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Προεκλαμψία

• > 20η εβδομάδα της κύησης * ...(90% >34 εβδ)*

• Αρτηριακή υπέρταση

• Λευκωματουρία

• Πρώιμη (κύηση<34 εβδ ):  10% των περιπτώσεων

• Κύρια αιτία μητρικής και νεογνικής νοσηρότητας/ θνητότητας :

– 5 % - 8 % των κυήσεων

• Ήπια 75% των περιπτώσεων

Presenter
Presentation Notes
There have been recent advances in our understanding of the pathophysiology of preeclampsia, many reported this very decade, but as yet there is no specific cure, delivery of the placenta remaining the only definitive treatment. Thus, as of 2010 preeclampsia is still a leading cause of maternal mortality, preterm birth, and consequent neonatal morbidity and mortality. In developing countries, where access to safe, emergent delivery is less readily available, preeclampsia claims the lives of more than 60,000 mothers every year.
Early PE presentation <34 wks, preterm 37 wks, term PE at ≥37 wks of gestation



Κριτήρια προεκλαμψίας

• Λευκωματουρία ≥ 0,3 g/24h  
ή   

• P/Cr ≥ 0,30mg/mg
Δύο(2) γενικές ούρων σε διάστημα ≥ 4-6h

• Συστολική ΑΠ ≥ 140 mmHg 

ή/και 

• Διαστολική ΑΠ ≥ 90 mmHg 

Δύο(2) μετρήσεις σε διάστημα >6h και < 7d

10% - 20% γυναικών με 
βαριά προεκλαμψία ή 
εκλαμψία : 
όχι λευκωματουρία !!

Ωστόσο...
+

?
Οίδημα:  ΔΕΝ είναι διαγνωστικό κριτήριο Συχνά  το μοναδικό 

κλινικό σημείο !!

Presenter
Presentation Notes
Although edema was historically part of the diagnostic triad for preeclampsia, it is also a common feature of normal pregnancy, diminishing its usefulness as a specific pathologic sign. Still, the sudden onset of severe edema—especially edema of the hands and face—can be an important presenting symptom in this otherwise insidious disease, and is sometimes the only change detectable by the patient.



Εναλλακτικός ορισμός/Άτυπη Προεκλαμψία

(χωρίς λευκωματουρία)

• Πρωτο-εμφανιζόμενη Αρτηριακή Υπέρταση

(+)
• Ενδείξεις συστηματικής νόσου :

• Θρομβοπενία
• Τρανσαμινασαιμία (> x2)
• Νεφρική ανεπάρκεια (Cr >1,2 mg/dl)
• Πνευμονικό οίδημα
• Διαταραχές από το ΚΝΣ ή την όραση



Κριτήρια ΒΑΡΙΑΣ προεκλαμψίας

Εμφάνιση Λευκωματουρίας ΚΑΙ Υπέρτασης
+ 1 ...

Am Coll Obstet Gynecol Practice Bulletin 2002

• Aρτηριακή Υπέρταση
SBP ≥160mmHg ή
DBP ≥110mmHg

• Διάταση ηπατικής κάψας
• Τρανσαμινάσες > x2 φτ

• Προσβολή ΚΝΣ
• Αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο 

• Θρομβοπενία <100.000mm3

• Λευκωματουρία >5gr/ημέρα
• Ολιγουρία<500ml/ημέρα

• Βαριά καθυστέρηση 
ενδομήτριας ανάπτυξης 
εμβρύου

• Πνευμονικό οίδημα ή 
κυάνωση

Presenter
Presentation Notes
Preeclampsia is generally classified as ﾔsevereﾕ if any of the following are present in a woman with preeclampsia:･Severe hypertension mm Hg on two occasions at least six hours apart)･Severe proteinuria ･Signs/symptoms of end-organ injury



Hemolysis +... 
Elevated Liver Enzymes  +…

Low Platelets

– Μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία
• Σχιστοκύτταρα, έμμεση χολερυθρίνη,    LDH (>600 IU/L)

