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uuringuriithmas. Paraku pole hilisemad korge
riski rasedate seas libi viidud uuringud samuti
suutnud ennetava aspiriinravi tulemuslikkust
toestada. Caritis jt poolt enam kui 2500 korge
riski raseduse pohjal tehtud tulemustest selgus,
et 60 mg aspiriini manustamine d6péevas ei vi-
hendanud preeklampsia esinemissagedust, pe-
rinataalset suremust, enneaegsete siinnituste ega
{isasisese kasvupeetuse esinemist (22). Uuring
nditas, et isegi sellises viga korge preeklampsia
riskiga (20,3%) rithmas tuleks iihe haigusjuhu
ennetamiseks ravida 38 rasedat. Pidades sil-
mas aspiriini voimalikke korvaltoimeid on saa-
dav kasu ilmselt liiga tagasihoidlik.

KOI(I(UVI*G

Preeklampsia ndol on tegemist platsenta
implanteerumise hdirega ja seetottu ei ole hai-
gus taielikult valditav. Ukski preeklampsia en-
netamise meetod ei ole end siiani digustanud,
olgu tegemist tava- voi korge riski rasedustega.
Kahtlemata peitub ebaedu pohjus suuresti ka
selles, et haiguse teket ei osata veel piisava tap-
susega ennustada.
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TORIC-uurimus kroonilise stiidamepuudu-
likkusega haigetel (TORasemiid In

Congestive Heart Failure)
Eur ] Heart Failure 2002; 4: 507-13

Kroonilist siidamepuudulikkust kui kliinilist siindroomi iseloomustab naatriumi ja vedeliku peetus.
Siidame viljutusmahu vahenemine aktiviseerib siimpaatilise nirvisiisteemi ja reniin-angiotensiin-aldo-
steroon siisteemi ning mitteosmootse vasopressiini vabanemise. See pohjustab neeru verevarustuse
vihenemise ja filtratsioonifraktsiooni suurenemise, millega suureneb naatriumi ja vedeliku peetus ning
tekivad perifeersed tursed. Lingudiureetikumid, nagu furosemiid ja torasemiid on olulised kroonilise
siidamepuuudulikkusega kaasnevate tursete ravimisel ja neid soovitavad nii Euroopa kui Ameerika
erialaseltside ravijuhised.

Asjaloppenud TORIC-uurimuses hinnati torasemiidi ohutust, talutavust ja efektiivsust kroonilise
siidamepuudulikkusega haigetel (NYHA II-II klassis).

Uuring viidi l4bi avatuna, mitterandomiseeritult Hispaanias, 231 keskuses. Lisaks teistele siida-
mepuudulikkuse ravimitele said patsiendid iihe aasta jooksul raviks kas (1) torasemiidi 10 mg/pae-
vas, (2) furosemiidi 40 mg/péevas voi teisi diureetikume (spironolaktooni, amiloriidi, hiidrokloortia-
siidi, indapamiid, triamtereeni, altiasiidi, mubutisiidi, kloortalidooni, ksipamiid, piretaniidi). Keskmi-
ne torasemiidi annus oli 8,2 + 2,4 mg ja furosemiidi annus 35 * 7,2 mg.

Patsiente uuriti korduvalt — esmaselt uuringusse liilitamisel, seejarel 3 ja 12 kuu pérast. Hinna-
tud parameetriteks olid kliiniline seisund, EKG ja vereanaliiiisid (sh elektroliiiidid).

Loplikuks analiiiisiks kasutati 1377 uuritava andmeid. Nendest 778 patsienti tarvitasid torase-
miidi, 527 patsienti tarvitasid furosemiidi, 72 uuritavat tarvitasid teisi diureetikume. Keskmine jélgi-
misperiood oli 9,2 kuud.

Tulemused: Torasemiidi raviriihmas esines teiste diureetikumide gruppidega vorreldes oluline
suremusriski vahenemine — 51,5% (p < 0,05).

