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Preeklampsia - raseduse raske
tusistus, mis voib jargmiste raseduste

ajal korduda

Kadri Matt — TU naistekliinik

Votmesonad: rasedusaegne hiipertensioon,
preeklampsia, HELLP-siindroom, loote
kasvupeetus

Preeklampsia (PE) on sagedasim peri-
nataalse haigestumise ja surma pdhjus.
Kliiniliselt viljendub raske preeklamp-
sia ema hulgielundikahjustuse ja loote
kasvupeetusena. Uuringute tulemused
niditavad, et PE on geneetiliselt deter-
mineeritud nii ema kui isa poolt, kuid
haiguse vallandumise maiaravad just
epigeneetilised tegurid koos keskkon-
namdojuritega. Preeklampsia kordumise
risk on vihemalt 50% koormatud anam-
neesiga patsientidel, eriti juhtudel, kui
eelmine (esimene) rasedus komplitsee-
rus raske PE-/HELLP-siindroomiga.
Preeklampsia ennustamisel ja enneta-
misel on oluline individuaalsete riskite-
gurite arvestamine ja raseda tervise iga-
kiilgne uuring, et tipsustada krooniliste
haiguste, sh autoimmuunfenomenide,
ning muude haiguste olemasolu. Preek-
lampsia ennetamine ja edasiliilkkamine
on voimalik ratsionaalseid profiilaktika-
ja ravimeetmeid rakendades.

RASEDUSAEGNE HUPERTENSIOON,
PREEKLAMPSIA, HELLP-SUNDROOM.
DEFINITSIOONID

Raseduse ajal piisib vererdhk kuni 32.-33.
nddalani tldjuhul samades vdértustes kui
enne rasedust. Tendents nii siistoolse kui

ka diastoolse vererdhu tdusuks esineb alates
33.-34. nddalast (keskmiselt 5-10 mm Hg
vorra) ja vererdhk voib pilisida kdrgemana
isegi kuni 6 nddalat pirast slinnitust.
Korgenenud vererdhu diagnostiliseks kri-
teeriumiks raseduse ajal peetakse vererdhu
vadrtusi > 140/90 mm Hg. Olulisemaks pee-
takse diastoolse vererohu tousu. Kergeks voi
moddukaks hiipertensiooniks peetakse raseda
diastoolse vererdhu vaiartusi 90-109 mm Hg.
Rasket hiipertensiooni defineeritakse, kui
stistoolne RR > 170 mm Hg ja /voi dias-
toolne rohk > 110 mm Hg. Kirjanduse and-
metel esineb vererdhu korgenemist kuni
80%-1, olulist/rasket hiipertensiooni
on 7-15%-1 rasedatest (1-3).
Preeklampsia siindroomi diagnoositakse,

aga

kui pérast 20. rasedusnéddalat tekib rasedal
hiipertensioon, millega kaasneb oluline pro-
teinuuria (> 300 mg 60pédevases uriinis) ja/
voi tursed. Moningate autorite jirgi peetak-
se tursesimptomit vihem informatiivseks,
mistottu jdetakse see kriteerium definitsioo-
nist vilja, kuigi kliiniliselt on oluline turse-
te sedastamine just néol ja kitel, samuti nn
varjatud tursete véljaselgitamine patoloogi-
lise/kiire kaaluiibe korral (vt joonis 1).
PE-stindroomi on varem nimetatud ka
rasedate nefropaatiaks (nephropathia gravi-
darum), raseduse II poole toksikoosiks (hi-
listoksikoos, toxaemia, toxicosis gravidarum)
ja/voi lihtsalt preeklampsiaks (praeeclamp-
sia). Viimane nimetus on seotud asjaolu-
ga, et rasketel juhtudel on tegemist raseda-
te/stinnitajate krambi- ehk eklampsiaeelse
seisundiga. Kuna preeklampsia stindroomi
tekkes, samuti krampide vallandumises on
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olulisel kohal vererdhu kdorgenemine, on ala-
tes 1980ndatest PE siinoniiimina hakatud
kasutama ka maistet ,,rasedusest indutseeri-
tud hiipertensioon® (PIH, pregnancy induced
hypertension).