– Τρανσαμινασαιμία
• SGOT, SGPT > 40 IU/L

– Θρομβοπενία < 100.000/ mm3

Σε σχέση με τον τοκετό....
– Πριν : 70 %
– Μετά : 30 %

Σύνδρομο HELLP

Presenter
Presentation Notes
Although eclampsia most often occurs in the setting of hypertension, proteinuria, and evidence of central nervous system involvement (such as headache and hyperreflexia), it can occur without these warning signs. The magnitude of blood pressure elevation does notﾊappear to be predictive of eclampsia, although it correlates well with the incidence of stroke. Twenty to 38 percent of eclamptic patients have a maximal blood pressure less than 140/90 prior to their seizure and about 20 percent have no evidence of proteinuria. Risk factors for eclampsia are similar to those for preeclampsia. Nonwhite, nulliparous women from lower socioeconomic backgrounds are the group at highest risk of developing eclampsia. Peak incidence is in the teenage years and low twenties, but there is also an increased incidence in women over 35 years of age.
Greater than 48 hrs but less 4wks. 90% within 7 days of delivery. The most common presenting symptom was headache, which occurred in about 70 percent of patients. Other prodromal symptoms included shortness of breath, blurry (θαμπός) vision, nausea or vomiting, edema, neurological deficit, and epigastric pain. Eclamptic seizures are almost always self-limiting and seldom last longer than three to four minutes (usual duration 60 to 75 seconds)
The exact cause of seizures in women with eclampsia is not known. The following two hypotheses have been proposed: 1. Cerebral overregulation in response to high systemic blood pressure results in vasospasm of cerebral arteries, underperfusion of the brain, localized ischemia/infarction, and cytotoxic (intracellular) edema 2. Loss of autoregulation of cerebral blood flow in response to high systemic pressure (ie, hypertensive encephalopathy) results in hyperperfusion, endothelial damage, and vasogenic (extracellular) edema. 
Many cases of eclampsia do not appear to be preventable, even among women receiving regular prenatal care, or those who are hospitalized. In up to one-third of cases, there is no proteinuria or blood pressure is less than 140/90 mmHg prior to the seizure.



Σύνδρομο HELLP

Sibai BM Obstet Gynecol 2004;103:981–91

• 0,1 - 0,8 % των κυήσεων συνολικά 
• 10 - 20 %     των γυναικών με  βαριά Προεκλαμψία/ Εκλαμψία

• (Βαριά) μορφή προεκλαμψίας ή ξεχωριστό σύνδρομο ??
(15 -20 % χωρίς Υπέρταση ή Πρωτεϊνουρία !! )





Διαφορική διάγνωση Προεκλαμψίας / AY / XNN

• Χρόνια (προϋπάρχουσα) Α.Υπέρταση:
Πριν  ή Εμφάνιση  <20 εβδ. - Χωρίς Πρωτεϊνουρία ?

– Παραμένει για διάστημα >12 εβδομάδες μετά τον τοκετό.

• Υπέρταση κύησης (GH)
Εμφάνιση  ΑΥ σε  κύηση > 20 εβδ. - Χωρίς Πρωτεϊνουρία !!

– Παραμένει για διάστημα < 12 εβδομάδες μετά τον τοκετό.

• Προεκλαμψία σε έδαφος χρόνιας  ΑΥ (SIPE):
Σε ασθενή  με  ΑΥ :             - Πρωτεϊνουρία !! - μετά από τις 20 εβδ.

Σε ασθενή με ΑΥ + Πρωτεϊνουρία : Επιδείνωση-Ανθεκτική ΑΥ  (οξέως?) ή βαριά ΠΕ

• Επιδείνωση νεφρικής νόσου (ΧΝΝ)
Χρόνος εμφάνισης/ Εργαστηριακά ευρήματα ΠΕ  ή συστηματικής νόσου/ Ιζημα ούρων

Presenter
Presentation Notes
Significant clues to the diagnosis of severe preeclampsia are the presence of systemic manifestations of the disorder, such as thrombocytopenia, increased serum levels of aminotransferases, and visual symptoms. Onset of disease in the first half of pregnancy suggests exacerbation of underlying renal disease, rather than preeclampsia.Laboratory evidence suggestive of exacerbation of renal disease includes the presence of findings specific for disease activity (eg, low complement levels in a patient with systemic lupus erythematosus, urinalysis consistent with a proliferative glomerular disorder [red and white cells and/or cellular casts]). An active urine sediment is not a feature of preeclampsia.



↑Qp (GFR) ↑Διαπερατότητας

Προεκλαμψία και Λευκωματουρία

Φυσ.Κύηση > Προεκλαμψία Φυσ.Κύηση < Προεκλαμψία

Lindheimer MD and Kanter D Obstet Gynecol 2010;115:365–75



Diagnostic accuracy of spot urinary protein and albumin to creatinine ratios for detection of 
significant proteinuria or adverse pregnancy outcome in patients with suspected pre-
eclampsia: systematic review and meta-analysis

Morris RK The BMJ 2012;345:e4342

Μόνο μία (1) !!
μελέτη με κλινικό
καταληκτικό σημείο !!

