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Artiklis on kirjeldatud raseduse
kulgu ja vastsiindinu seisundit
kogu raseduse viltel angiotensiini
konverteeriva ensiiiimi inhibiitorit
(AKEI) ja angiotensiin II retseptori
blokaatorit (ARB) kasutanud naisel.
Reniin-angiotensiinsiisteemi (RAS)
mojutavad ravimid méaédrati 2. taiipi
diabeeti pddevale korgvererohkto-
vega naisele 3 aastat enne rasedust.
Raseduse ajal jiai raviskeem muut-
mata. Raseduse 37. nidalal diagnoo-
siti oligohiidramnion, loote diist-
ress ning loote kasvu mahajaiamus ja
rasedus lopetati erakorralise keisri-
léikega. Vastsiindinu suri kopsude
hiipoplaasia ning neerupuudulikkuse
tottu 38 tunni vanusena. Kirjanduse
andmetel seostatakse selliseid vast-
siindinu kahjustusi AKEI ja ARB
rasedusaegse kasutamisega, mistottu
neid ravimeid raseduse ajal tarvitada
ei tohi. Haigusjuhtu on arutatud TU
Kliinikumi patoanatoomilisel konve-
rentsil 12. mail 2010.

HAIGUSJUHU KIRJELDUS

RASEDUSE KULG

40aastane naine pdordus raseduse kahtlu-
sega glinekoloogi vastuvotule 26.05.2009.
Patsient oli adipoosne: kehakaal 115 kg,
pikkus 172 cm, kehamassi indeks 39.

Kaasuvate haigustena esinesid 2. tilipi
diabeet, mis oli korrigeeritud metformiiniga
850 mg 2 korda péevas, hiipertooniatdbi,
mille raviks patsient tarvitas kogu raseduse
véltel fosinopriili (monopril) 10 mg péevas
ja eprosartaani (teveten) 600 mg pédevas,
ning bronhiaalastma, mis pidevat medika-
mentoosset ravi ei vajanud.

Anamneesis oli 1995, aastal rasedus,
mille 26. nddalal diagnoositi gestatsiooni-
diabeet, mida raviti dieediga. Rasedus
1opetati 38. niddalal keisrildikega raske
preeklampsia tottu. Normaalkaalulisel vast-
stindinul (stiinnikaal 3456 g, Apgari hinded
stinnil 8-8 palli) diagnoositi vasema kée
teise ja kolmanda ning neljanda ja viienda
sOrme siindaktiitilia. Intensiivravi ja neona-
toloogia osakonda hospitaliseerimist laps ei
vajanud. Stinnituse jirel naise veresuhkru-
néditajad normaliseerusid, 2. tllipi diabeet
diagnoositi kaks aastat hiljem. 1998. a
katkestati rasedus I trimestril patsiendi
soovil. Hiljem patsient ei rasestunud ja
menstruaaltsiikkel oli ebaregulaarne.

26.05.2009 diagnoositi patsiendil rasedus
kestusega 5 nddalat ja 1 pdev. Diabeedi ning
hipertensiooni ravi jatkati samal viisil
kogu jiargneva raseduse viltel. Ultraheli-
uuring tehti raseduse 10. ja 11. nddalal.
Kummalgi juhul patoloogilisi muutusi ei
sedastatud. Koik tavapidrased raseduse
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jalgimiseks tehtud analiilisid olid normis.
Proteinuuriat ei esinenud tiheski uriiniana-
lttsis. Vere hemoglobiinisisaldust mdddeti
kolmel korral ja saadi normvéiéartused: 131,
122, 119 g/1. Diabeet oli kompenseeritud:
glikohemoglobiini (B-HbA1lc) osakaal oli
5,86% (19.10.2009). Arteriaalse vererdhu
véadrtused pusisid raseduse viltel vahemikus
120/80 kuni 140/85 mm Hg.

Raseduse 33. néddalal (08.12.2009) ei
vastanud emakapodhja korgus (simfiiisi-
fundus’e moot) esmakordselt raseduse
suurusele, olles 29 cm (oodatav 30-32).
Ultraheliuuringu alusel vastas loode gestat-
siooniajale 31 nddalat ja 4 pédeva, mis jdi
normi piiresse. Sedastati lootevee hulga
vihenemine (lootevee indeks 4,6; oodatav
8,6—24). Raseduse jilgimist jatkati tava-
pédraselt: patsient kutsuti uuesti 4,5 nddala
pérast ja eelnevat ravi ei korrigeeritud.

