Pulmonologija ir alergologija

Nésciyjy plauciy embolijos diagnostika
ir gydymas
PULMONARY EMBOLISM DIAGNOSTICS AND TREATMENT IN PREGNANCY
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Santrauka. Veny tromboembolija - tai kraujagysliy liga, kuri gali pasireiksti giliyjy veny tromboze arba plauciy
sprendimus, reikia atsizvelgti ne tik j moting, bet ir vaisiy. Straipsnyje pateikiami naujausi duomenys apie nésciyjy
embolijos diagnostikqg ir gydymag.

Reiksminiai ZodzZiai: plauciy embolija, giliyjy veny trombozé, antikoaguliantai, néstumas.

Summary. Venous thromboembolism (V'TE) may manifest as pulmonary embolism (PE) or deep vein thrombosis (DVT)
which is a serious and potentially fatal condition. Treatment and prevention of obstetric-related VTE is complicated
by the need to consider fetal, as well as maternal, wellbeing when making management decisions. The most recent

literary data concerning the obstetric-related VTE diagnosis and treatment have been presented in this article.
Key words: pulmonary embolism, deep vein thrombosis, anticoagulants, pregnancy.

IVADAS

Veny tromboembolija (VTE) - tai kraujagysliy liga,
kuri gali turéti dvi klinikines i$raiskas - tai giliyjy veny
trombozé (GVT, angl. Deep Vein Thrombosis, DVT) ir
plauciy embolija (PE, angl. Pulmonary Embolism, PE)
[1]. Negydant iy patologijy, mir§tamumas yra apie
30 proc. [2]. Gimdyviy sergamumas plauciy embolija
(PE) siekia 0,3-1,0/1000. Néstumo laikotarpiu VTE
rizika padidéja 5-10 karty, lyginant su atitinkamo
amziaus nesilaukianc¢iomis moterimis. Pogimdyviniu
laikotarpiu VTE rizika yra dar didesné (15-35 kartai).
Praéjus 3-6 savaitéms po gimdymo, VTE rizika Zymiai
sumazéja, taciau islieka padidéjus iki 12 savaiciy [3, 4].
VTE dazniau nustatoma moterims, turincioms vieng
arba kelis rizikos veiksnius: vyresnéms nei 35 mety,
toms, kuriy kiino masés indeksas daugiau nei 29 kg/m?
néstumo pradzioje, serganc¢ioms pirmine trombofilija,
nefritiniu sindromu, Zarny uzdegimo ligomis, slapimo
taky infekcija, taip pat moterims, kurioms buvusi VTE
anamnezéje, didelés varikozinés venos, nejudra, parap-
legija. Zinoma, jog VTE rizika taip pat didina ilgos ke-
lionés, dehidratacija, intraveniniy narkotiky vartojimas,
cezario pjuvio operacija (ypac skubi), komplikuotas
gimdymas, intensyvus akuserinis kraujavimas, daugia-
vaisis néstumas, nésc¢iyjy vémimas bei preeklampsija [2,
5]. Besivystancios ekonomikos $alyse PE yra svarbiausia
su gimdymu susijusi mirties priezastis.

PLAUCIY EMBOLIJOS DIAGNOSTIKA NESTUMO

LAIKOTARPIU

Klinikiniai PE simptomai yra tokie pat kaip nesilau-
kian¢iy ligoniy. Esminé problema - kaip diagnozuoti