Προεκλαμψία και Λευκωματουρία:  Pro/ Creat vs 24ώρου



ΑΛΛΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ ΣΤΗΝ ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ

• Ελάττωση του GFR  
– Σπάνια σε επίπεδα Οξείας Νεφρικής βλάβης

– Μη ειδική  (άλλα αίτια?  SLE, ΧΝΝ, κλπ)

– Μεταβολή και όχι απόλυτη τιμή κρεατινίνης

(αυξημένη GFR στη φυσιολογικκή κύηση)

• Ποδοκυττουρία …



Craici IA et al Hypertension 2013;61:1289-1296



Stillman IE and Karumanchi  A    J Am Soc Nephrol 18: 2281–2284, 2007

ΒΙΟΨΙΑ ΝΕΦΡΟΥ ?

Δ.Διάγνωση της Υπερτασικής νόσου στην κύηση: 

«Σπειραματική Ενδοθηλίωση»



Δ.Διάγνωση της Υπερτασικής νόσου στην κύηση: 
Βιοψία νεφρού !! (1981)

Νεφρική βιοψία σε ΚΛΙΝΙΚΗ 
διάγνωση προεκλαμψίας:  

τυπική ιστολογική βλάβη 
«σπειραματικής ενδοθηλίωσης»:

ΠΟΛΥΤΟΚΕΣ :         μόνο 58%!! 
ΠΡΩΤΟΤΟΚΕΣ :             ~ 90%

Fisher KA MEDICINE 1981;60(4):267-276



Παθογενετικοί μηχανισμοί 



Karamanchi SA et al. Kidney Int 67: 2101, 2005

Ο ΚΕΝΤΡΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΠΛΑΚΟΥΝΤΑ

Presenter
Presentation Notes
Observational evidence suggests the placenta has a central role in preeclampsia. Preeclampsia only occurs in the presence of a placenta—although not necessarily a fetus, as in the case of hydatidiform mole—and almost always remits quickly after delivery of the
placenta. In this respect there have been cases of postpartum eclampsia associated with retained placental fragments, with rapid improvement only after uterine curettage. In severe preeclampsia, there is pathologic evidence of placental hypoperfusion and ischemia, including acute atherosis, intimal thickening, necrosis, atherosclerosis, and endothelial damage, and placental infarction. Although these findings are not universal, they appear to correlate with severity of clinical disease. Overt placental ischemia
may be neither universal nor specific for preeclampsia, but instead may be an important secondary event observed in severe cases. 
The tissue affected most is the maternal endothelium. The clinical manifestations of preeclampsia reflect widespread endothelial dysfunction, with vasoconstriction and end-organ ischemia. Exposure of endothelial cells to serum from women with preeclampsia results in endothelial dysfunction; hence, it has been hypothesized that circulating factors, probably originating in the placenta, are responsible for the manifestations of the disease. Dozens of serum markers of endothelial activation and endothelial dysfunction are deranged in women with preeclampsia, including von Willebrand antigen, cellular fibronectin, soluble tissue factor, soluble E-selectin, platelet-derived growth factor, and endothelin.



Phipps  E et al           Clin J Am Soc Nephrol 11: 1102–1113, 2016

Αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες από τον πλακούντα υπεύθυνοι για την 
ενδοθηλιακή βλάβη στη μητέρα



Wang A et al. Physiology 24: 147, 2009

Αγγειογενετικοί και αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες και ενδοθήλιο

Presenter
Presentation Notes
sFlt1 and sEng cause endothelial dysfunction by antagonizing VEGF and TGF- signaling. There is mounting evidence that VEGF and TGF-1 are required to maintain endothelial health in several tissues, including the kidney and perhaps the placenta. During normal pregnancy, vascular homeostasis is maintained by physiological levels of VEGF and TGF-1 signaling in the vasculature. In preeclampsia, excess placental secretion of sFlt1 and sEng (two endogenous circulating antiangiogenic proteins) inhibits VEGF and TGF-1 signaling,
respectively, in the vasculature. This results in endothelial cell dysfunction, including decreased prostacyclin, nitric oxide production, and release of procoagulant proteins.
sEng is another anti-angiogenic biomarker that is up-regulated in preeclampsia in a pattern similar to sFlt1. sEng is a truncated form of endoglin (CD105), a cell surface receptor for TGF-β, which binds and antagonizes TGF-β. sEng amplifies the vascular damage mediated by sFlt1. Placenta-derived soluble TGF-B co-receptor endoglin (sEng)