On toestatud, et raske preeklampsia kor-
ral tekib elutdhtsate elundite siisteemne
vaskulaarne puudulikkus (,,slisteemne po-
letik“) , mis ohustab nii ema kui ka loote
tervist vOi isegi elu. Sagedamini on esmaselt
kahjustatud elundiks ema neerud, areneb
transitoorne neerupuudulikkus ja kujuneb
titipiline preeklampsiasiindroomi triaad:
hiipertensioon, proteinuuria, tursed. Um-
bes 20%-1 juhtudest kaasneb raske neeru-
funktsiooni-hdirega maksapuudulikkus ehk
HELLP-stiindroom: hemolits (H, hkemoly-
s15), veres maksa enstiimide tous (EL, eleva-
ted liver enzymes) ja trombotstitopeenia (LP,
low platelets).

Oluline on maérkida, et kliiniliselt voib
HELLP-siindroomi
puududa vdi olla mitteoluline ning 20-30%-1

korral proteinuuria
juhtudest ei esine vererohu korgenemist
tule 140/90 mm Hg. See lubabki riddkida
HELLP-stiindroomist kui atiitipilisest tok-
sikoosivormist. Olenevalt erinevatest klas-
sifikatsioonidest (Mississippi, Tennessee)
jaotatakse HELLP-stindroom kolme (1., 2.,
3. klass) raskusastmesse ning tdielikuks ja
osaliseks vormiks (3, 4).

Ténaseks on selgitatud, et HELLP-stind-
room on raske preeklampsia vorm just see-
tottu, et maksa kahjustus voib areneda viga
vara — juba enne 20. rasedusnddalat — ja et
risk hulgielundipuudulikkuse ja raskete tii-
sistuste — dissemineeritud intravaskulaar-
ne koagulatsioon (DIC), eklampsia, aju
hemorraagia/infarkt, platsenta enneaegne
irdumine, loote kasvu peetus — tekkeks on
tunduvalt suurem kui tatpilise preeklamp-
sia korral (4).

Eklampsia on tiliraske preeklampsia vorm
grand mal tilipi krambihoogudega (kloonili-
sed ja toonilised tdmblused jdsemetes) ning
lithema voi pikema kestusega teadvushédirega
(vt joonis 2). Nii ema kui lapse elu ja tervise
prognoosi seisukohast on oluline, et krampi-

de kordumisel on ema ajuhemorraagia, plat-

senta enneaegse irdumise, loote distressi voi

antenataalse hukkumise suur oht (5).
Kliiniliselt jaotatakse preeklampsia jarg-

miselt:

1) kerge preeklampsia — praeeclampsia gradus
levis,

2) raske preeklampsia — praeeclampsia gradus
gravis,

3) tliraske preeklampsia ehk eklampsia —

eclampsia.

Joonis 1. Raskele preeklampsiale
iseloomulikud tursed jalgadel.

Joonis 2. Eklamptiline krambihoog.

RASKE PREEKLAMPSIA KRITEERIUMID

» Sistoolne rohk > 160 mm Hg voi dias-
toolne réhk > 110 mm Hg kahel mo6tmi-
sel vihemalt 6tunnise vahega patsiendi
voodireziimil olles;

* proteinuuria — valgusisaldus > 3-5 g 606-
péevases uriinis voi 3 ja enam kahes urii-
niportsjonis kogutuna 4 tunni jirel;

* ligoanuuria — diurees < 400 ml/ 24 tunni
jooksul;

* epigastraalvalu voi tila-

kdhuvalu paremal; HELLP-

¢ maksafunktsiooni héire; siindroom

e trombotsilitopeenia
(<100 000);
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¢ teadvuse hidirumine, ndgemishéired;
¢ kopsuturse;
* loote kasvupeetus.

PE-stindroom tekib kuni 10%-1 koiki-
dest rasedatest, sagedamini esmasraseda-
tel, nendest igal viiendal on oht HELLP-
sindroomi kujunemiseks. Raseduse
l1opetamine on raske PE klassikaline pato-
geneetiline ravi, pohjustades aga enamasti
loote iatrogeense enneaegsuse. Loote ja
vastsiindinu kahjustused on seotud peale
enneaegsuse veel kroonilisest platsentaa-
rsest puudulikkusest pohjustatud peri-
nataalse hipoksia ja/vdi kasvupeetusega,
varajase ja/voi hilisema siinnijirgse adap-
tatsioonihédirega (6-10).