Lisaks leiti torasemiidi tarvitajatel kardiaalset surma 27,3% vihem — s.o kardiaalse suremuse riski
vahenemine 59,7% (p < 0,05). Mittekardiaalse suremuse osas riihmiti erinevust ei olnud.

Vorreldes teiste diureetikumidega, oli torasemiid oluliselt tohusam kliiniliste siimptoomide paran-
damisel, hinnatuna NYHA klassifikatsiooni alusel.

Seerumi elektroliiiitide héireid hinnati 620 uuritaval 1377-st. Kaaliumi olulisi korvalkaldeid
(< 3,5 mEq/l voi > 5 mEq/l) esines torasemiidi ravigrupis oluliselt vahem kui teiste diureetikumi-
de tarvitamisel (12,9% versus 17,9%). Seejuures said asendusravi kaaliumiga ainult 3% torasemi-
idiga ravitutest ning 30% furosemiidi ja teiste diureetikumidega ravitutest. Torasemiidi riilhmas kogu
raviperioodi véltel kaaliumi seerumisisalduse vartused suuremad.

Kokkuvote: TORIC-uurimus néitas olulist prognostiliselt soodsat toimet kroonilise siidamepu-
udlikkuse haigetel (NYHA II-II klassis), sj ei pohjustanud see olulisi hdireid seerumi elektroliiiitide
sisalduses.
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Kontratseptsioon ja
hiipertensioon

Kai Haldre"**, Helle Karro"? — 'Tartu Ulikooli Naistekliinik, *SA Tartu
Ulikooli Kliinikum, Naistekliinik, ’Ladne-Tallinna Keskhaigla
Nuistekliinik, ‘Eesti Pereplaneerimise Liidu Seksuaaltervise Kliinik

Suukaudsed hormonaalsed rasestumisvastased tab-
letid voeti kasutusele 1960ndatel aastatel ja on koi-
ge enam kasutatav poéorduv kontratseptsioonimee-
tod maailmas. Alates nende kasutuselevotu algusest
on uuritud seoseid hormonaalse kontratseptsiooni
Jja erinevate kardiovaskulaarsiisteemi haiguste vahel
— siidamelihase infarkt, venoosne trombemboolia,
isheemiline ja hemorraagiline insult ning hiiperten-

sioon.

desolev Kkirjutis piiiiab anda
liihikese iilevaate teadaoleva-
test andmetest vererohu tou-
su ja hormonaalse kontra-
tseptsiooni — eeskitt kombi-
neeritud pillide — kasutamise
vahel.

Koml)ineepiiucl suu|<auc|seie

hormonaalsete rasestumis-
vastaste tablettide miju s dame
ja veresoonkonna haiqusiele

Kombineeritud pillide kasutamisel korgene-
nud vererohu korral on suurenenud isheemilise
insuldi ja dgeda miiokardiinfarkti risk (1, 2, 3,

Vaadeldes kombineeritud pillide kasutamisel
esinevaid riske kardiovaskulaarsiisteemile tuleb
arvesse votta seda, et reproduktiivses eas nais-
tel on nende haiguste esinemissagedus darmi-
selt madal (1, 4). Suitsetamine on siinjuures
palju otsustavam riskitegur (4, 6). Korgenenud
vererohuga 20-24-aastastel kombineeritud pil-
lide kasutajatel on kardiovaskulaarhaiguste (car-
diovascular events) esinemissageduseks 312
juhtu miljoni naisaasta kohta; normotensiivsetel
20-24-aastastel naistel 134 juhtu miljoni
naisaasta kohta; 40-44-aastastel hiiperten-
siivsetel naistel hinnatakse esinemissageduseks
1213 juhtu ja normotensiivsetel naistel selles

