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Zvina choroha zakrzepowo-zatorowa

w okresie ciazy
Venous thromhoembolism in pregnancy

STRESZCZENIE

Ciaza jest zwiazana z 2-5-krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej (VTE). Zwigkszone ryzyko VTE jest spowodowane fizjologicznymi zmianami
w ciele kobiety w okresie cigzy takimi, ktore sprzyjaja krzepnieciu, zmniejszonej fibrynolizie
i zastojowi krwi w koriczynach dolnych. Trombofilia, unieruchomienie i czynniki poporodowe,
takie jak zakazenie, krwawienie i interwencja chirurgiczna, zwigkszaja ryzyko zachorowania
na zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa zwigzang z ciaza.

Rozpoznanie VTE mozna bezpiecznie ustali¢ za pomoca ultrasonografii, scyntygrafii per-
fuzyjnej i wentylacyjnej oraz tomografii komputerowej z angiografia.

Heparyna drobnoczasteczkowa jest bezpiecznym i skutecznym leczeniem kobiet w ciazy,
za$ w okresie poporodowym u pacjentek karmigcych piersia VKA sa bezpieczne.
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Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ciaza, diagnostyka, leczenie

ABSTRACT

The pregnancy is associated with two- to five-fold higher risk of venous thromboembolism
(VTE). The increased VTE risk is caused by normal physiological changes of pregnancy
including alterations in haemostasis that favour coagulation, reduced fibrinolysis and
stasis of blood in the lower limbs. Thrombophilia, immobility and postpartum factors such
as infection, bleeding and emergency surgery increase the risk of pregnancy-related VTE.
The diagnosis of VTE can be safely established with ultrasound, ventilation perfusion lung
scanning and computed tomographic pulmonary angiography.

Low-molecular-weight heparin is a safe and effective treatment for pregnant women while
postpartum for breastfeeding women VKA are safe as well.
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WSTEP
Zakrzepica zyt gtebokich koficzyn dolnych
nazywa si¢ obecno$¢ zakrzepoéw w zytach
ponizej powiezi. W odcinku proksymalnym
naleza do nich: zyta podkolanowa, zyta udowa
(w opisach czesto nazywana zyla udowa
powierzchowna, choc¢ jest to zyla gleboka),
zyla gleboka uda, zyla udowa wspdlna, zyty
biodrowe. Do odcinka dystalnego naleza
zyly piszczelowe przednie, piszczelowe tylne,
strzatkowe oraz zyly tydki, a z nich zyly migéni
plaszczkowatego i brzuchatego. Na obu odcin-
kach wystepuja zyly przeszywajace (taczace
uktad zyt powierzchownych z uktadem zyt gle-
bokich).

Zakrzepica zyt glebokich jest powaznym
problemem zdrowotnym, w ktérego nastep-
stwie moze doj$¢ do powiklan zagrazajacych

zyciu, a nawet do §mierci.

EPIDEMIOLOGIA

Mimo zwigkszonej §wiadomosci ryzyka zwia-
zanego z zylnym zespotem zakrzepowo-za-
torowym (VTE, venous thromboembolism)
i profilaktyki, zatorowo$¢ ptucna (PE, pulmo-
nary embolism) pozostaje gtéwna przyczyna
$miertelno$ci matek w krajach rozwinigtych.
W okresie ciazy ryzyko wystapienia Zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, czyli zakrze-
picy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej jest
2-5-krotnie wigksze [1].

Osiemdziesiat pie¢ procent wszystkich
objawOw zwiazanych ze stanem ciazowym to
zakrzepica zyl glebokich, okoto dwie trzecie
wszystkich zdiagnozowanych zespotéw za-
krzepowo-zatorowych wystepuje w okresie
przedporodowym, z czego az potowa zdarzen
przed trzecim trymestrem [2].

W poréwnaniu z VTE, cz¢sto$¢ wyste-
powania PE jest mniejsza w czasie ciazy, ale
wigksza po porodzie [3]. Niezaleznie od ro-
dzaju zdarzenia, okres poporodowy charak-
teryzuje si¢ najwyzszym dziennym ryzykiem

wystapienia VTE.
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Zakrzepica zyt gtebokich w odcinku dy-
stalnym wiaze si¢ z malym ryzykiem klinicznie
istotnej zatorowosci ptucnej, ale moze roz-
szerzy¢ si¢ na zakrzepice proksymalna, ktora

stwarza duze zagrozenie masywng PE.

GZYNNIKI RYZYKA

W potowie XIX wieku Rudolf Virchow postu-
lowal, ze uszkodzenie $ciany naczynia, zastdj
zylny oraz zmiany w sktadzie krwi sprzyjaja
powstawaniu zakrzepow (ryc. 1). Te spostrze-
zenia pozostaja aktualne do dzis. Wigkszosci
standw klinicznych obarczonych ryzykiem
rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich mozna przy-
pisac jeden lub wigcej elementdw tej triady.