Αγγειογενετικοί παράγοντες και λειτουργικότητα του ενδοθηλίου

Davison JM et al.
J Am Soc Nephrol
15: 2440, 2004

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ  ΚΥΗΣΗ

ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ

ΑΓΓΕΙΟΔΙΑΣΤΟΛΗ

ΑΓΓΕΙΟΣΥΣΠΑΣΗ

Presenter
Presentation Notes
sFlt1 results from alternative splicing of Flt1, an endothelial receptor for VEGF and PlGF. sFlt1 consists of the extracellular ligand-binding domain of Flt1, but lacks the transmembrane and intracellular signaling domain. Hence, it is secreted into the circulation where it binds and antagonizes VEGF and PlGF.
More recent studies haveidentified a second sFlt1 splice form expressed in cytotrophoblasts, which differs in its cterminus and also appears to be up-regulated in preeclampsia.29–32 The biologic significance of the different sFlt1 variants with regard to anti-angiogenic activity and their role in the pathogenesis of preeclampsia is a subject of ongoing study.
There is additional experimental evidence that supports the hypothesis that interference with VEGF/PlGF signaling could mediate endothelial dysfunction in preeclampsia. VEGF is important in the stabilization of endothelial cells in mature blood vessels. VEGF is
particularly important in the health of the fenestrated and sinusoidal endothelium found in the renal glomerulus, brain, and liver—organs severely affected in preeclampsia. VEGF is highly expressed by glomerular podocytes, and VEGF receptors are present on glomerular endothelial cells. Anti-VEGF therapies given to adult animals cause glomerular endothelial damage with proteinuria. The most striking experimental illustration of the effect of VEGF antagonism in human beings comes from anti-angiogenesis cancer trials, in which anti-VEGF antibodies produce proteinuria, hypertension, and loss of glomerular endothelial fenestrae. This suggests that VEGF deficiency, induced by excess sFlt1, can produce the characteristic renal manifestations of preeclampsia. The physiologic role of PlGF is less well understood than that of VEGF, but PlGF appears to stimulate angiogenesis under conditions of ischemia, inflammation, and wound healing, and may contribute to atherosclerosis. Blockade of both VEGF and PlGF is required to produce preeclampsia-like changes in pregnant rats, signifying that PlGF blockade may be important in the pathogenesis of sFlt1-induced endothelial dysfunction.



sEng, PlGF και sFlt-1 ως προγνωστικοί δείκτες προεκλαμψίας
(Γυναίκες, n=159 10-17 εβδ κύησης)

Noori M et al. Circulation 122: 478, 2010

sFlt-1/PlGF

Presenter
Presentation Notes
Note that estational hypertension develops differently, with a hyperdynamic circulation and angiogenic biomarker profile similar to normotensive pregnancy.



Rana Set al. Circulation 125: 911 2012

PlGF, sFlt-1 και Ουρικό οξύ ως προγνωστικοί δείκτες
έκβασης κύησης σε πιθανή ΠΕ

Presenter
Presentation Notes
Predictive accuracy and correlation with duration of pregnancy of the sFlt1/PlGF
Ratio
ROC curves for prediction of adverse outcomes using the sFlt1/PlGF ratio, ALT (alanine aminotransferase), uric acid, SBP (highest systolic blood pressure measured in triage) and creatinine, in patients presenting less than 34 weeks gestation. All laboratory values were measured in blood collected at the time of presentation. All AUC's were significantly different from that of the sFlt1/PlGF ratio alone (p<0.01). Panel C shows the Kaplan-Meier survival function for time to delivery in participants presenting less than 34 weeks gestation. Patients were censored at delivery or at 34 weeks gestation.




Rolfo A et al Kidney International (2012) 83, 177–181

Αγγειογενετικοί και αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες και
Διαφορική Διάγνωση Προεκλαμψίας και ΧΝΝ



Παράγοντες κινδύνου 

Presenter
Presentation Notes
The majority of these patients have no family history of the disorder; still, the presence of preeclampsia in a first-degree relative increases a woman’s risk of severe preeclampsia by 2- to 4-fold,3 suggesting a genetic contribution to the disease. A history of preeclampsia in the father’s mother also confers increased risk, recalling the fact that the placenta is a product of both mother and
father. Several medical conditions are associated with increased preeclampsia risk, including chronic hypertension, diabetes mellitus, renal disease, obesity, and hypercoagulable states.
Meta-analysis has shown that maternal cigarette smoking is associated with a significant reduction in the risk of preeclampsia (OR 0.51, 95% CI 0.37-0.63). This benefit does not outweigh the multiple medical and obstetrical risks (Subfertility, Low birth weight and small for gestational age, Spontaneous pregnancy loss, Stillbirth, Preterm premature rupture of membranes, placental abruption, and placenta previa, Preterm delivery, Congenital malformations, Postnatal morbidities) associated with smoking during pregnancy. Based on an in vitro experiment, the mechanism may be that cigarette smoke reduces fms-like tyrosineﾊkinase-1 (sFlt-1) and increases placental growth factor (PlGF), which is the opposite of the changes observed in women who develop preeclampsia 



Παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη προεκλαμψίας (1)
Σχετιζόμενοι με την κύηση/ γυναικολογικό ιστορικό

• Πρώτος τοκετός  (7% των γυναικών)

• Ηλικία > 40 χρόνια ή < 18 χρόνια 

• Πολύδυμη κύηση και υδατιδώδης μήλη

• ΠΕ σε προηγούμενη κύηση

• Διάστημα > 10 χρόνια μεταξύ των κυήσεων

• Οικογενειακό ιστορικό προεκλαμψίας (22% to 47%)

• Πατέρας (!) από ΠΕ τοκετό ή με ιστορικό ΠΕ

Presenter
Presentation Notes
The majority of these patients have no family history of the disorder; still, the presence of preeclampsia in a first-degree relative increases a woman’s risk of severe preeclampsia by 2- to 4-fold,3 suggesting a genetic contribution to the disease. A history of preeclampsia in the father’s mother also confers increased risk, recalling the fact that the placenta is a product of both mother and
father. Several medical conditions are associated with increased preeclampsia risk, including chronic hypertension, diabetes mellitus, renal disease, obesity, and hypercoagulable states.
Meta-analysis has shown that maternal cigarette smoking is associated with a significant reduction in the risk of preeclampsia (OR 0.51, 95% CI 0.37-0.63). This benefit does not outweigh the multiple medical and obstetrical risks (Subfertility, Low birth weight and small for gestational age, Spontaneous pregnancy loss, Stillbirth, Preterm premature rupture of membranes, placental abruption, and placenta previa, Preterm delivery, Congenital malformations, Postnatal morbidities) associated with smoking during pregnancy. Based on an in vitro experiment, the mechanism may be that cigarette smoke reduces fms-like tyrosineﾊkinase-1 (sFlt-1) and increases placental growth factor (PlGF), which is the opposite of the changes observed in women who develop preeclampsia 



• BMI > 35 kg/m2

• Σακχαρώδης διαβήτης (πριν και κατά την κύηση)

• Χρόνια ΑΥ 

• Νεφρική νόσος/ ελαττωμένος GFR 

• Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο ή άλλες διαταραχές πήξης

• Χρόνια Αυτοάνοσα Νοσήματα

Παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη προεκλαμψίας (2)
Η συννοσηρότητα της μητέρας



Επίπεδα κινδύνου για προεκλαμψία

Ann Intern Med. 2014 ;161(11):819-826. doi:10.7326/M14-1884

Presenter
Presentation Notes
Preeclampsia is generally classified as ﾔsevereﾕ if any of the following are present in a woman with preeclampsia:･Severe hypertension mm Hg on two occasions at least six hours apart)･Severe proteinuria ･Signs/symptoms of end-organ injury



• Η προεκλαμψία είναι περίπου πέντε φορές συχνότερη σε έγκυες με …

– προϋπάρχουσα αρτηριακή υπέρταση

– Σακχαρώδη διαβήτη

– νεφρική νόσο οποιασδήποτε αιτιολογίας και βαρύτητας

• Επιπλέκει περίπου 25% τέτοιων κυήσεων !

Παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και Προεκλαμψία 



Παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και Προεκλαμψία 

Κλινικά ...

• Η επανεμφάνιση προεκλαμψίας ή η εμφάνισή της σε πολύτοκες γυναίκες
θα πρέπει να προϊδεάζει για τη διάγνωση πιθανής υποκείμενης νόσου ή 
προδιαθεσικών παραγόντων/ καταστάσεων

• Αυτή ακριβώς η «λίστα» συνήθων ιατρικών διαταραχών που προδιαθέτουν 
στην εμφάνιση προεκλαμψίας συμπίπτει/ αλληλεπικαλύπτεται σε μεγάλο 
βαθμό με αυτές που προδιαθέτουν στην εμφάνιση καρδιοαγγειακής και 
νεφρικής νόσου



Fraser A et al Circulation 2012;125:1367-1380

PE  VS Control

Υπερτασική νόσος της κύησης και παράγοντες 
Καρδιαγγειακού Κινδύνου (συννοσηρότητα)