vanusegrupis 529 juhtu miljoni naisaasta kohta
(1). Valdav enamus miiokardiinfarkti juhte kom-
bineeritud pillide kasutamisel on esinenud kas
korgedoosiliste (iile 50 pg etiniiiilostradiooli si-
saldavate) pillide tarvitamisel voi naistel vanuses
iile 35 eluaasta ja teiste riskitegurite kaasumisel
(3). Séltumata naise vanusest pole madaladoo-
siliste pillide kasutamine seotud suurenenud
miiokardi infarkti riskiga, kui naine ei suitseta ja
on terve (3, 4). Alla 35-aastastel naistel, kes ei
suitseta ja kelle vererohk on normis, pole tous-
nud hemorraagilise insuldi risk, isheemilise in-
suldi risk pole tousnud tervetel madaladoosiliste
pillide kasutajatel (4).

Moju kardiovaskulaarsiisteemile ei jad kest-
ma pérast pillide kasutamise 16petamist (2, 3).

Enamusel kombineeritud pillide kasutajatel
esineb nii siistoolse, kui diastoolse vererohu vi-
hene tous, mis jadb normi piiridesse. Siistoolne
vererohk touseb keskeltlabi 5-6 mmHg ja dias-
toolne 1-2 mmHg (7, 8). Umbes 1% kasutaja-
test tekib Kliiniliselt oluline verer6hu téus ja on
ndidustatud pillide kasutamise l6petamine (6).

Vererohu korgenemise esinemissagedus
suureneb kasutaja vanuse suurenedes ja séltub
pillide kasutamise ajast (6).

Varasemad uuringud on tehtud > 50 pg eti-
niiiilostradiooli sisaldavate pillide kohta ja vere-
rohu tousu esinemissageduseks on toodud 5%
(2, 8). On leitud, et tinapievaste, madala hor-
moonisisaldusega pillide kasutamisel esineb ve-
rerohu tousu harvem. Senini pole selgust, kas
esineb ka erinevust 20 pg ning 30 ja 35 pg eti-
niiiilostradiooli sisaldavate pillide vahel (10).
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Vererohk enamasti normaliseerub iseene-
sest 3—6 kuu jooksul parast pillide kasutamise
lopetamist (2).

On leitud, et naistel, kel esines rasedusaeg-
ne vererohu téus, ei ole risk hiipertensiooniks
suurenenud pillide kasutamisel parast rasedust.
Samas on teada, et rasedusaegne vererohu tous
on siidameinfarkti riskiteguriks, eriti veel juhul,
kui naine suitsetab. Siis on soovitatav kombi-
neeritud pille pigem mitte kasutada (6).

On uuritud ka seost vahetult rasedusele eel-
nenud perioodil kombineeritud pillide kasutami-
se ja rasedusaegse vererohu tousu vahel. Uhe
uuringu andmetel (11) vihenes vahetult enne ra-
sestumist pille kasutanutel risk rasedusaegseks
hiipertensiooniks. Sama uuring niitas, et pre-
eklampsia tekkimise risk oli tousnud neil, kes
olid pille kasutanud enam kui 8 aastat.

Vepemhu tiusu
fe|<|<eme|1hanism

Tanaseni pole kindlalt teada, millised meh-
hanismid tingivad kombineeritud pillide kasuta-
misel vererohu tousu (7, 10, 12). On arvatud,
et vererohu tousu pohjustajaks véivad olla mo-
lemad pillides sisalduvad hormoonid — nii ost-
rogeen kui gestageen (7, 8, 10).

Patogeneesis on oletatud seost eeskétt toi-
mega reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi-
le (RAAS) ja naatriumi ainevahetusele (7, 8).
Ostrogeeni mojul suureneb reniini hulk ja
RAAS aktiveeritakse ning tekib soola ja vedeli-
ku peetus. Ostrogeenile on omistatud maksas
angiotensinogeeni siinteesi soodustavat toimet
(13).