PE, nes galutinai diagnozé patvirtinama radiologiniais
tyrimais. Nors dauguma radiologiniy diagnostiniy
tyrimy skleidzia jonizuojamaja spinduliuote, juos rei-
kia atlikti, nes batina patvirtinti potencialiai mirtinos
ligos diagnoze. Diagnozés nepatvirtinus radiologiniais
tyrimais, be reikalo skirti antikoaguliantai gali sukelti
pavojy vaisiui ir motinai. Neigiamo D-dimero méginio
rezultato diagnostiné verté tokia pati kaip ir nesant
néstumo. Tai ambulatorinis laboratorinis méginys.
Jeigu D-dimero kiekis padidéjes, pirmiausia i§ karto
reikia atlikti giliyjy kojy veny kompresinj ultragarsinj
tyrima. Nustac¢ius GVT, kai jtariama nedidelés rizikos
PE, radiologiniy kratinés lastos tyrimy atlikti nereikia,
toliau gydoma antikoaguliantais. Jeigu ultragarsinio
tyrimo metu GVT nerandama, PE diagnozé turi bati
patvirtinama radiologiniais kriitinés lastos tyrimais.
1 lenteléje nurodyta, kokios apsvitos dozés gaunamos
atliekant radiologinius kratinés Iastos tyrimus. Ribiné
aps$vitos dozé, kai gali buti pazeistas vaisius, yra 50 mSv
(50 000 pGy). Pirma ir antrg né$tumo trimestrais kra-
tinés lastos kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimu
vaisius apsvitinamas maziau nei atliekant perfuzine
plauciy scintigrafija. Kadangi nésciajai ir vaisiui ten-
kanti aps$vitos dozé labai priklauso nuo KT aparato
modelio, rekomenduojama jvertinti konkretaus KT
aparato skleidziama jonizuojamajg spinduliuote, pa-
lyginti ja su kity gydymo jstaigoje esanciy radionukli-
diniy aparaty ir pasirinkti maziausiai zalingg tyrimo
metoda. Jei galima apsvita panasi, rekomenduojama
rinktis KT dél didesnio informatyvumo. Plauciy arte-
rijy magnetinio rezonanso tyrimas nés¢ioms moterims
turi bati atliekamas be gadolinio kontrastinés medzia-
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gos, nes nepatvirtintas jo saugumas vaisiui (1 lentelé).
Nenaudojant kontrastinés medziagos, galima nustatyti
tik proksimaliniy $aky PE, todél tyrimg rekomenduoja-
ma atlikti tik jodo kontrastinei medziagai alergiskoms
pacientéms, kai PE jtarimas islieka, taciau plaudiy
scintigrama nesuteiké pakankamai informacijos [6-8].

Norime atkreipti démes; j tai, kad galutinj sprendima
ir sutikima dél radiologinio tyrimo vartojimo priima
pati néscioji, zinodama $iy tyrimy naudg ir rizika, todél
jai butina suteikti visa reikalingg informacija.

NESCIYJY IR GIMDYVIY PLAUCIY

EMBOLIJOS GYDYMAS

Siuo metu PE gydymui nesilaukian¢ioms moterims
skiriami trombolitikai, nefrakcionuotas heparinas,
mazos molekulinés masés heparinai (MMMH), dana-
paroidas, fondaparinuksas, netiesioginio veikimo anti-
koaguliantai (NVA) - varfarinas, tiesioginiai trombino
inhibitoriai (dabigatranas), Xa faktoriaus inhibitoriai
(rivaroksabanas, apiksabanas). Ne visi minéti vaistai
tinka nésc¢iosioms ir gimdyvéms [7-10].