SUNNITUS
Raseduse 37. nddalal regulaarsel ambula-
toorsel visiidil 05.01.2010 kurtis patsient, et

Joonis 1. Rontgenogramm 2,5 tunni
vanuselt. Paremal pingeline pneumotooraks,
mediastinum kogu ulatuses nihkunud ja
roteerunud vasakule. Kahtlus vasakpoolse
mittepingelise pneumotooraksi suhtes.
Diafragma Th 7. lili tasemel.

HAIGUSJUHT

viimase kolme nédala viltel oli ta tundnud
vihem looteliigutusi ja visiidipdeval prakti-
liselt Gildse mitte. Vastuvdtu ajal mdddetud
rohk oli 180/95 mm Hg, proteinuuriat ei
esinenud.

Tehti ultraheliuuring, kus ilmestus loote
kasvu mahajddmus (loote eeldatav kaal oli
2400 grammi, mis vastas gestatsiooniajale
34 néddalat ning 4 pieva), lootevesi puudus.
Kardiotokograafial (KTGQG) oli loote siidame
pohiritm 160-170 166ki minutis ning selle
variaablus vihene. Patsient suunati erakor-
raliselt statsionaari monotoonse KTG,
lootevee puudumise ja loote hiipotroofia
kahtluse tottu.

Statsionaari saabudes oli lootel tahhii-
kardia, pohirtitm 180 166ki minutis,
variaablus puudus ja rasedus otsustati
lopetada erakorralise keisrildikega loote
hipotroofia ja dustressi kahtluse tottu.
05.01.2010 kell 15.25 siindis elus tutarlaps,
Apgari hinnetega 6-7-7 palli. Operatsioonil
ilmnes, et lootevesi puudus, looteveepodie
kestad olid rohekad. Operatsioon kulges
tlisistusteta, verekaotus 200 ml.

VASTSUNDINU HAIGUSKULG

Loote kasvupeetust kinnitasid lapse stinni-
kaal 2210 g (< 10. protsentiili), pikkus 46 cm
(10. protsentiil) ja peaimbermddot 30 cm
(3. protsentiil). Laps oli rohkete stigma-
dega: vdike ndgu, lamedad nédojooned,
madal, lame ja karvane otsmik, suured
madala asetsusega korvad, 10dva otsmiku-
nahaga oli voimalik katta nina, ninatiivad
esilevolvunud, stigavalt n66rdunud, laialt
avatud l6gemed ja koljudmblused, kolju-
laeluude hiipoplaasia, kooniline rindkere,
kitsas olavodde, 10dvad randme- ja hiippe-
liigesed liitkuvusega igas suunas, V sdrmed
kaarjad, pikad, peenikesed, peopessa hoitud,
Ivarbad pisikesed, varvaste reastumise héire,
vasakul sddrel n66rdumise jilg, viike lame
kdht, hipoplastilised tiidruku véilisgeni-
taalid. Lapselt voeti kromosoomianaliilis, mis
osutus normaalseks (kartiotiiiip oli 46 XX).
Vaststindinul esines stinni jarel vialjendunud
lihashipotoonia, koe-zurgor oli viga madal.
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Nabaviit ja veresooned olid kitsad, tiks
nabaarter (morfoloogilisel uuringul), naba-
véaddi pikkus 14 cm, norm 50-60 cm.
Kohe oli probleemiks arteriaalne hiipo-
tensioon ja tahhiipnoe 94 X min. Jarg-
nevatel elutundidel vastsiindinu hinga-
mispuudulikkus siivenes, pohjuseks
molemapoolne pingeline pneumotooraks.
4. tunni vanuselt dreeniti parem pleurados
ja laps viidi iile lasteintensiivravi osakonda.
Alustati kopsude kunstliku ventilatsiooni
ning dreeniti ka vasem pleuradds. Ront-
genoloogiliselt jdi kahtlus kopsude hiipo-
plaasia suhtes (vt joonis 1).
Laboratoorsetes analiiiisides ilmnes
trombotsiitopeenia (49 x 10%1) ja leukotsi-
toos (55 x 10%1). Kliinilise pildi ja analaa-
side alusel kahtlustati esialgu kaasastindinud
sepsist ning alustati antibakteriaalset ravi
penitsilliini (82 000 TU/kg/pdev) ja genta-
mitsiiniga (4,5 mg/kg/pdev), mis 18. tunnil
asendati tsefotaksiimiga (100 mg/kg/péev).
Ka edasi oli vastsiindinu tliraskes
seisundis. Piisiva hiipotensiooni tdottu vajas
ta hemodiinaamika stabiliseerimiseks kris-
talloidlahuste ja verekomponentide tilekan-
deid (suhtes 2 : 1, kogumahus 157 ml/kg
esimesel elupdeval), kardiotoonilist ning
vasoaktiivset ravi dobutamiini, dopamiini,
adrenaliini ja noradrenaliiniga. Esimese 24
elutunni jooksul diurees ei vallandunud ja
jddkainete vddrtused olid suurenemisten-
dentsiga (kreatiniin veres 79 — 171 umol/l).