Fiisioloogilises mentsruaaltsiiklis tasakaa-
lustab 6strogeeni toimet progesteroon, millel on
aldosterooni suhtes antagonistlik toime. Siintee-
tilistel progestiinidel selline toime iildreeglina
puudub (7). Vaid uued gestageenid — gestodeen
ja drospirenoon on osutunud in vitro antiminera-
lokortikoidseteks (13).

Praldilised j%oreHusec'

Vererohku tuleb moota alati enne kombi-
neeritud pillide kasutamise alustamist. Jirgmine
mootmine tuleks teostada 3 kuu moodudes,
korgema riskiga naistel (nt korgvererohutobi
perekonnas, varasemalt esinenud vereréhu tou-
su jne) 1 kuu moodudes. Jargneva 2 aasta jook-
sul tuleb vererohku moéta iga 6 kuu jarel.
Edaspidi, normaalsete vaartuste korral, 1 kord
aastas (6).

Kombineeritud pillide kasutamist ei tohi
alustada, kui RR on 160/95(100) mmHg. Rohu
vaartusi korduvatel méotmistel 140-159/90-99
loetakse suhteliseks vastundidustuseks (6). Kui
naine soovib pille kasutada ja vererohk on vahe-
mikus 140-159/90-99 mmHg, siis sellistel ve-
rerohu vairtustel on eelistatud ainult gestageen-
set hormooni sisaldavad nn minipillid (6, 9).

Vererohu vaartustel 140-159/90-99 mm-
Hg on kombineeritud pillide kasutamine abso-
luutselt vastunaidustatud, kui kaasneb diabeet,
migreen voi kui naine suitsetab (6). Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni juhendis on toodud
seisukoht, et vererohu viirtuste 140-159/
90-99 esinemisel on pillikasutajatel suurene-
nud insuldi ja siidameinfarkti esinemissagedus
vorrelduna mittekasutajatega ja see risk on olu-
lisem, kui voimalik kasu, mis kaasneb pillide
kasutamisega (9).

Vererohku alandavate ravimite tarvitamise
ja samaaegse kombineeritud pillide kasutamise
kohta on vihe andmeid. Oletatakse, et miiokar-
di infarkti risk on vaiksem kui neil, kes ravimeid
ei kasuta (9).

Kombineeritud pillide kasutamise iile otsus-
tades ja suhteliste vastundidustuste esinemisel
tuleks alati kaaluda riske individuaalselt — kas
antud patsiendile on ohtlikum voimalik soovima-
tu rasedus ja sellega kaasnevad riskid tervisele
voi pillide kasutamisest tulenevad riskid.
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Hormoonasendusravist

Rein Teesalu, Tiina Ristimée, TU Kardioloogia kliinik

Menopausi eel kaitsevad naist péirgarterite aterosk-
lerootiliste muutuste arenemise eest ostrogeenid ja
stidame isheemiatove jirsk sagenemine postmeno-
pausis naistel on tingitud 6strogeenide defitsiidist
(1). Sellest Lihtuvalt on loogiline eeldada, et hor-
moonasendusravi (HAR) peaks kaitsma koronaar-
haiguse eest. Piris nii see siiski ei ole.