Eespool toodut arvestades on pohjenda-
tud ka jargmised kiisimused (6).

1. Millised on raske preeklampsia/HELLP-
stindroomi riskitegurid?

2. Kas raske preeklampsia/HELLP-stind-
room kordub jargmiste raseduste korral?

3. Kas on vdimalik ennustada, ennetada
raske preeklampsia-/HELLP-stindroomi
arengut?

PREEKLMPSIA PATOGENEES

Preeklampsia etioloogia ei ole 10plikult sel-
ge. Suurem osa autoritest seostab haiguse
teket trofoblasti invasiooni puudulikkusega,
kisitledes preeklampsiat immunoloogilis-
geneetilise rasedusadaptatsiooni puudulik-
kusena.

Preeklampsia arengut vOib kisitleda
kahe staadiumina. Haigus kidivitub trofo-
plasti puudulikust invasioonist, mis hiipok-
sia ja oksudatiivse stressi kaudu indutsee-
rib vasospasmi platsentas, vasoaktiivsete
ainete vabanemist ning on platsentaarse
puudulikkuse ja loote kasvupeetuse alu-
seks. Preeklampsia II staadiumi vallandab
trofoblasti osakeste/platsentaarsete mar-
kerite (toksiinide) sattumine ema vererin-
gesse ning sellest tulenev ema vaskulaar-
ne puudulikkus ja hulgielundikahjustus.
Preeklampsia kliiniline pilt kujuneb koige
varem vilja raseduse 20.-24. nédalaks,
saades seega ajalise alguse raseduse esime-
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se trimestri Idpust. PE on mitmeteguriline
haigus, milles osalevad nii geneetilised,
epigeneetilised kui ka viliskeskkonna te-
gurid (vt joonis 3).

Feto-platsentaarne
kompleks

Geneetiline
eelsoodumus
STOX, MMP9, AGT jt

Epigeneetilised
muutused

-

Trofoblasti puudulik
invasioon

Vere suurenenud

juurdevool
Hiipoksia - reoksiigeniatsiooni A
tsikke

A\

Platsentatsiooni
héired

Lahustuvad faktorid
SFTL1, Eng, VEGF, hCG
Kompensatoorsed Trofoblasti osakesed

mehhanismid *

hCG, hPL, ANGPTL4

Endoteliaalne vastus
Epigeneetiliste
markerite iilekanne *

ema seerumisse .
Preeklampsia

kliinilised
tunnused emal
(hiipertensioon,
proteinuuria)

Joonis 3. Preeklampsia kujunemise/kordumise
mudel (14).

PREEKLAMPSIA KORDUMISE
EPIDEMIOLOOGIA

Arvukates t66des on uuritud preeklampsia
kordumise riski jdrgmiste raseduste ajal.
Suurimriskitegur PE kordumiseks on varaja-
se, raske preeklampsia/eklampsia, HELLP-
sindroomi ja/vdi loote kasvupeetusega
tasistunud eelnev rasedus. Campell koos
kaasautoritega uuris rasedate populatsiooni
(n =29 851), kelle esimene rasedus oli aasta-
tel 1967 ja 1968, ning neid, kellel oli 2 jarg-
mist rasedust samal ajaperioodil (n = 6637).
Normotensiivseteks peeti 68,0% raseda-
test, 26,3%-1 diagnoositi kerge preeklamp-
sia, 5,6%-l proteinuuriline (raske) preek-
lampsia ja eklampsiat esines 0,2%-1. Auto-
rid leidsid, et kuigi teise raseduse korral

oli preeklampsia tlildine esinemine harvem,
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seostus selle teke esimese raseduse 10ppe-
ga. Rasedatel, kes olid esimese raseduse ajal
normotensiivsed, esines jidrgmise rasedu-
se ajal rasket preeklampsiat ainult 0,7%-1.
Kui aga esimese raseduse ajal oli diag-
noositud raske PE ning kaasnes vast-
(< 2500 g,

suurenes PE sagedus 2 korda (16).

sindinu madal sitinnikaal

Van Rijn koos kolleegidega uuris aastatel
1993-2002 varajase preeklampsiaga esmas-
stinnitajaid, kes stinnitasid enne 34. rase-
dusnéddalat. Preeklampsia kordus jdrgmise
raseduse ajal Y4-1 patsientidest (17).