Ultraheliuuringul neerudest esinesid paren-
hiiimi kahjustusele viitavad kajamuutused.
Ema raseduse anamneesi tdpsustamisel
seostati lapse tlirasket seisundit AKEI ja
ARB ravimikahjustusega. Neerupuudu-
likkuse tottu lopetati gentamitsiinravi,
diureesi forsseerimiseks sai laps furosemiidi
(1,5 mg/kg), 30. elutunnist alustati perito-
neaaldialtiisi.

Stdame ultraheliuuringul diagnoo-
siti pulmonaalhlipertensioon: arvutuslik
kopsuarteri rohk trikuspidaalregurgitatsiooni
alusel oli 55-57 mm Hg (norm ~30 mm Hg
24 tunni vanuselt). Pulmonaalhiiperten-
sioon progresseerus (rohk 75-82 mm Hg)
vaatamata inhaleeritavale NO manustami-
sele, mis on efektiivseim praegusajal kasu-
tatav pulmonaalhiipertensiooni ravimeetod
neonatoloogias.

Jargnenud tundidel siivenes hingamis-
puudulikkus, ravimiresistentne hiipoten-
sioon ja siidamepuudulikus. Laps suri 38
tunni vanuselt ja suunati lahangule jirg-
miste diagnoosidega: loote ja vastsin-
dinu kahjustused ema raseduse ajal kasu-
tatud medikamentidest (AKEI, ARB),
hulgielundipuudulikkus.

PATOANATOOMILINE EPIKRIIS

Histoloogiliselt esines lapsel neerude
tubulaarne diisgenees (vt joonis 2), mis
on isheemilise (hiipoperfusioon) genee-
siga neerutorukeste diferentseerumishdéire

Joonis 2. A. Neerude tubulaarne diisgenees: neerutorukeste diferentseerumishaire.
Pasmakeste asetsus ebakorrapéarane, kohati asetsevad kuhjunult. B. Neeru ealine norm.
Hematoksiiliin-eosiinvarving, 100kordne suurendus.
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Joonis 3. A. Neeru preglomerulaarsete veresoonte seina paksenemine. B. Neeru veresoonte
ealine norm. Hematoksiiliin-eosiinvédrving, 200kordne suurendus.

Joonis 4. A. Kopsude hiipoplaasia: bronhiaalpuu kéhrelised harud (a) ulatuvad kaugele

perifeeriasse, atsinaarse arengu mahajaamus; (b) pleura pind. B. Kopsu ealine norm.
Hematoksiliin-eosiinvéarving, 100kordne suurendus.

Tabel 1. AKEl ja ARB rasedusaegse kasutamisega
seotud fetopaatia kliiniline leid (23, 24)

Kirjeldatud siimptomid Kaesolev haigusjuht

Alates 32. GNist
Alates 32. GNist

Lahangul kopsude kaal 32 g
(42,6 £14,9 g), histoloogia
(vtjoonis 4)

Oligoanhidramnion
Loote kasvupeetus
Kopsude hiipoplaasia

Hipokalvaaria Suur |6ge ninajuurest
vaikese l6gemeniavatud,
koljuémblused laialt lahti,

koljulaeluude hiipoplaasia

Hiipotensioon Siinni jarel vererdhk
32/11(22) mm Hg,
ravimiresistentne

hiipotensioon
Anuuria, kreatiniin 171 pmol/I

Histoloogiline leid
(vtjoonis2ja3)