Veerbeek JHW et al                                                                       Hypertension. 2015;65:600-606

Υπερτασική νόσος της κύησης και παράγοντες 
Καρδιαγγειακού Κινδύνου (συννοσηρότητα)

Κλιμακούμενος 
ανάλογα με τη 

βαρύτητα της ΠΕ



Επιπλοκές / Αντιμετώπιση Προεκλαμψίας



Επιπλοκές προεκλαμψίας

• Επιληπτικές κρίσεις

• Εγκεφαλική αιμορραγία

• Εγκεφαλικό οίδημα

• Φλοιώδης τύφλωση

• Μικροαγγειοπαθητική αιμόλυση/ 
διάχυτη ενδαγγειακή πήξη

• Ίκτερος-HELLP

• Ηπατική αιμορραγία

• Νεφρική ανεπάρκεια

• Πνευμονικό οίδημα

• Ενδομήτριος θάνατος

• Καθυστέρηση ενδομήτριας 
ανάπτυξης

• Ιατρογενής πρόωρος τοκετός

• Πρόωρη αποκόλληση πλακούντα

• Έμφρακτο πλακούντα



Martin et al  Obstet Gynecol 2005; 105(2):246-251

Υπέρταση και ΑΕΕ στην Προεκλαμψία

Δυσανάλογη αύξηση της 
συστολικής ΑΠ

96% Αιμορραγικά ΑΕΕ !!



Σοβαρή ΑΥ :  Συστολική    >160 mmHg / Διαστολική >110 mmHg

Μέτρια ΑΥ :  Συστολική   150–159 mmHg/ Διαστολική 100 – 109 mmHg

Ήπια  ΑΥ :  Συστολική   140–149 mmHg/ Διαστολική 90–99 mmHg

Αντιϋπερτασική αγωγή

Ανάλογα με τα επίπεδα της Αρτηριακής Πίεσης



Phipps  E et al                                            Clin J Am Soc Nephrol 11: 1102–1113, 2016

Κατευθυντήριες οδηγίες για την έναρξη και το στόχο 
της αντιυπερτασικής αγωγής στην κύηση/προεκλαμψία



Αποφυγή θεραπείας ήπιας-μέτριας υπέρτασης !! (Grade 2Β)
• Δυσμενής επίδραση στην ανάπτυξη του εμβρύου 

• Μη επίδραση σε περιγγενητική θνητότητα ή συχνότητα προωρότητας, βαρύτητα 

προεκλαμψίας ή πρόωρη αποκόλληση πλακούντα 

ΙΔΙΑ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΣΤΙΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

ΑΠ   < 140-149/90–99

In pregnant women with uncomplicated chronic hypertension aim to keep blood 
pressure lower than 150/100mmHg. [1.2.3.1]

Αντιϋπερτασική αγωγή



Αντιμετώπιση προεκλαμψίας

• Βαριά προεκλαμψία:   

Ένδειξη για τοκετό ανεξάρτητα από ηλικία κύησης

• Ήπια προεκλαμψία:   

Συντηρητική αντιμετώπιση/ τοκετός ≥37 εβδ

American College of Obstetricians and Gynecologists Task Force on Hypertension in Pregnancy
Hypertension in Pregnancy [online], (2013) 

Presenter
Presentation Notes
Early detection, monitoring, and supportive care are considered both important and beneficial in improving outcomes for both the patient and the fetus.
For pregnancies <24.0 weeks of gestation, we suggest prompt delivery (Grade 2C). Expectant management is associated with a high risk of severe maternal morbidity, perinatal mortality, and severe neonatal morbidity. 



Ann Intern Med. 2014;161(11):819-826. doi:10.7326/M14-1884

Low-dose aspirin use for the prevention of morbidity and mortality from preeclampsia: 
clinical summary of U.S. Preventive Services Task Force recommendation.



Υπολειμματική νοσηρότητα σε προεκλαμψία

ΣΥΝΗΘΩΣ ΧΩΡΙΣ ! …

• Αποδρομή αγγειοσύσπασης και ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας εντός
λίγων ημερών 

• Αποδρομή υπέρτασης και λευκωματουρίας συνήθως εντός 2 έως 6 
εβδομάδων από τον τοκετό

• Αποδρομή σπειραματικής ενδοθηλίωσης εντός 8 εβδομάδων

Όμως …   όχι σπάνια υπολειμματική νοσηρότητα !!