Varase (raseduse II trimestri) preeklamp-
siaga 125 naisest oli Sibai ja kaasautorite
andmetel jirgmise raseduse ajal vererdhk
kontrolli all 1/3-1vaatlusalustest, samas 2/3-1
komplitseerus rasedus jillegi preeklampsia-
ga. Seejuures kujunes 30%-1 juhtudest see
juba enne 28. niddalat (18).

Ema prenataalne stress/depressioon on
ks olulisemaid riskitegureid platsentaar-
seks puudulikkuseks, loote kasvupeetuseks
ja ka preeklampsiaks. Depressiooni korral
on kortikotropiini vabastavatel hormoonidel
(CRH, corticotropin releasing hormone) ja kor-
tisoolil, samuti vabanevate angiogeneetiliste
faktorite kaskaadil oluline osa PE tekkes (19—
21). Uldtuntud on ka sellised preeklampsia
tekke ja kordumise riskitegurid nagu ras-
vumine, ema vanus > 35 aasta, perekonnas
PE esinemine, loote viddrarendid ning anor-
maalsed seerumimarkerid (AFP, hCG, inhi-
biin A >2,0 MOM) ja afroameerika rass (5).

PREEKLAMPSIA KORDUMISE RISK
JARGMISTE RASEDUSTE AJAL PARAST HELLP-
SUNDROOMI PODEMIST
HELLP-stiindroomi
jargmiste raseduste ajal preeklampsia kor-

podenud naistel on

dumise risk suur. Sibai ja kaasautorite and-
meil komplitseerusid neil naistel jirgmised
rasedused preeklampsiaga 19%-1 juhtudest
ja HELLP-siindroom kordus 3%-l juhtu-
dest. Neil rasedatel tiheldati ka sagedamini
perinataalseid komplikatsioone: enneaegset
stinnitust 21%-1, loote kasvu peetust 12%-1
japerinataaalsetloote surma 4%-ljuhtudest.

Naistel, kel esines krooniline arteriaalne hi-
pertensioon, kordus péarast HELLP-stind-
roomi pddemist preeklampsia 75%-1 ja
HELLP-stindroom 5%-1 juhtudest. Samuti
esines neil rasedatel enneaegset slinnitust
80%-1, lootekasvu peetust 45%-1, platsenta
enneaegset irdumist 20%-1 ja perinataalset
loote suremust 40%-1 juhtudest (22).

PREEKLAMPSIA KORDUMISE RISKITEGURID (5)

¢ Preeklampsia/HELLP-siindroom, ek-
lampsia eelmise raseduse ajal;

» esmasrasedus;

¢ mitmikrasedus;

* krooniline hiipertensioon;

* gestatsioonidiabeet;

e pregestatsioonidiabeet;

* vaskulaarsed ja sidekoe haigused;

* nefropaatia;

¢ urotrakti infektsioon;

» antifosfilipiidantikeha stindroom;

¢ autoimmuunhaigused (SLE);

* geneetilised tegurid (trombofiiliad).

PREEKLAMPSIA KORDUMISE KLIINILISED

ASPEKTID

Hnat koos kolleegidega (23) analiiiisis

2934 preeklampsiaga esmassiinnitaja ja 598
korduva preeklampsiaga (recurrent preec-
(23).
Esmasiinnitajatel esines preeklampsia ras-
keid vorme 0,34%-1, sealhulgas HELLP-
stindroomi 0,21%-1 juhtudest.
Preeklampsia kordumise korral jirgmise

lampsia) raseda haigusjuhtumeid

raseduse ajal oli krampide ja HELLP-stind-
roomi kordumise sagedus 7 korda suurem
(vastavalt 1,67% ja 1,0%). Preeklampsia
kordumine oli seotud ka perinataalsete tii-
67%
versus 33%), platsenta enneaegne irdumine

sistuste sagenemisega: enneaegsus
(8% wversus 2%) ja loote surm (7% versus 1%).

Preeklampsia on rasedusspetsiifiline
sindroom. Ravi puudumisel on raske PE
6%-1
krampide tekkeks. Varajase preeklampsia

korral rasedatest/sinnitajatest oht
ja HELLP-stiindroomi korral on koguni
9-13%-1 juhtudest oht nii ema kui ka loote
eluohtlikeks seisunditeks. Diagnoosi raskuse
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alahindamisel, samuti puuduliku ravi korral
on 25% patsientidest ohustatud krambi-
stindroomi tekkest veel 48 tundi pérast siin-
nitust (24, 25).