Kokia yra antikoagulianty vartojimo né$¢ioms mote-
rims rizika ir kurj antikoaguliantg rinktis? Nésc¢iosioms
skiriant antikoagulianty, atsizvelgiama j antikoagulian-
ty rizikg vaisiui ir motinai. Nefrakcionuotas heparinas,
MMMH, danaparoidas nepraeina per placentos barjera
ir yra saugs vaisiui. Nors heparinas gali baiti vartoja-
mas néstumo laikotarpiu PE gydymui ir prevencijai,
MMMH yra Zymiai saugesni dél mazesnio kraujavimo
pavojaus, retesniy kity komplikacijy (heparino indu-
kuota trombocitopenija (HIT), osteoporozé). MMMH
daugiausia Salinami per inkstus ir gali kauptis esant
labai sutrikusiai jy funkcijai. Nerekomenduojama
skirti terapinés MMMH dozés, jei glomeruly filtracijos
greitis yra mazesnis nei 30 ml/min. Taip pat Zinoma,
kad skirtingi MMMH kaupiasi nevienodai. Pagal $iuo
metu galiojant] sutarimg pirmojo pasirinkimo vaistai
VTE gydymui ir prevencijai néstumo laikotarpiu yra
MMMH (2 lentelé). NVA (vitamino K antagonistai)
pereina per placentg ir yra potencialiai teratogeniski,
taip pat gali sukelti persileidima, mirting kraujavima ir
nervy sistemos vystymosi sutrikimus. Jeigu iki $estos
néstumo savaités NVA yra nutraukiami, varfarininés
embriopatijos rizikos néra. Nésc¢iosios nebuvo jtrauk-
tos j klinikinius tyrimus, kuriuose VTE gydymui buvo
skiriami tiesioginiai trombino ir Xa faktoriaus inhi-
bitoriai (dabigatranas, rivaroksabanas, apiksabanas)
[11]. Sie vaistai grei¢iausiai praeina per placenta, o
juy vartojimo rizika neai$ki. Manoma, kad fondapari-
nuksas per placenta pereina nedideliais kiekiais. Yra
apra$yty sékmingy fondaparinukso vartojimo atvejy
antrg ir trecig néStumo trimestra, taciau jprastai jo
skyrimas nésc¢iosioms nerekomenduojamas [12-15].

Tais atvejais, kai moteris vartoja NVA ir nori pastoti,
yra dvi galimybés: pirma — daznai kartoti néstumo

1 lentelé. Vaisiaus sugeriama apsvitos dozé atliekant diag-
nostinius plauciy embolijos tyrimus

Tyrimas Apsvitos dozé

HGy mSv
Kratinés lastos <10 0,01
rentgenograma
Perfuziné plauciy scintigra-
ma su *™Tc Zymétu albuminu
(1-2 mdi) 110-200 0,11-0,20
« Mazos dozés - 40 MBq 200-600 0,2-0,6
« Didelés dozés - 200 MBq
Ventiliaciné plauciy 100-300 0,1-0,3
scintigrama
Kompiuteriné tomografija
+ Pirmas néstumo trimestras 3-20 0,003-0,02
« Antras trimestras 8-77 0,008-0,08
« Tredias trimestras 51-130 0,051-0,13
Pulmoangiografija per 2210-3740 2,2-3,7
Slaunies veng
Pulmoangiografija per <500 <0,5
Zasto veng

2 lentelé. Mazos molekulinés masés hepariny dozavimas
néstumo laikotarpiu

Pradinis Dalteparinas 200 anti-Xa TV/kg kas 24 val.
gydymas arba 100 anti-Xa TV/kg kas 12 val.
Nadroparinas 86 anti-Xa TV/kg kas 12 val.
arba 171 anti-Xa TV/kg kas 24 val.
Enoksaparinas 1 mg/kg kas 12 val.
Tinzaparinas 175 anti-Xa TV/kg kas 24 val.
Dozés Esant kraujavimo arba osteoporozés rizikai
korega- arba tik distalinei giliyjy veny trombozei,
vimas dozeé gali bati mazinama iki 75 proc., kai
maziausiai 1 mén. skiriama terapiné dozé

