　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2008.7.10  沼田／高桑

妊娠高血圧症候群のターミネーション適応基準における蛋白尿の取扱いに関する検討

検討の背景と目的：

2005年4月に「妊娠中毒症」から「妊娠高血圧症候群」への名称変更が行われたが，それまで妊娠中毒症の診断項目のひとつとなっていた「蛋白尿」のみが認められる症例は「妊娠高血圧症候群」の病型分類から削除された。このことは尿蛋白出現単独での病的な意義が少ないことに基づいている。一方，妊娠高血圧症候群（妊娠高血圧腎症）のターミネーション適応基準における蛋白尿の位置付けについては，あいまいさが認められる。

１.妊娠高血圧症候群のターミネーション適応基準の現状について

（1）日本産科婦人科学会妊娠中毒症委員会1990／産婦人科研修医の必修知識2007

　A.母体側因子

　１）入院、安静、薬物療法に抵抗して症状が不変あるいは増悪をみる場合

　２）子癇、胎盤早期剥離、新規の眼底出血、胸腹水の貯留の増加、肺水腫、頭蓋内出血、HELLP症候群を認める場合

　３）GFR≦50ml/分、血中Creatinine値≧1.5mg/dl、尿酸値≧6mg/dl、BUN≧20mg/dl、乏尿＜300ml/日または20ml/時間　以上の結果を総合的に判断する。

　４）血行動態の障害や血液凝固異常のある場合、例えば血液濃縮症状やDICを認める場合(Hct≧40%、血小板≦10万、DICスコアの上昇傾向も参考にする)

註　３）４）の数値は絶対的なものではなく、経時的に検査を施行し、増悪傾向を認めた場合に適応とする。

（２）産婦人科診療ガイドライン産科編2008

分娩時期の設定

以下の場合は分娩（ターミネーション）が考慮される。

　・調節困難な高度高血圧（180/110mmHg前後）出現

　・体重増加が顕著（＞3.0kg/週）

　・尿蛋白喪失量増大（＞5.0g/日）

　・血小板減少傾向が明らかでありかつ以下のいずれかがある場合

　　血小板数＜10万/μl、もしくはGOT/LDHの異常値出現

　・アンチトロンビン活性＜60%、もしくはGOT/LDHの異常値出現

（３）当科の妊娠高血圧症候群のターミネーション適応基準

当科診療指針Terminationの適応（抜粋） ：母体適応 （e）増悪する腎機能低下を認めた場合（Ccr30ml/分未満、Cre1.5mg/dl以上、BUN20mg/dl以上、尿蛋白5g/day）

ターミネーションを考慮するに当たっては妊娠週数も重要な要素であるものの，これらのターミネーション適応基準では考慮されていない。

「日本妊娠高血圧学会」において管理指針の検討中。概要は，

1）厳重な母児管理のもとできるだけ妊娠34週頃までの管理（妊娠継続）をめざす。（妊娠34週以降の妊娠高血圧症候群重症症例についてはターミネーションを考慮する方向で検討されている。）この場合の母体管理は血圧のコントロールが主体。

2）妊娠34週以前の重症妊娠高血圧症候群で重症型蛋白尿の認められるケースの基準は考慮されていない。

　当科においても特に早発型の症例で重症尿蛋白を認めて以降待機的に管理した症例を経験している。当科での重症妊娠高血圧症候群症例（重症型蛋白尿が認められる症例）の妊娠帰結，母体の予後を解析し、文献報告も併せて妊娠高血圧症候群のターミネーション適応基準における蛋白尿の取扱いについて検討する。

2.　【症例】2004年1月から2008年3月までに当科で管理したPIH症例のうち重症尿蛋白を呈した26例（単胎24例、多胎2例）。統計学的検討はWilcoxon検定による。
３．当科症例詳細　一覧参照

　１）尿蛋白重症例：26症例 発症時期の比較

　　　　　　　　　      　　< 34週　　　　　　 　　　 34週≦　　　　　　　p値

　症例No            　　　　15 例　　　　  　　　　 　11 例　　　　　　　
　年齢（中央値）  　　　 32 才 (16-40)　 　　　   30才（22 -37才）    　 N.S

　妊娠分娩歴　　　　　 初産9例、経産6例     　初産8例、経産3例     

　入院週数（中央値） 　 28-2GA (21-1−33-3)    36-6GA (34-4−39-5)　　
  増悪時血圧 sBP         　164.6 (±12.3)　　       179.5 (±21.2)         N.S

         dBP 　        100.3（±10.1）          104.6 (±8.96)         N.S
  IUGR　　　               8例 (53%)　              7例 (63%)          　N.S