Neerupuudulikkus
Neerude diisgenees

Jasemete kontraktuurid -

Vastsiindinu suri 38 tunni
vanuselt

Intrauteriinne voi
neonataalne surm

preglomerulaarsete veresoonte vasokonst-
riktsiooniga (vt joonis 3). Lisaks leidis lapsel
kinnitust kopsude hiipoplaasia diagnoos
(atsinaarse arengu mahajadmus): kopsude
kaal oli ealise normi alumisel piiril 32 g
(18 g + 14 g) (vt joonis 4). Seisund tiisistus
neerude ja kopsu-siidamepuudulikkusega.

Kliiniline ja histoloogiline leid vastsiin-
dinul oli iseloomulik ema rasedusaegse
AKEI ja ARB kasutamise korral tekkivatele
hiiretele (vt tabel 1). Ema diabeet oli vihe
tdendoline pdhjus loote arenguhéirete kuju-
nemisel, kuna haigus oli kompenseeritud ja
metformiini kasutamisel sarnaseid loote-
kahjustusi tavaliselt ei teki. Uliharva esinev
tdendoliselt autosoom-retsessiivse parilik-
kusega kaasasiindinud neerude tubulaarne
diisplaasia koos kolju luustumishéiretega
on diferentsiaaldiagnostiliselt vilistatud,
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sest diagnoos eeldab ravimite toksilise
toime puudumist ning seisundit on kirjel-
datud vaid ldhisugulusabielust stindinud
lastel (1).

KIRJANDUSE ULEVAADE

Raseduse ajal piisib vererdhk tldjuhul
samades vadrtustes kui enne rasedust. 24
tunni ambulatoorset vererdhu modtmist
kasutades on tdheldatud, et nii pdevane
kui ka Oine sistoolne vererdhk jadb kuni
33. rasedusniddalani samale tasemele kui
enne rasedust, kuid tduseb keskmiselt
5-10 mm Hgalates 33. nddalast. Kuus niddalat
péirast sinnitust on pdevane siistoolne vere-
rohk langenud raseduseelsele tasemele, kuid
Oine stistoolne vererdhk jaiab endiselt veidi
kdrgemaks. Diastoolne vererdhk langeb
18. ja 24. rasedusnéddala vahel ning tduseb
33. néddalast alates rodbiti siistoolse vere-
rohuga, olles nii 66sel kui ka pdeval tousnud
5-10 mm Hg vorra veel ka kuus néddalat
pérast stinnitust (2).

Korgenenud vererdhu diagnostiliseks
kriteeriumiks raseduse ajal peetakse dias-
toolset vererohku = 90 mm Hg. Mdnede
riikide hiipertensioonitthingud votavad
arvesse ka stistoolse vererohu (= 140 mm Hg).
Kergeks ja moddukas hiipertensiooniks
peetakse diastoolse vererdhu védédrtusi
90-109 mm Hg. Raske hiipertensiooni definit-
siooniks on siistoolne vererdhk = 170 mm Hg
ja/voi diastoolne vererdhk = 110 mm Hg.

Rasedusaegne hiipertensioon suurendab
nii emade kui ka lapse perinataalset haiges-
tumist ning suremust. Kuigi hipertensioon
on ravimitega korrigeeritav, tuleb arvestada,
et koik vererdhku alandavad ravimid ldbivad
platsentat ning vdivad seetdttu mojutada
loote arengut. See on ka pohjuseks, miks
kerge ja modduka hiipertensiooniga raseda-
tele peetakse sddstvat reziimi ning hoolikat
jalgimist piisavaks ravimeetmeks (3, 4).

ARTERIAALSE HUPERTENSIOONI RAVI
RASEDUSE AJAL

Raseduse ajal on antihlpertensiivse ravi
eesmirk viltida emal eelkdige aju hemor-

raagiat ja kardiovaskulaarseid tiisistusi.
Seetdttu tuleb rasket hiipertensiooni ravida,
kusjuures ravi alustamise kriteeriumiks
peetakse diastoolset vererdohku 100 mm Hg
ning soovitatakse hoida raviga diastoolset
vererdhku 90-100 mm Hg piires (3).