Podczas fizjologicznej ciazy dochodzi do
zmian hemostatycznych sprzyjajacych pro-
cesowi zakrzepowo-zatorowemu. Wystepuje
stopniowy wzrost poziom6w czynnika VIII
ivon Willebranda do wartoSci 34 razy prze-
kraczajacych wartosci prawidlowe. Poziom
wolnego biatka S — naturalnego antykoagu-
lantu — spada od potowy pierwszego tryme-
stru do poziomu poréwnywalnego do poziomu
obserwowanego u 0s6b z niedoborem biatka
S i pozostaja zredukowane do kilku tygodni
po porodzie.

Poziom fibrynolizy stopniowo zmniejsza
si¢ w czasie ciazy, co jest zwiazane ze zwigk-
szonym poziomem inhibitora aktywatora
plazminogenu (PAI)-1 itozyskowej produkcji
PAI-2[21-23].

Zwolnienie przeptywu krwi

Rycina 1. Triada Virchowa
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Do ogdlnych najistotniejszych czynnikéw
ryzyka VTE w ciazy naleza: osobiste lub rodzin-
ne wystgpowanie VTE (ryzyko wzrasta okoto
25 razy), trombofilia, zwlaszcza homozygota
czynnika V Leiden (wzrost 35-krotny) oraz mu-
tacja genu protrombiny (wzrost ponad 26-krot-
ny), zespot antyfosfolipidowy (blisko16-krot-
ny wzrost ryzyka VTE) [4, 5]. Do nowych lub
przejSciowych najistotniejszych czynnikéw
ryzyka VTE zwigzanych z ciaza naleza: unie-
ruchomienie (okoto 10-krotny wzrost ryzyka),
zakazenie (6-20-krotny wzrost ryzyka), zaptod-

nienie in vitro (okoto 4-7-krotny wzrost).
OBRAZ KLINICZNY

B Zzakrzepica 2yt giebokich
Okoto dwie trzecie przypadkéw zakrzepic
zyt glebokich sa skapo- lub bezobjawowe;
60-90% zakrzepic objawowych to zakrzepi-
ca proksymalna, gdzie jedynym jej objawem
moze by¢ zatorowos$¢ ptucna.

Zakrzepica zyt gtebokich w wigkszosci przy-
padkéw (nawet 80%) dotyczy lewej koficzyny
dolnej [2]. Jest to zwiazane z uciskiem lewe;j
tetnicy biodrowej przez prawa tgtnice biodrowa.

Sposréd objawéw choroby mozna wy-
rézni¢ miejscowe, to jest przede wszystkim
obrzek konczyny, jej bolesno$¢ wystepujaca
samoistnie lub przy palpacji oraz zwigkszone
ucieplenie, czerwone lub sine zabarwienie
skory, nadmierne wypetnienie zyl powierz-
chownych, niekiedy zmiany skérne. Objaw
Homansa (bol tydki przy zgieciu grzbietowym
stopy) ma mniejsze znaczenie kliniczne. Do
ogdlnych objawdéw choroby nalezy wystgpuja-
ca niekiedy goraczka.

B Zatorowos¢ pucna

Obraz kliniczny zatorowosci ptucnej w okre-
sie ciazy nie rozni si¢ od tego w pozostatej
populacji. Do objaw6éw ostrej zatorowoSci
ptucnejnaleza: dusznosé, bol w klatce piersio-
wej, kaszel, goraczka, objawy jednostronnej
zakrzepicy zyt gtebokich, omdlenie lub stan
przedomdleniowy i/lub krwioplucie [11-14].

Niedoci$nienie tetnicze i wstrzas wystepuja
rzadko, wowczas wskazuja na centralng PE
i/lub znacznie zmniejszona rezerwe hemody-
namiczna. Cigzarne czgsto zglaszaja uczucie
braku tchu, krotki oddech, zatem objaw ten

nalezy interpretowac ostroznie.
DIAGNOSTYKA

I Zzakrzepica 2yt giebokich
Ultrasonografia jest w tej chwili metoda z wy-
boru w diagnostyce zakrzepicy zylnej.

Podstawowa metoda jest proba uciskowa.

B Zatorowos¢ plucna

Wytyczne European Society of Cardiology
(ESC) dotyczace rozpoznawania i postgpowa-
niaw ostrej zatorowosci plucnej z 2014 roku [6]
zalecaja u kobiet w ciazy przeprowadzenie pet-
nej diagnostyki zatorowoSci ptucnej uznanymi
metodami (I/C). W diagnostyce podejrzewane;j
PE u kobiety w ciazy obawy budzi ekspozycja
ptodu na promieniowanie jonizujace. Poprzez
zastosowanie technik symulacji obliczono daw-
ke promieniowania pochtaniang przez ptéd
w trakcie rutynowych testow diagnostycznych
dla VTE (DVT, deep venous thrombosis i PE)
i wykazano, ze narazenie na promieniowanie
ptodu przy rutynowym badaniu jest niewielkie.
Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku pa-
cjentek w ciazy z podejrzeniem PE wysokiego
ryzyka [17,20] (ryc. 2).

