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Η θεραπευτική δράση  
της αντιθρομβίνης IIΙ (ΑΤ III)  
σε σοβαρή προεκλαμψία

Κλινική μελέτη

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Μελετήθηκε η επίδραση της χορήγησης αντιθρομβίνης III (AT III) σε 

περιπτώσεις σοβαρής προεκλαμψίας, παράλληλα με αντιϋπερτασική αγω-
γή και ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους, σε σύγκριση με ομάδα προ-
εκλαμπτικών εγκύων, που χορηγήθηκε μόνο αντιϋπερτασική και αντιπη-
κτική αγωγή. Η ηλικία κύησης ήταν μεταξύ 24ης και 36ης εβδομάδας και τα 
κριτήρια επιλογής των ασθενών ήταν αρτηριακή πίεση >160/120mmHg, 
λευκωματουρία >2gr/24h και έντονα οιδήματα, τουλάχιστον των κάτω 
άκρων. Χορηγήθηκε AT III (Kybernin) παρεντερικά για 5 ημέρες σε δόση 
3.000IU ημερησίως. Στην ομάδα εγκύων που χορηγήθηκε AT III παρα-
τηρήθηκαν λιγότερες επιπλοκές στην κύηση και στον τοκετό και σχετικά 
καλύτερη έκβαση στην πορεία των νεογνών. Σε ό,τι αφορά στα εργαστηρι-
ακά ευρήματα, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο 
ομάδων εγκύων.

Όροι ευρετηρίου: αντιθρομβίνη III, προεκλαμψία.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η προεκλαμψία αποτελεί ιδιοπαθή επιπλοκή της κύησης και χαρακτη-

ρίζεται από υπέρταση, ταχεία εμφάνιση οιδημάτων και νεφρική δυσλει-
τουργία, που αποδράμουν κατά κανόνα μετά τον τοκετό. Η αύξηση της 
αρτηριακής πίεσης είναι σημαντικό εύρημα σε όλες τις περιπτώσεις, όμως 
φαίνεται ότι και άλλοι παθογόνοι παράγοντες συντελούν στην εκδήλωση 
της επιπλοκής. 

Οι παράγοντες αυτοί είναι η αυξημένη ευαισθησία των αγγείων σε 
υπερτασικούς παράγοντες, η ελάττωση του ενδαγγειακού όγκου της μη-
τέρας, η διαταραχή της αναλογίας των προσταγλανδινών (θρομβοξάνη & 
προστακυκλίνη) και οι διαταραχές του πηκτικού μηχανισμού1,2. Σε μία από 
τις πλέον πρόσφατες θεωρίες, δίνεται ιδιαίτερη βαρύτητα στην βλάβη των 
ενδοθηλιακών κυττάρων, που σηματοδοτούν μια σειρά παθολογικών εκ-
δηλώσεων. 

Σε αυτές περιλαμβάνονται ο αυξημένος αγγειακός τόνος (υπέρταση), 
οι μεταβολές στα επίπεδα των προσταγλανδινών (αγγειόσπασμος), οι δια-
ταραχές του πηκτικού μηχανισμού (θρομβοπενία-αιμόλυση) και η διαφυγή 
υγρών από τα τριχοειδή3,4. Επίσης, θεωρείται ότι στην προεκλαμψία αυξά-
νονται τα επίπεδα της ενδοθηλίνης Ι, του πλέον αγγειοσυσπαστικού πεπτι-
δίου, που εκκρίνεται από το τραυματισμένο ενδοθήλιο και συμβάλλει στην 
αύξηση της αρτηριακής πίεσης5,6.
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ΣΚΟΠΟΣ
Σκοπός της εργασίας αυτής ήταν να εκτιμηθούν κλι-

νικά και εργαστηριακά οι παράμετροι της πήξης του 
αίματος στην προεκλαμψία, καθώς και η έκβαση των 
εγκύων που υποβάλλονται σε θεραπεία με αντιθρομ-
βίνη ΙΙΙ (ΑΤ III). Επίσης, διερευνήθηκε η έκβαση της 
νοσηρότητας των νεογνών στις συγκεκριμένες ομάδες 
εγκύων που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με τον παράγο-
ντα AT III.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ
Το υλικό της μελέτης αποτέλεσαν 21 έγκυες γυναί-

κες με προεκλαμψία και με ηλικία κύησης μεταξύ 24ης-
36ης εβδομάδας. Οι έγκυες αυτές νοσηλεύτηκαν στην 
Εντατική Μονάδα Επιτόκων της Β΄ Μαιευτικής Γυναι-
κολογικής Κλινικής του ΑΠΘ και στη Μονάδα Εντατι-
κής Θεραπείας του Ιπποκράτειου Νοσοκομείου Θεσ-
σαλονίκης κατά το χρονικό διάστημα 2003-2006. Από 
την έρευνα αποκλείστηκαν έγκυες με χρόνια αρτηρια-
κή υπέρταση, νεφρική ανεπάρκεια, ηπατική νόσο, συ-
στηματικό ερυθηματώδη λύκο και πολύδυμη κύηση.