astal 1992 tehtud vaatlus-

uuringute metaanaliiiisist tule-

neski jareldus, et “on olemas

ulatuslik ja jarjekindel vaatlus-

uurimustel pohinev toendus-

materjal selle kohta, et dstro-

geeni kasutamine vihendab ko-

ronaarhaiguse riski 35% vorra” (2). Hilisemad
vaatlusuurimused on kinnitanud hormoonasen-
dusravi soodsat toimet koronaarhaiguse riski ja
kardiovaskulaarse suremuse vidhendamisel
postmenopausis naistel (3). Hormoonasendus-
ravi positiivse kardiovaskulaarse toime pani
kahtluse alla HERS (Heart and Estrogen/pro-
gesin Replacement Study). HERS on esimene
ja seni ainuke prospektiivne, randomiseeritud
kliiniline uurimus hormoonasendusravi toime
kohta fataalsetele ja mittefataalsetele kardiaal-
setele siindmustele. See uurimus viidi [4bi
27631 siidame isheemiatovega postmenopau-
sis naisel, kusjuures jilgimisperiood oli 4,1
aastat (4). Uurimuses kasutati oraalset CEE
(conjugated equine estrogens — hobuse kon-
jugeeritud ostrogeenid) 0,625 mg pievas ja
MPA (medroksiprogesteroonatsetaat) 2,5 mg
paevas. HERS-uurimuse tulemus oli negatiivne.
HERS-uurimuse tulemuste méjul viidi l4bi
uurimuse Women’s Health Initiative (WHI) iihe
grupi haigete analiiiis, mis nitas, et esineb ten-
dents suremuse suurenemisele esimesel aastal
pédrast hormoonasendusravi alustamist (5).
Mingit positiivset tulemust koronaarhaiguse
viltimise seisukohalt ei saadud ka ERA (The
effects of estrogen replacement on the progres-
sion of coronary-artery atherosclerosis)-uuri-
muses, kus hormoonasendusravi toimet jalgiti
koronaararteri seesmisele diameetrile 3 aasta
jooksul (6). Hormoonasendusravi kasulikkust
koronaarhaiguse preventsiooni seisukohalt voib
vihendada asjaolu, et see ravi tostab trigliitse-
riidide taset 20-25%-1 naistest. Trigliitseriidide
korge tase on vanematel naistel koronaarhaigu-
se soltumatu riskifaktor (7). WEST (Women’s
Estrogen for Stroke Trial) niitab, et HAR

suurendab fataalse insuldi riski ja raskendab
neuroogilist defitsiiti parast insulti (8). Nurses’
Health Study retropspektiivse analiiiisi tulemusi
(9) tolgendati samuti homoonasendusravi “va-
rase kahju” hiipoteesi toetavana, kuigi koro-
naarsiindmused ei sagenenud statistiliselt oluli-
selt.

Hormoonasendusravi kui kardiovaskulaarse
protektsiooni potentsiaalselt oluline komponent
ei ole siiski korvale heidetud. Uhes viimase aja
uurimuses leiti, et hormoonasendusravi vihen-
dab miiokardiinfarktiga seotud suremust post-
menopausis naistel (10).

Olulisteks pohjusteks, miks HAR ei avalda
soodsat toimet koronaarhaiguse kulule, arva-
takse olevat tema C-reaktiivset valku tostev toi-
me ja koronaarhaiguse riskifaktorite (sealhul-
gas arteriaalse vererohu) moju voimendamine
(11). Selle seisukohaga on kooskolas Campisi
ja kaasautorite uurimuse (12) tulemused, mis
nditasid, et HAR kérvaldab menopausiga seo-
tud endoteeli diisfunktsiooni ainult neil patsien-
tidel, kellel ei ole koronaarhaiguse teisi riskifak-
toreid lisaks menopausile. Nende autorite arva-
tes sobib HAR koronaarhaiguse primaarseks
preventsiooniks ilma teiste riskifaktoriteta pat-
sientidel, mitte aga primaarseks preventsioo-
niks teiste riskifaktoritega ja sekundaarseks
preventsiooniks juba olemasoleva koronaarhai-
gusega patsientidele.

Uheks mehhanismiks, mille kaudu ostro-
geenide antiaterosklerootiline toime realisee-
rub, peetakse madala tihedusega lipoproteiini
(LDL) oksidatsiooni allasurumist (13).