testg, o pastojus i$ karto vietoje NVA pradéti vartoti
MMMH (reikia pradéti vartoti MMMH iki 6 néstumo
savaiciy); antra — i§ karto, norint pastoti, vietoje NVA
vartoti heparing arba MMMH. Nors pastaroji galimybé
sumazina ankstyvo persileidimo dél varfarino tikimy-
be, prailgéja bendra heparino arba MMMH vartojimo
trukmeé. Padidéja gydymo kastai, ilgiau vartojamos
poodinés injekcijos. Nors neaisku, kaip elgtis, siekiant
pastoti ir besigydant tiesioginiais trombino ir Xa fak-
toriaus inhibitoriais, vis tik rekomenduojama i$ karto
pereiti prie NVA arba MMMH, kol pastojama. Taigi,
jei néscioji iki pastojimo nuolat vartojo NVA (paprastai
nuo kartotinés VTE), jai iki gimdymo skiriama vartoti
75 proc. gydomosios MMMH dozés, o po gimdymo vél
galima atnaujinti gydyma NVA. Planuojant gimdyma,
MMMH turi buti nutraukiami maziausiai 24 val. iki
gimdymo skatinimo arba cezario pjtvio operacijos. Po
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gimdymo rekomenduojama testi gydyma bent $esias
savaites profilaktinémis arba vidutinémis MMMH
dozémis arba NVA (tarptautinj normalizuotg santykj —
TNS - palaikant 2,0-3,0 ribose).

ANTIKOAGULIANTY SKYRIMAS ZINDANCIOMS

MOTERIMS

Zindyvés gali bati gydomos varfarinu, acenoku-
maroliu, heparinu arba MMMH. Netinka geriamieji
trombino bei Xa faktoriaus inhibitoriai. Nei varfarino,
nei acenokumarolio nerandama motinos piene, todél
kadikiui antikoaguliacinio poveikio nesukelia. Mazi
MMMH kiekiai buvo rasti zindyviy piene, bet, Zinant
labai maza geriamyjy hepariny bioprieinamuma,
klinikinis poveikis kadikiui mazai tikétinas. Néra
jokiy duomeny apie geriamuosius trombino arba Xa
faktoriaus inhibitorius. Gamintojai rekomenduoja siy
vaisty zindyvéms nevartoti [9].

UMINES VTE GYDYMAS NESTUMO LAIKOTARPIU

Uminé VTE né§¢iosioms pasitaiko ypac retai, taciau
gali buti gydoma ambulatorinémis sglygomis, kai ba-
klé stabili, néra dideliy kraujavimo rizikos veiksniy,
yra galimybé greitai gauti medicinine ir socialine
pagalba. Visais kitais atvejais, kai yra nestabili hemo-
dinamika, negalima uztikrinti geros prieziaros, yra
gretutiniy ligy, padidéjusi kraujavimo rizika, néscioji
turi bati hospitalizuojama. Tokiu atveju geriausia skirti
MMMH, i8skyrus tuomet, kai glomeruly filtracijos
greitis yra mazesnis nei 30 mL/min. (tada skiriamas
heparinas j veng). Taip pat heparing reikéty skirti
numatant, jog gali prireikti trombolizés, chirurginés
intervencijos arba gresia skubus gimdymas [7, 9-10].
MMMH skiriami tomis pac¢iomis dozémis kaip ir
nesilaukianc¢ioms moterims (2 lentelé). Trombolizé
taikoma tik esant didelés rizikos PE. Venuy filtrai turéty
bati naudojami né$c¢iosioms, kai yra tminé VTE, o an-
tikoaguliantai kontraindikuotini. Diagnozavus timine
VTE, gydymas antikoaguliantais turi bati tesiamas iki
$esiy savaiciy po gimdymo (maziausia gydymo anti-
koaguliantais trukmé — 3 mén.) [9, 16-17].

KAIP SKIRTI ANTIKOAGULIANTUS

GIMDYMO METU?