Laialt on levinud arvamus, et krambid
on seotud aju vasospasmi ja tursega. On ka
kliinilisi uuringuid, mis seda teooriat ei kin-
nita. VOimalik, et krampide teke eklampsia
korral on seotud teiste mehhanismidega,
mis mojutavad neuroimpulsside tilekannet
ajus (26).

PREEKLAMPSIA (KORDUMISE)
PREVENTSIOON

Preeklampsia ohu hindamisel ja ennetami-
sel on koige olulisem anamnees ning indi-
viduaalne riski hindamine. Teoreetiliselt on
koik rasedad ohustatud preeklampsia tek-
kest.

PE SUURE RISKIGA PATSIENTIDE KASITLUS (6)

¢ Anamnees: kroonilised haigused; pere-
konna anamnees; teised anamnestilised
riskitegurid preeklampsia kordumiseks
(sh eelmiste raseduste kulg); eelmiste ra-
seduste platsenta histoloogilise uuringu
tdpsustamine (trombid voi infarktid, eriti
loote kasvupeetuse korral).

e Trombofiilia (périlik/omandatud) vdi-
malikkuse tdpsustamine.

* Antinukleaarsete antikehade méidramine
(autoimmuunhaiguse kahtlus).

¢ Varajane gliikosuuria/diabeedi viljaselgi-
tamine.

¢ Laboratoorsed analiiisid: hematokrit,
elektroliuidid, trombotstiidid, seerumi
kreatiniin, kusihape, maksa enstitimid,
uldvalk, uriini analliiis, vere koagulat-
sioonitestid, 24 tunni uriini analias val-
gukao méidramiseks.

¢ Tursete olemasolu/tekke, kaaluiibe, vere-
rohu, rezina muutuste jalgimine.

¢ Emaka-arteri Doppleri-uuring.

* Loote korduvad ultraheli-/Doppleri-
uuringud loote kasvupeetuse ja voimali-
ku distressi tdpsustamiseks.
Preeklampsia tekke/kordumise suure ris-

ki korral tuleks juba eelmise raseduse/stinni-
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tuse jirel patsiendilt votta tdiendav perekon-
na-anamnees, samuti tipsustada krooniliste
haiguste, sh diabeedi, trombofiiliate ja auto-
immuunhaiguste vOéimalikku esinemist.
Patsientidele on vaja selgitada, et rasedus
peaks olema planeeritud ja krooniline hai-
gus peaks raseduse saabumise ajaks olema
remissioonis olnud vdhemalt 3—-6 kuud voi
haigusseisund kompenseeritud ning ravi
adekvaatne. Patsiendile on vaja selgitada,
et krooniliselt kulgevate haiguste korral on
tdendoline, et pohihaigus voib dgeneda. Sa-
muti on vaja raviarsti rasedusest teavitada
ning vajaduse korral seniseid raviskeeme
korrigeerida. Kriitiliseks perioodiks on ta-
valiselt raseduse 20.—24. néidal, kui voivad
ilmnedaelundipuudulikkuse (sh platsentaar-
ne puudulikkus) vOi slisteemse vaskulaarse
puudulikkuse (raske hiipertensioon, PE,
HELLP-stindroom) tunnused.

Preeklampsia ennetamise aspektist on olu-
line nii pstitihiline kui ka fiitisiline rasedusval-
midus. Rase peaks jilgima sddstvat reziimi,
voimaluse korral arvestama lisapuhkuse vaja-
dusega, viltima tlekoormust, tilevdsimust ja
stressi. Adrmiselt vajalik on dige dieet. Toit
peab olema piisava kaloraaziga, sisaldama
kiillaldaselt oomega-3-rasvhappeid, foolha-
pet, D-vitamiini, kaltsiumi, magneesiumi ja
antioksiidante — C- ja E-vitamiini. Stsivesi-
kute, valkude ja rasvade vahekord toidurat-
sioonis peab olema optimaalne. On toestatud
kalarasva (fish oil) tdhusus hiipertensiooni ja
preeklampsia ennetamisel (28, 29).