Presenter
Presentation Notes
20% των γυναικών  έχουν μικρολευκωματινουρία μετά από 1 χρόνο. Στο slide (AJKD1026, 2010) παρόμοια επίπτωση με ΣΔ τύπου Ι. 8π
λάσια συχνότητα εάν βαριά προεκλαμψία. Aνάπτυξη ESRD? Μάλλον όχι εκτός βαριά ΡΕ.
Although several studies have found persistent microalbuminuria in formerly preeclamptic women several years after pregnancy, no differences were found in serum renal function parameters in formerly preeclamptic women. None of these studies have shown a significant difference in serum creatinine values or creatinine clearance between formerly preeclamptic women and healthy parous controls. However, ERPF lower and RVR higher.



Προεκλαμψία και μακροπρόθεσμες επιπτώσεις



H προεκλαμψία παράγοντας κινδύνου για XNN



Bar J et al Nephrol Dial Tranplant (1999) 14: 1129–1132

• 40% των γυναικών με προεκλαμψία παρουσίαζαν μικροαλβουμινουρία 
μετά από 3-5 έτη (έναντι 0% των υγιών controls) 48 ΠΕ VS 40 control  

McDonald  SD  et al Am J Kidney Dis. 2010 Jun;55(6):1026-39.

• META-ANALYSIS :  7 μελέτες κοόρτης, 273 ΠΕ  VS 333 control
7.1 χρόνια follow up postpartum

31% ΠΕ παρουσίαζαν μικροαλβουμινουρία έναντι 7% των control
4-πλάσιος σχετικός κίνδυνος / 8-πλάσιος για βαριά ΠΕ

Επίπτωση αντίστοιχη με ασθενείς με ΣΔ τύπου Ι

Προεκλαμψία και κίνδυνος ΧΝΝ 
- ΜΙΚΡΟΑΛΒΟΥΜΙΝΟΥΡΙΑ -



Προεκλαμψία και κίνδυνος ΧΝΝ 
- ΜΙΚΡΟΑΛΒΟΥΜΙΝΟΥΡΙΑ -

Sandvik et al Clin J Am Soc Nephrol 8: 1126–1134, 2013

Medical Birth Registry Norway

Πρωτοτόκες, πριν 9–11 έτη(1998–2000)

89 με Προεκλαμψία vs 69 χωρίς ΠΕ

Εξαιρέθηκαν γυναίκες με ΣΔ, Ρευματικά νοσήματα, 

ιδιοπαθή υπέρταση, νεφρική νόσο πριν την 

εγκυμοσύνη και/ή ιστορικό ΠΕ



Paauw et al Hypertension. 2016;68:1407-1414

Πρώιμη Προεκλαμψία και κίνδυνος για ΥΠΕΡΔΙΗΘΗΣΗ
Μετά από 10 έτη



Vikse BE et al J Am Soc Nephrol 17: 837–845, 2006

Medical Birth Registry of Norway Norwegian Kidney Biopsy Registry
All women with a first singleton delivery from 1967 to 1998
756.420 γυναίκες /  ~ 15.9 ± 9.4 χρόνια , 588 βιοψία νεφρού

Προεκλαψία και μακροπρόθεσμος κίνδυνος για
ΒΙΟΨΙΑ ΝΕΦΡΟΥ



Vikse VE et al N Engl J Med 2008;359:800-9

women who had had a first singleton birth between 1967 and 1991; 
included data from up to three pregnancies

Προεκλαψία και ΣΧΕΤΙΚΟΣ κίνδυνος για ΧΝΝ ΤΕΛΙΚΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ



Vikse VE et al N Engl J Med 2008;359:800-9

PE PE 1+2
PE 2η

PE 1η

PE ≥2

PE x1

Προεκλαμψία και ΣΧΕΤΙΚΟΣ κίνδυνος για ΧΝΝ ΤΕΛΙΚΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ



Καρδιαγγειακός κίνδυνος ΜΕΤΑ ΑΠΟ προεκλαμψία

Gilbert JS. Expert Rev Cardiovasc Med 6: 1367, 2008

ΜΕΤΑ ΤΟΝ 
ΤΟΚΕΤΟ

ΠΡ
ΙΝ

 Τ
Ο

Ν
 Τ

Ο
ΚΕ

ΤΟ

ΕΜΜΕΝΟΥΣΑ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ

ΑΥΞΗΜΕΝΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΓΙΑ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ, ΧΝΝ, ΑΥ

Presenter
Presentation Notes
Long-term vascular risk following a preeclamptic pregnancy has been recognized for many years. Already in the 1960s, it was shown that a history of preeclampsia increases the risk of future hypertension. Meta-analysis the RR of a later diagnosis of hypertension in formerly preeclamptic women is 3.7 and another that formerly preeclamptic women have an approximately double risk of early cardiac, cerebrovascular, and peripheral arterial disease, and cardiovascular mortality. Women and particularly those with severe, early-onset preeclampsia have a higher risk of developing ESRD.
Chronic hypertension develops in 0 to 78 percent (mean 24 percent) of women with a history of preeclampsia/eclampsia. The wide range reported in the literature is due to the influence of variables such as maternal age and duration of follow-up (the increased risk of subsequent hypertension only becomes apparent after an average follow-up of 10 years). The risk appears to be highest in the subgroup of women who have subsequent hypertensive pregnancies, multiparas with eclampsia, and those with eclampsia remote from term. 