Ostrogeeni toime aterosklerootilisele prot-
sessile soltub manustamise viisist — Ostrogeeni
manustamisel per os produtseeritakse vaikseid
oksidatiivsele modifitseerimisele vastuvotlikke
partikleid, samal ajal kui transdermaalse ma-
nustamise korral viheneb plasma trigliitseriidi-
de tase ja LDL-s on suuremad oksidatiivsele
modifitseerimisele resistentsemad partiklid
(14). Trigliitseriidide taseme tous ja LDL vii-
keste partiklite osakaalu suurenemine arvatak-
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segi olevat need faktorid, mille tottu jadb tule-
mata hormoonasendusravi antioksidantse toime

tiative. Washington, DC: National Institute of Health,
April 3, 2000.

. . . . . 6. Herrington DM, Reboussin DM, Brosnihan KB,

ja kolesterooli kontsentratsiooni vihenemise Sharp PC, Shumaker SA, Snyder TE, Furberg CD,

alusel oodatav soodne efekt (14). Kowalchuk GJ, Stuckey TD, Rogers W], Givens DH,

HAR on postmenopausis naistel jatkuvalt Waters D. )
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Investigators Hormone therapy and in-hospital survival
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Olavarrelt méodetud verershu oluline
kiilgerinevus osutab suurenenud kardio-
vaskulaarsele riskile (Fam Prac 2002; 19: 439-441)

Inglismaal uuriti kirurgilistele operatsioonidele tulnud patsientidel, kas vererohu oluline kiilgeri-
nevus (> 20/10 mmHg) suurendab riski kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse jaoks.

Uuringus osales 280 patsienti, keda jélgiti 5,6 aasta jooksul. 13,6% uuritavatest oli siistoolse ve-
rerohu erinevus > 20 mmHg ja 23,2%-I oli diastoolse vererohu erinevus > 10 mmHg. Patsiente jal-
giti milokardiinfarkti, stenokardia, tserebrovaskulaarsete siindmuste esinemise voi suremuse suhtes.

Tulemused: Olavarrelt moodetud veredhuvdartuste suurem diferents osutas suuremale kardio-
vaskulaarsele riskile 5,6-aastase jilgimisperioodi jooksul:

(1) Patsientidel kelle diastoolne vererohk erines > 10 mmHg, oli keskmine siindmustevaba pe-

riood 3,3 aastat, vorreldes 5,0 aastase perioodiga nendel, kellel diastoolse vererohu erine-

vus oli < 10 mmHg.

(2) Patsientidel kelle siistoolne vererohk erines > 20 mmHg oli keskmine siindmustevaba pe-
riood 3,5 aastat, vorreldes 4,9 aastase perioodiga nendel patsientidel, kelle siistoolse vere-

rohu erinevus oli < 20 mmHg.

Kokkuvote: Uurijate soovituse kohaselt peaks hiipertensiooni diagnoosimise ja ravi korral ala-
ti mo6tma hoolikalt vererohku molemalt 6lavarrelt. Kdesoleva uuringu andmetel osutab suurenenud
vererohkude kiilgerinevus suurenenud riskile kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse osas.
Erinevuse korral enam kui 20 mmHg siistoolse veredhu osas ja 10 mmHg diastoolse vererdhu osas
peaks agressiivsemalt korrigeerima ka teisi kardiovaskulaarseid riskifaktoreid.
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SORTIS /atorvastatiin/ vééhendab stidame-
haigusi ja insulte kérgvererdohutovega

patsientidel
ASCOT uuring (the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial)

Korgvererohutovega, normaalse ja kergelt korgenenud kolesterooli vaartusega patsientidel, kes
tarvitasid lipiidelangetavat ravimit SORTIS, esines 36% viahem mitte-letaalseid infarkte ja letaalset
koronaarhaigust vorreldes platseeboriihma patsientidega, selgus hiljuti avaldatud ASCOT uurin-
gus. Samuti esines SORTIS-ega ravitud patsientidel 27% vihem letaalseid ja mitteletaalseid insul-
te, 21% vahem siidame-veresoonkonna haiguse tiisistusi ning SORTIS-ega ravitud patsientidel
teostati 21% vihem kirurgilisi protseduure.