Visos nésc¢iosios, kurioms skiriami antikoaguliantai,
turi turéti individualy gimdymo plana, atsizvelgiant j
aku$erinius, anestezijos ir trombozés aspektus. Pra-
sidéjus gimdymui, antikoaguliantus reikia nutraukti.
Jeigu numatomas planinis gimdymas, MMMH sky-
rimas gydomosiomis dozémis turi bati nutraukiamas
likus maziausiai 24 val. iki gimdymo arba epidarinés
analgezijos. MMMH skyrimas profilaktinémis dozémis
turi buti stabdomas likus 10-12 val. iki epidarinés
analgezijos. Esant planiniam gimdymui, intraveninis
heparino skyrimas gydomosiomis dozémis turi buti

94

nutraukiamas likus 4-6 val. iki numatomos epidarinés
analgezijos arba gimdymo, istiriant aktyvintg dalinj
tromboplastino laika (ADTL), kuris turi bati norma-
lus. Skiriant heparing gydomosiomis dozémis po oda,
paskutiné dozé turi buti skiriama tarp 12 ir 24 val. iki
numatomos epidarinés analgezijos arba gimdymo,
jsitikinant, kad ADTL yra normalus. Heparino sky-
rimas profilaktinémis dozémis turi bati baigtas likus
8-10 val. iki numatomy procedary. MMMH skyrimas
profilaktinémis dozémis gali buti pradétas arba atnau-
jintas praéjus po gimdymo 6-12 val. (ne anksciau nei
4 valandos po epidarinio kateterio pasalinimo), kol
hemostazé bus normali, taip pat jsitikinant, kad, nau-
dojant epidarinj kateterj, nebuvo traumos arba kraujo.
Jeigu skiriamas heparinas profilaktinémis dozémis, jj
skirti pradedama arba atnaujinama praéjus 1-8 val.
po gimdymo. MMMH arba heparino skyrimas gydo-
mosiomis dozémis gali buti pradétas arba atnaujintas
praéjus 24 val. po gimdymo (ne anksciau nei praéjus
24 val. po epidirinio kateterio pagalinimo), kol bus
normali hemostazé, jsitikinant, kad vedant epidarinj
kateterj nebuvo traumos ar kraujo [7-9].

APIBENDRINIMAS

Nepaisant visy turimy duomeny, plau¢iy embolija
bei jos diagnostika néstumo laikotarpiu vis dar islieka
didelé siuolaikinés medicinos problema. Nésciyju VTE
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos kuriamos
didele dalimi remiantis VTE serganciyjy ne nés-
¢iyjy populiacijos analize, bet tai savo ruoztu lemia
priestaringas nuomones tiek nésc¢iyjy VTE diagno-
zés nustatymo, tiek optimalaus gydymo klausimais.
Nors sutariama, jog MMMH yra saugis néStumo ir
pogimdyminiu laikotarpiu bei dozuojami pagal pa-
cientés kiitno mase, i$skyrus pacientes, turincias daug
antsvorio arba sergancas inksty nepakankamumu,
vis tik dar islieka neaiski ant-Xa faktoriaus aktyvumo
nustatymo svarba. Daugeliui nesilaukianc¢iy moteruy,
serganciy VTE, geriamieji trombino inhibitoriaus bei
Xa faktoriaus inhibitoriai yra saugis, taciau kol kas
placiai laikomasi nuomoneés, jog $iy vaisty nésc¢iosioms
vartoti negalima - stinga saugumo klinikiniy tyrimy
duomeny. Sutariama, kad tuomet, kai nenustatoma
GVT, PE diagnozé nésciosioms turi bati patvirtina-
ma radiologiniais kratinés lastos tyrimais — kratinés
lastos KT ar perfuzine plauciy scintigrafija, taciau vis
dar stinga i$samiy duomeny apie $iy tyrimy metu
skleidziamos jonizuojamosios spinduliuotés galima
jtakg tiek vaisiui, tiek motinai. Taip pat nepakankamai
aiski tolesné gydymo ir stebésenos taktika tais atvejais,
kuomet perfuzinés plaudiy scintigrafijos metu néséiajai
nustatoma vidutiné plauciy embolijos tikimybé. ] $iuos
ir kitus klausimus gali bati atsakyta toliau atliekant
atsitiktiniy im¢iy klinikinius nésc¢iyjy populiacijos
tyrimus.
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