Randomiseeritud Kkliiniliste uuringute
tulemused kinnitavad, et rasedusaegse hii-
pertensiooni ja preeklampsia relatiivne risk
alaneb kaltsiumi tarvitamisel toidulisandina
(vihemalt 1,0 g pdevas) raseduse ajal. Kalt-
siumi lisamine toidule kuni 2 g pédevas vi-
hendab PE riski oluliselt (30).

Jatkuvalt on aktuaalne PE voimalik enne-
tamine-edasiliikkamine suure riski grupis
antikoagulantravi (atsetiitilsalitstitilhape,
madalmolekulaarne hepariin) ordineerimi-
sel (6, 29).

Magneesium (Mg) on laialdaselt kasutu-
sel olnud eklamptiliste krampide kupeerimi-
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sel, samuti tokoltitilise ravimina enneaegse
stinnitustegevuse parssimisel. On tdestatud
Mg neuroprotektiivne toime perinataalse
asfiiksia ja tserebraalparaltiisi korral. On
teada, et relatiivne Mg-defitsiit voib olla loo-
te kasvupeetuse tiheks pohjuseks. Magnee-
siumi emakakontraktsioone pérssiv, samuti
krambivastane efekt on eelkdige seletatav
silelihaseid 160gastava toimega kaltsiumika-
nali blokeerimise kaudu.

Magneesiumi toimet on vihem uuritud
kerge preeklamspsia korral, kuid Mg lisami-
ne toidule preeklampsia riski korral on soo-
vitatav. T'Ghusaks peetakse annust 300 kuni
600 mg 60pdevas raseduse II trimestrist ala-
tes, eriti PE suure riskiga rasedatel (31-33).
Teatavasti on magneesiumil tile 20 ho-
meostaasi reguleeriva omaduse, raseduse
korral on olulised Mg antihiipertensiivne,
rahustav, (silelihaseid) 160gastav ja ka valu-
vaigistav toime (6, 30-33).

KOKKUVOTTEKS

Arvestades preeklampsia etiopatogeneesi,
on selge, et preeklampsia medikamentoosne
ennetamine monoravimiga on kisitav, eri-
ti haiguse II staadiumis ehk emal tekkinud
simptomite korral. Preeklampsia ennetami-
ne on kompleksne, sisaldades raseda reziimi,

sh normaalset toitumist: tasakaalustatud
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kaloraazi, rasvade, siisivesikute ja valkude
optimaalset vahekorda ning ratsionaalset
vitamiinide ja mineraalide hulka. Eestis on
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SUMMARY

Preeclampsia - a severe pregnancy
complication tending torecurin
subsequent pregnancies

Preeclampsia (PE) is a major cause of

perinatal materno-fetal morbidity and
pregnancy associated mortality. Clinically,
severe PE associates maternal pregnancy-
induced hypertension with significant

HELLP

syndrome is a form of severe preeclampsia

proteinuria and/ or oedema.

(H = hemolysis; EL = elevated liver enzymes
and LP =
develops suddenly during pregnancy (27-37

low platelets) and it usually

weeks of gestation).

The cause of PE remains unknown, and
the only known cure is delivery of the fetus
and the placenta. Recent data demonstrate
that a combination of genetic, epigenetic and
environmental factors are involved. PE is of-
fen considered a two-stage disease. The first
stage is a shallow cytotrophoblastic invasion
which induces cycles of hypoxia-reoxygena-
tion at the placental level. Subsequently, an
abnormal expression pattern occurs which is
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followed by the release of soluble factors and
trophoblastic debris in the maternal blood
flow. These stimuli trigger the second phase
of the disease, the maternal syndrome.

Women with a previous pregnancy comp-
licated by PE are at an increased risk for
recurrence in subsequent pregnancies. For
severe preeclamptic women in an initial preg-
nancy, recurrence rates for any type of PE are
very high, approaching 50% in some studies.
Therefore, recurrent preeclampsia is clearly
associated with more severe disease and with
more severe associated morbidities.

Futher insight into the pathophysiology of
PE at the cellular and genomic levels will li-
kely create new opportunities for prevention.
Although some progress has been made in
developing potential therapeutic options to
prevent PE recurrence there is a great need
for more reliable data to determine who will
benefit most from any specific therapy.
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