Τα κριτήρια συμμετοχής των εγκύων στην έρευ-
να ήταν αρτηριακή υπέρταση (ΣΑΠ>160mmHg, 
ΔΑΠ>120mmHg), οιδήματα κάτω άκρων και λευκω-
ματουρία >2gr/L σε ούρα 24ώρου. Κλινικά έγινε έλεγ-
χος για την παρουσία πνευμονικού οιδήματος, διατα-
ραχές της όρασης και μεταβολές του επιπέδου συνεί-
δησης των ασθενών. Κατά τον συνήθη εργαστηριακό 
έλεγχο δόθηκε ιδιαίτερη βαρύτητα στην ηπατική λει-
τουργία και σε ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις που 
αφορούσαν στον πηκτικό μηχανισμό, όπως οι AT III, 
χρόνος προθρομβίνης, ΑΡΤΤ, F VIII, F Ι, F V, TATT 
(thrombin AT), F 1+2 & D-dimmers.

Οι ασθενείς χωρίστηκαν τυχαία σε δύο ομάδες. 
Στην πρώτη ομάδα (ομάδα Α) χορηγήθηκε παρεντερι-
κά AT III (Kybernin P) για 5 ημέρες σε δόση 3.000IU 
ημερησίως, διαιρεμένη σε δύο δόσεις, μαζί με χαμη-
λού μοριακού βάρους ηπαρίνη 5.000IU ημερησίως, 
ενώ στην δεύτερη ομάδα (ομάδα Β) χορηγήθηκε μόνο 

ηπαρίνη 5.000IU ημερησίως. Δεν εφαρμόστηκε άλλη 
θεραπεία με αντιαιμοπεταλιακούς ή αντιπηκτικούς πα-
ράγοντες, εκτός από λευκωματίνη στη διάρκεια αυτής 
της μελέτης. Σαν αντιϋπερτασική αγωγή χορηγήθηκε 
και στις δύο ομάδες ασθενών υδραλαζίνη σε ημερήσια 
δόση 30mg. Σε όλες τις περιπτώσεις ο τοκετός έγινε με 
καισαρική τομή και η παρακολούθηση της κλινικής πο-
ρείας των ασθενών διήρκεσε μέχρι την 14η ημέρα της 
λοχείας τους.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Παρατηρήθηκαν αξιοσημείωτες διαφορές στην πο-

ρεία μεταξύ των δύο ομάδων εγκύων. Συγκεκριμένα, 
βρέθηκαν υψηλότερες τιμές AT III στην πρώτη ομά-
δα εγκύων μετά τον τοκετό, ενώ η τιμή της AT III δεν 
διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων, πριν την 
έναρξη της θεραπείας. Δεν παρατηρήθηκαν αξιοση-
μείωτες διαφορές στα υπόλοιπα εργαστηριακά ευρή-
ματα μεταξύ των δύο ομάδων εγκύων (πίνακας 1). 

Στην ομάδα Α εμφανίστηκε σημαντική ύφεση των 
κλινικών εκδηλώσεων της προεκλαμψίας, με λιγότερες 
επιπλοκές τόσο διεγχειρητικά, όσο και μετεγχειρητι-
κά, όπως φαίνεται στον πίνακα 2. Σε ό,τι αφορά στα 
νεογνά, διαπιστώθηκε μεγαλύτερο βάρος γέννησης και 
λιγότερες επιπλοκές στην Α ομάδα εγκύων, ενώ διπλά-
σιοι νεογνικοί θάνατοι καταγράφηκαν στην Β ομάδα 
εγκύων, όπως φαίνεται στον πίνακα 3.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Όπως προέκυψε από την ανάλυση των αποτελεσμά-

των της μελέτης μας, στις εγκύους που χορηγήθηκε AT 
III παρατηρήθηκαν οι λιγότερες διεγχειρητικές και 
μετεγχειρητικές επιπλοκές, ενώ τα νεογνά των εγκύων 
αυτών είχαν συγκριτικά καλύτερη πορεία. Τα ευρήμα-
τα αυτά επιβεβαιώνουν τον ρόλο της AT III στον έλεγ-
χο της αιμόστασης και της φλεγμονώδους αντίδρασης.

Είναι γνωστό ότι στην προεκλαμψία υπάρχει αγ-
γειοσύσπαση, υποβολαιμία, συσσώρευση παραγόντων 
πήξης και φλεγμονή του ενδοθηλίου των αγγείων. Πα-

Πίνακας 1. Εργαστηριακά ευρήματα

	                                 Ομάδα Α	                                              Ομάδα Β
	 αρχ.	 μετά θεραπ.	 μετεγχ.	 αρχ.	 μετά θεραπ.	 μετεγχ.
ΑΤ ΙΙΙ %	 71,5	 131,8	 105,7	 73,5	 78,3	 96,4
Ινωδογ. mg/dl	 447	 463	 523	 417	 458	 517
D-dimers	 400	 384	 471	 412	 621	 940
CRP mg/dl	 7,5	 11,5	 1,3	 12,9	 24,1	 29,7
PT	 15,2	 12,1	 11,5	 15,7	 16,2	 15,8
Λευκωμ. gr/24h	 1,5	 5,1	 2,9	 3	 2,8	 1,6
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ράλληλα, παρατηρείται μια δευτεροπαθής ανεπάρκεια 
της AT III, που οφείλεται στη διαταραχή της ηπατικής 
λειτουργίας7. 