Προεκλαμψία και κίνδυνος 
Υπέρτασης στη συνέχεια της ζωής

Bellamy L et al BMJ  2007:Nov 10;335(7627):974

mean weighted follow-up 14.1 years



Προεκλαμψία και 
μακροπρόθεσμος κίνδυνος Στεφανιαίας νόσου

Bellamy L et al BMJ  2007:Nov 10;335(7627):974

mean follow-up 11.7 years



Χαρακτηριστικά Προεκλαμψίας και 
Χαρακτηριστικά κινδύνου Στεφανιαίας νόσου στη συνέχεια της ζωής

Bellamy L et al BMJ  2007:Nov 10;335(7627):974

Πρωτότοκος ή όχι

Θνητότητα/νοσηρό
τητα  Στεφ.Νόσου

Πρώιμη ΠΕ ή όχι

Βαρύτητα ΠΕ



Προεκλαμψία και μακροπρόθεσμος κίνδυνος ΑΕΕ/Φλεβοθρόμβωσης

Bellamy L et al BMJ  2007:Nov 10;335(7627):974

weighted follow-up 10.4 years



Προεκλαμψία και 
συνολική ΟΨΙΜΗ συνολική θνητότητα

Bellamy L et al BMJ  2007:Nov 10;335(7627):974

weighted mean follow-up 14.5 years



Männistö et al Circulation. 2013;127:681-690

10.314 women
Finnish registries
(average follow-up, 39.4 years)

Πρώιμη Προεκλαμψία και ΟΨΙΜΗ
καρδιαγγειακή νοσηρότητα



Heida K Y et al                                                                           Hypertension. 2015;66:1116-1122

Προεκλαμπτικά σύνδρομα και ΟΨΙΜΗ
καρδιαγγειακή νοσηρότητα και ΣΔ ΙΙ 



Feig DS et al (2013) PLoS Med 10(4): e1001425

Προεκλαμπτικά σύνδρομα και κίνδυνος Σακχαρώδους Διαβήτη
Μελέτη κοόρτης (1.010.068 γυναίκες/Οντάριο)



Wu P et al Diabetologia (2016) 59:2518–2526

Προεκλαμπτικά σύνδρομα και κίνδυνος Σακχαρώδους Διαβήτη
ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ



ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ (1)

Τα προεκλαμπτικά σύνδρομα αποτελούν το συνηθέστερο αίτιο μητρικής και 
νεογνικής θνητότητας και νοσηρότητας στις αναπτυγμένες χώρες

Η παθογένεια είναι σύνθετη και αντανακλά σε ευρύ φάσμα σύνθετων κλινικών 
συνδρόμων, από ήπια προεκλαμψία, έως βαριά με συστηματικές εκδηλώσεις 
(σύνδρομο HELLP) 

Η διαφορική διάγνωση από άλλες συστηματικές νόσους που μπορούν να 
επιπλέξουν την κύηση (HUS, TTP) μπορεί να είναι δύσκολη και θα πρέπει πάντα 
να διερευνάται ενδελεχώς η πιθανότητα για υποκείμενο νεφρικό ή 
συστηματικό νόσημα 



Η οριστική και αιτολογική θεραπεία των προεκλαμπτικών συνδρόμων είναι ο 
τοκετός, αν και θα πρέπει να θυμόμαστε ότι ικανό ποσοστό αυτών μπορεί να 
εμφανισθεί και μετά από αυτόν !

ΕΠΙΠΛΕΟΝ…

Οι κίνδυνοι που σχετίζονται με την εμφάνιση των προεκλαμπτικκών συνδρόμων 
δεν εξαντλούνται στην άμεση περιγεννητική περίοδο !!

Οι γυναίκες αυτές θα πρέπει να παρακολουθούνται για ενδεχόμενη εμφάνιση 
καρδιαγγειακής νόσου, ΣΔ και νεφρικής νόσου !! 

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ (2)
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