  管理日数（入院〜分娩）    9（0−139）                2 (0- 15)            N.S

  分娩週数（ 中央値）  31-4GA (23-2−41-0) 　    37-6GA (34-4−39-5)  < 0.001

  出生児体重　　　　  　 1405 g (±834) 　 　　 　　2329 g (±566)        0.001

　増悪尿蛋白(中央値) 3.67g/日 (2.3-18.1)  5.78g/日（2.3-8.03）   N.S


２）尿蛋白と周産期予後・・1日尿蛋白計測おこなった23症例について

                   ＜34週　　　　　　　　 　　 　34週≦

　　　　   　 ＜5g/日　　　5g/日≦　　 　　　＜5g　　　　　5g≦

 症例数  　　　  8            6         　   3            6
ターミネーション    
  母体適応      0      4(UP3,HT,UP1)  　    0        3(HT1,UP2)

                              

  胎児適応  5(NRFS3,GR2)   2(NRFS2)   　2(NRFS2)       0

             　　　　 　　    

　UP:尿蛋白増悪、GR：胎児発育停止

  ・臍帯動脈血pH＜7.0の症例：2例

　　　  23-2GA 搬送時早剥症例

　　　  34-4GA 尿蛋白<5g/日NRFS症例 

ⅲ)尿蛋白5g/日以上となった11症例の詳細 ・・表
 １）5g/日を認めて以降の管理日数  　

　　　<34週　　　　　34週≦      p値

 　　5 (1-15)　　 　0 (0-3)      0.004

　

 ２）分娩後の尿蛋白正常化までの期間(月)

　①＜34週  vs  34週≦   ｐ値　 ② ＜5g/日 vs　5g/日≦    ｐ値                                     

  1.58(±1.0)  1.0(±0.8)  0.39   0.95(±0.12)  1.7(±1.2)  0.089
  ③34週未満の症例で1日尿蛋白＜5gと5g≦の比較
                                      (他院管理、未受診の５例を除く)   

         　＜5g/日   vs   5g/日≦　 　p値
           2.2(±2.6)     2.1(±1.2)    0.17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
◇当科症例まとめ

・増悪時の高血圧、１日尿蛋白喪失量の程度、IUGRについて34週前後で差を認めなかった。
・34週未満の症例におけるターミネーションの適応について、尿蛋白5g/日以上で管理した症例では母体適応を多く認めたものの、胎児適応は5g/日未満の症例に比べて差を認めなかった。

・34週未満の症例で尿蛋白5g/日以上で待機管理した症例と5g/日未満の症例で分娩後尿蛋白正常化までの期間に差を認めなかった。
４．　文献的考察

１）The importance of urinary protein excretion during conservative management of severe preeclampsia

　　　　　　　　　　　　Am J Obstet Gynecol 1996.vol175,5;1313-1316

　妊娠32週未満の重症preeclampsia 66例を蛋白尿が増悪した群（2g以上）と増悪しなかった群で比較

· 分娩週数、分娩迄の管理期間について両群に差はなく、HELLP症候群、胎盤剥離、胎児ジストレスは両群に差はなかった。

・尿蛋白5g以上と以下の２群についてもいずれの項目、合併症の頻度に差はなかった。

２）Urinary protein excretion and expectant management of early onset, severe pre-eclampsia.               Int J Gynecol Obstet 77:1-6,2002

・34週未満の重症例の待機療法にて75%に尿蛋白の増大をみたが母児予後の悪化は認めなかった。

３）Perinatal outcome in preeclampsia that is complicated by massive proteinuria.

              　　　　　Am J Obstet Gynecol 2003.vol 188,1;264-268
・mild <5g/日 125例、severe 5-9.9g/日 43例、massive 10g/日≦ 41例について母体予後に差はなく、32週以前に分娩となった症例では尿蛋白の程度と児予後に差は認めなかった。
５.　妊娠高血圧症候群の尿蛋白増悪例の取扱いについて　暫定案

・妊娠34週以降では尿蛋白5g/日以上に増悪を認めた場合，ターミネーションを考慮する。

・妊娠34週未満では，他の母児の状態が待機管理可能で、児の未熟性が考慮される場合は尿蛋白増悪のみでターミネーションの基準としない。但し経時的な増悪を認める場合はターミネーションを考慮する。

・腎疾患合併症例では個別に判断する。