Η θρομβίνη συμμετέχει στην τονικότητα των αγγεί-
ων και την τριχοειδική διαπερατότητα, γεγονός που 
επιδεινώνει την ήδη υπάρχουσα αγγειακή βλάβη. Στη 
φάση αυτή η ΑΤ-ΙΙΙ, που είναι ο ισχυρότερος αναστο-
λέας της θρομβίνης, αποτελεί την καλύτερη επιλογή 
προκειμένου να ανασταλεί η μικροαγγειακή βλάβη 
που προκαλείται από τον παρατεταμένο αγγειόσπα-
σμο8. Επίσης είναι γνωστό ότι οι υψηλές συγκεντρώ-
σεις ΑΤ-ΙΙΙ σχετίζονται με μικρότερες αυξήσεις των 
δεικτών φλεγμονής CRP, Fn, Interleukin-6, λόγω της 
αποδεδειγμένης προστατευτικής δράσης της ΑΤ-ΙΙΙ 
στο ενδοθήλιο των αγγείων9. Σε πολλές μελέτες ανα-
φέρεται ότι η χορήγηση ΑΤ-ΙΙΙ διατήρησε σταθερά τα 
επίπεδα του ινωδογόνου, των D-Dimers και το μηχανι-
σμό της ινωδόλυσης, με τελικό αποτέλεσμα την κατα-
στολή της υπερπηκτικότητας, της αγγειοσύσπασης και 
της ενδαγγειακής φλεγμονώδους αντίδρασης10,11. Αυτή 
η τριπλή προστατευτική δράση της ΑΤ-ΙΙΙ μεταφράζε-
ται σε παράταση του χρόνου κυοφορίας, σε λιγότερες 
επιπλοκές για την έγκυο και ευνοϊκότερη έκβαση για 
το νεογνό, που κατά κανόνα αντιμετωπίζει προβλήμα-
τα προωρότητας12.

Τα ίδια συμπεράσματα προκύπτουν και από τη δική 
μας μελέτη, είτε αναφέρονται στην έγκυο, είτε αναφέ-
ρονται στο νεογνό, όπως αναγράφονται στους πίνακες. 
Θα πρέπει να τονιστεί ότι η χορήγηση ΑΤ-ΙΙΙ στην προ-
εκλαμψία δεν μπορεί να αναστρέψει μόνιμες βλάβες 
στους νεφρούς ή σε άλλα όργανα. Παράλληλα, όμως, 
με τη θεραπευτική αγωγή της εγκύου, μπορεί να βελτι-
ώσει την εξέλιξη της εγκυμοσύνης στην προεκλαμψία, 
χωρίς παρενέργειες από τη μητέρα ή το νεογνό.

Summary
Giannoulis Ch, Kopatzidis H, Tantanasis Th, Tzafettas J
The effect of providing antithrombin III in severe preec-
lampsia

Helen Obstet Gynecol 20(1):35-38, 2008

The effect of providing antithrombin III in severe 
preeclampsia has been studied along with antihyperten-
sive and low molecular heparin treatment, in comparison 
to a group of preeclampting pregnants to whom only an-
tihypertensive and anticoagulative treatment was provid-
ed. The age of pregnancy was between 24 and 36 weeks 
and the enterions of choosing the pregnants was arterial 
pressure >160/120mmHg, albuminuria>2gr/L/24h and 
swelling of the tibia. Antithrombin III was providing as a 
daily dose of 3.000IU for five days. In this group of preg-
nants less complication were noticed during the pregnan-
cy and the newborns had a better outcome. Regarding 
to the laboratory findings, no significant differences were 
noticed between the two groups of pregnants.

Key words: antithrombin III, preeclampsia.
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Πίνακας 2. Έκβαση ασθενών

	 Ομάδα Α 	 Ομάδα Β
	 (ν=10)	 (ν=11)
Απώλεια αίματος (ml)	 550	 650
Διεγχ. αιμορραγία	 2 (20%)	 4 (40%)
Ατονία μήτρας	 0	 2 (18,2%)
Μετεγχ. αιμορραγ.	 2 (22,2%)	 3 (30%)
Πυρετός	 1 (10%)	 1(10%)
Επιδείν. προεκλ.	 1 (10%)	 2 (20%)
Πνευμονικό οίδημα	 0	 1 (10%)
Παραλυτικός ειλεός	 0	 1 (10%)
Σηψαιμία	 0	 1 (10%)
Ημ. νοσηλείας	 8,5	 8,4

Πίνακας 3. Έκβαση νεογνών

	 Ομάδα Α 	 Ομάδα Β
	 (ν=9)	 (ν=9)
Εβδομ. κύησης	 29,4	 29,5
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Θάνατοι	 1 (11,1%)	 2 (22,2%)
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