Valikravimiteks on enamikus ravijuhen-
dites soovituslikult metiitildopa ja labeta-
lool. Reservpreparaatidena kasutatakse ka
B-blokaatoreid (vélja arvatud atenolooli)
ja nifedipiini. Labetalooli, nifedipiini ja
metiildopa loote tsasisest kasvupeetust
tekitav toime on md&ddukas (5-8).

Atenolool seevastu pohjustab pikaaja-
lisel kasutamisel loote kasvupeetust, ravimit
mittekasutanud rasedatega vorreldes statis-
tiliselt oluliselt sagedamini esineb ka enne-
aegsust. Loote perifeerne vaskulaarne resis-
tentsus suureneb ja loote nabaveenis viheneb
veremaht, seega vOib atenolooli kasutada
vaid erandkorras lihiaegselt ja eelistatult
vaid raseduse viimastel niddalatel (7).

Teiste p-blokaatorite (metoprolool,
pindolool, nebivolool jt) kohta ei ole piisa-
valt uuringuid, mis lubaksid kinnitada
nende ohutust lootele. Esialgsete andmete
kohaselt néib, et nende preparaatide loote
lUsasisest kasvupeetust tekitav toime on
viiksem kui atenoloolil (5-8).

RASEDUSE AJAL VASTUNAIDUSTATUD
RAVIMID
Kuigi diureetikumid on tdohusad vererdhku
alandavad ravimid, kasutatakse neid rase-
datel vaid siis, kui ohutumate antihliperten-
siivsete ravimite kasutamine ei ole voimalik,
kuna vihendades ema plasma mahtu,
halvendavad nad platsentaarset verevarus-
tust ning tekitavad ka elektroliititide tasa-
kaalu héireid (6).
Reniin-angiotensiinsiisteemi aktivat-
sioon tagab lootel normaalse kudede perfu-
siooni, sh neerude normaalse morfogeneesi
(angiogeneesi) ja hemodiinaamika, ning
vastsiindinul adekvaatse glomerulaarfilt-
ratsiooni (9). Ravimitena on AKEI ja ARB,
kasutatud raseduse II ja III trimestril, feto-
toksilised. Nende preparaatide kasutamisel
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on tdheldatud loote lisasisest kasvupeetust
ja neerude tubulaarset diisgeneesi, mille
tulemusena langeb lootel glomerulaarfilt-
ratsioon ning selle tagajarjel kujuneb lootel
neerupuudulikkus ja emal oligohtidramnion.
Viimane viib loote kopsude hiipoplaasiani.
Reniin-angiotensiinsiisteemi mdjutava ravi
16petamise jiarel on kirjeldatud loote elundi-
kahjustuste taaspodrdumist (10-13).

Vaststindinu puhul on RAS blokaadist
pOhjustatud kahjustusele iseloomulik hiipo-
tensioon, neerupuudulikkus, respiratoorne
diistress-stindroom ning intrauteriinne voi
neonataalne hukkumine. Oluline on, et vast-
stindinu anuurilises staadiumis on AKEI ja
ARB poolviéirtusaeg eriti pikk ning vastsiin-
dinu voib vajada esimestel elupdevadel peri-
toneaal- vdi hemodialiisi (5, 6, 14, 15).

Avaldatud uurimustes ollakse ilisna
uksmeeles selles suhtes, et kirjeldatud loote-
kahjustus tekib sekundaarselt reniin-angio-
tensiinstiisteemi (RAS) mojutavate ravimite
vererdhku alandava ja vereringet mojutava
toime tottu. On ka andmeid, et need ravimid
voivad modifitseerida RAS komponentide
geenide ekspressiooni ja rakkude paljune-
mist (16, 17). Uldiselt viitavad uurimused
nende ravimite suuremale ohtlikkusele
kasutatuna raseduse II ja III trimestril (18),
ent on andmeid ka véimalikust kahjulikust
mojust, kui ekspositsioon piirdub esimese
trimestriga (19). Sel juhul ei ole esinenud
tutpilist eelkirjeldatud fetopaatiat, vaid
sagenesid loote kardiovaskulaar- ja kesk-
nérvististeemi kahjustused.