Oktoobris 2002 teatas ASCOT uuringu rahvusvaheline juhtimiskomitee, et peatab ennetéht-
aegselt ASCOT uuringu lipiididelangetava osa, sest kogutud andmed néitasid veenvalt, et originaal-
ravim SORTIS vihendab markimisvaarset siidame-veresoonkonna haiguste tiisistuste esinemist
ning see muutis teise rithma platseeboga edasi ravimise mitte-eetiliseks. ASCOT uuringu teostaja-
te sonul niitab ASCOT uuring veenvalt, et korge vererohu, kuid madalate iildkolesterooli vaartus-
tega patsiendid saavad statiinidest suurt kasu. ASCOT uuringu asepresident, professor Bjorn Dah-
lof Sahlgrenska Ulikoolist, Gothenburg, Rootsi, iitles, et ASCOT uuringus saadud tulemused néi-
tavad selgelt, et lisades korgvererohutovega patsientide raviskeemi originaalravimi SORTIS, on
voimalik dra hoida rohkem infarkte ja insulte.

ASCOT uuring (the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) uurib erinevate korgverero-
hutove ravimeetodite ja tdiendava vere kolesteroolisisalduse langetamise moju siidame-veresoon-
konna haigustele. Uuringusse on kaasatud 19 341 korgvererohutovega patsienti. Lipiidelangetava
ravi moju siidame-veresoonkonna haiguste esinemisele uuriti 10 297 patsiendil, kelle vere iildko-
lesterooli tase oli madalam kui 6,5 mmol/I.

Suurim elulemusuuring AKE inhibiitoriga —
EUROPA (EUropean trial on Reduction Of
cardiac events with Perindopril in stable
Artery disease)

AKE inhibiitorite elulemust parandav ja kardiovaskulaarset riski vahendav toime hiipertoonia-
tove haigetel ja milokardiinfarkti jargselt on toestatud mitmetes uuringutes. Multitsentriline, to-
peltpime, platseeboriihmaga kontrollitud uuring EUROPA hindab AKE inhibiiitor perindopriili pi-
kaajalise ravi (4 a) toimet stabiilses seisundis ilma siidamepuudulikkuseta koronaarhaigetel. EU-
ROPA viidi l4bi 12 236 patsiendil 450 keskuses 24 Euroopa riigis, sealhulgas Eestis. Patsientide
keskmine vanus oli 61 a, 17% uuritavatest olid naised. MI oli olnud 62%-1, insult voi TIA 3%-1, dia-
beet 12%-1 ja hiipertensioon 26-1 % patsientidest.

Perindopriili manustati 8 mg iiks kord paevas, kusjuures patsiendid jatkasid neile varem maa-
ratud ravi. Aspiriini sai 91,9% patsientidest, 62,6% beeta-blokaatoreid ja 55,8% statiine.

EUROPA hindab iild- ja kardiovaskulaarse suremuse, miiokardiinfarkti, siidamepuudulikkuse ja
insuldi vahenemist perindopriilravi tulemusena.

EUROPA-I on mitmed alauuringud, hindamaks péhjalikumalt perindopriili toime mitmeid
aspekte koronaarhaigetel:

* PERFECT (PERindopril Function of Endothelium in Coronary artey disease Trial) — toime

endoteeli diisfunktsioonile;

* PERSPECTIVE (PERindopril'S Prospective Effect on Coronary aTherosclerosi by angio-

graphical and IntraVascular ultrasound Evaluation) — antiaterosklerootiline toime;

e PERTINENT (PERindopril-Thrombosis, InflammatioN, Endothelial dysfunction and Neuro-

hormonal activation Trial) — antitrombootiline toime;

* PERSUADE (PERindopril Substudy in Coronary Artery Disease and diabEtes) — efektiiv-

sus diabeetikutel.

* EUROPA Ioplikud tulemused avaldatakse ESC Kongressil Viinis siigisel 2003.