RAS-1 MOJUTAVATE RAVIMITE KASUTAMINE
EESTIS
AKEIde ja ARBide tarvitamine on kogu
maailmas mérkimisvédérselt suurenenud
ning see kidtkeb endas ohtu, et nende ravi-
mite kasutamist jatkatakse ka raseduse ajal.
See aga omakorda tingib lootekahjustuste
esinemissageduse suurenemise (20).
Riikliku ravimistatistika andmed on
Eestis olemas viimase kahekiimne aasta
kohta. Aastatel 1989 kuni 2008 suurenes
hiipertensiooni ravis kasutatavate erine-

HAIGUSJUHT

vate kardiovaskulaarravimite tarvitamine
13-18 korda, kusjuures RASi mdjutavate
ravimite tarvitamine lletab juba praegu
samade ravimirithmade keskmist tarvitamist
Pohjamaades (21).

Voib eeldada, et enne rasedust monda
antihiipertensiivset preparaati kasutav
patsient Eestis tarvitab ligi 50% tdenédosu-
sega monda AKEI voi ARB riithma ravimit.
2008. aastal ajaliselt stinnitanud rasedaile
maéédrati ARB v6i AKEI 15 juhul, enamik
neist sai vaid tihe retsepti raseduse esimesel
trimestril ning seejidrel ravi muudeti,
4 juhul oli tegemist kombinatsioonprepa-
raadiga, mis sisaldas ka tiasiiddiureetikumi,
ja Gthele patsiendile méérati see ka raseduse
teisel trimestril. Kuna AKEI ja ARB rithma
ravimid on raseduse ajal vastundidustatud,
tuleb juba raseda esmakordsel p66rdumisel
kasutatavad ravimid hoolikalt iile vaadata
ning vajaduse korral ravi muuta.

KOKKUVOTE

Kirjeldatud juhul kasutas ema AKEI ja
ARB kombinatsioonravi kogu raseduse
véltel. 2. thiipi diabeedi raviks tarvitatud
metformiinil lootele kahjulikke korvaltoi-
meid ei ole (22).

Fosinopriili ja eprosartaaniga seotud
lootekahjustuste kirjeldusi avaldatud ei ole,
mitmeid sarnaseid haigusjuhte on Kkirjel-
datud kaptopriili, enalapriili ja losartaani
tarvitamisel. Katsetes tiinete nériliste ja
teiste katseloomadega on kdik uuritud
AKE inhibiitorid ja ARBid osutunud feto-
toksiliseks, pohjustades lootel védljendunud
taaspOOordumatut neerupuudulikkust, vast-
stiindinul ravile allumatut hiipotensiooni,
emal oligohiidramnioni ja lootel lootevee
vihesusest tingitud kopsude hiipoplaasiat.
Seetottu laiendatakse kaptopriili, enalap-
riili ja losartaani rasedusaegsel kasutamisel
saadud kogemust kdikidele AKEI ja ARB
rithma ravimitele.

RASi mdjutavatest ravimitest tingitud
lootekahjustuste véltimiseks
* tuleb fertiilses eas naispatsiendile

hiipertensiooniravi méédrates teavi-
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tada patsienti ravimite ohtudest rase-
duse ajal, ning médidrates AKEI voi ARB
rithma ravimi, rddkida vajadusest rases-
tumist plaanides voi rasestudes ravi kohe
muuta;

tuleb raseda esmakordsel p66rdumisel
hoolikalt iile vaadata kasutatavad ravimid
ning lopetada RASi mdjutav ravi, asen-
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The paper describes the course of pregnancy who used an angiotensin converting enzyme

and the state of the newborn of a woman

inhibitor (ACE inhibitor) and angiotensin
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II receptor blockers (ARB) for the whole
duration of pregnancy. The medication
that affects the renin-angiotensin system
was prescribed to the woman with type
2 diabetes three years before pregnancy.
The treatment remained unchanged
during pregnancy. In the 37th gestational
week, oligohydramnion, fetal distress
and intrauterine growth restriction were

HAIGUSJUHT

diagnosed and pregnancy was brought to an
end with an emergency caesarian section.
The newborn died of pulmonary hypoplasia
and kidney failure at the age of 38 hours.
According to literature data, ACE inhibitor
and ARB use during pregnancy is known to
cause the described disorders, therefore the
use of these medications should be avoided
in pregnant women.
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