I. Gazometria krwi tgtniczej

Krew tetnicza powinna by¢ pobierana w pozycji
pionowej, poniewaz w trzecim trymestrze ciagzy
ci$nienie parcjalne tlenu moze by¢ nizsze w po-
zycji horyzontalnej. Hipoksemia jest uwazana
za typowy objaw w ostrej zatorowoSci ptucnej,
jednak azu40% pacjentéw stwierdza si¢ prawi-
dlowa saturacje tlenu w krwi tetniczej. Czgsto
obecna jest réwniez hipokapnia [15, 16].

II. D-Dimer
Przydatno$¢ oceny stezenia D-dimeru u ko-

biet w ciazy jest kontrowersyjna. Osoczowe
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Rycina 2. Diagnostyka zatorowosci ptucnej w cigzy [6, 17]

stezenie D-dimeru fizjologicznie wzrasta
w przebiegu cigzy. Tymczasem prawidtowe
stezenie tego parametru u kobiet w ciazy ma
podobna warto$¢ wykluczajaca, jak u innych
chorych z podejrzeniem PE (1Ib/C).

III. Ultrasonografia kompresyjna zyt (CUS)

Podwyzszone stezenie D-dimeru powinno
sktoni¢ do wykonania ultrasonografii kompre-
syjnej zyt (CUS, compression ultrasonography)
konczyn dolnych, poniewaz pozytywny wynik
tego badania, identyfikujacy proksymalna
DVT, uzasadnia rozpoczecie antykoagulacji
bez koniecznoSci obrazowania klatki piersio-
wej (IIb/C). Podobnie postepuje sie, kiedy
pacjentka ma objawy zakrzepicy zyt glebo-
kich bez odchylen w wynikach innych badaf.
W razie uzyskania wyniku ujemnego, nalezy

kontynuowac proces diagnostyczny.

IV.Scyntygrafia perfuzyjna ptuc

Mozna rozwazy¢ wykonanie scyntygrafii per-
fuzyjnej ptuc w celu wykluczenia podejrzenia
PE u kobiet w cigzy z prawidtowym wynikiem
zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowe;j

(IIb/C). Scyntygrafia wentylacyjna nie wnosi
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dodatkowych informacji, poniewaz zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowej jest zazwy-
czaj prawidtowe. Scyntygrafia phuc, jesli jest
dostepna, wypada korzystniej w poréwnaniu
zangiografia TK, w odniesieniu do ekspozycji
tkanek sutka na promieniowanie i wynikaja-
cym z tego malym, ale istotnym wzrostem
ryzyka raka sutka w ciagu zycia. Wydajnos¢
diagnostyczna scyntygrafii wynosi okoto
80%, przy czym 70% testow jest prawidlowa,
a 5-10% wskazuje na wysokie prawdopodo-
biefnistwo zatorowosci. Wynik ten jest przynaj-
mniej tak wysoki, jak w przypadku TK w tej
szczegblnej populacji chorych, ze wzgledu na
wyzszy udzial niejednoznacznych wynikéw TK
u kobiet w cigzy.

Konwencjonalna angiografia ptuc wiaze
si¢ ze znacznie wicksza ekspozycja ptodu na
promieniowanie (2,2-3,7 mSv) i nalezy jej
unikac¢ podczas ciazy.

V. Angiografia TK tetnic plucnych.

Za gorna granic¢ w odniesieniu do
niebezpieczefistwa uszkodzenia ptodu uwaza
sigwarto$¢ 50 mSv (50000 mGy) —zaréwnortg.
ptuc, scyntygrafia, jak i angio-TK znajduja si¢
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Tabela 1

Rodzaje heparyn i ich sposéb
dawkowania [19]

Nazwa chemiczna Dawka dostosowana

Dalteparyna 200 j.m./kg s.c. co
24 godziny lub 100 j.m. kg

s.c. co 12 godzin

Enoksaparyna 1 mg/ kg s.c. co 12 godzin
lub 1,5 mg/kg s.c. co

24 godziny

86 j.m./kg (0,1 ml/10 kg) co
12 godzin

Nadroparyna

Heparyna Utrzymujgca aPTT
niefrakcjonowana  w przedziale terapeutycznym,
s.c. co 12 godzin
(1,5-2,5-krotne wydtuzenie
aPTT w poréwnaniu
z warto$ciami prawidtowymi)

aPTT (activated partial thromboplastin time) — czas czg§ciowej
tromboplastyny po aktywacji, czas kaolinowo-kefalinowy

ponizej tej granicy. Szacowane napromienianie
ploduw angio-TK tetnic ptucnych matki wynosi
0,24-06 mSv. Role angio-TK tetnic plucnych
w diagnostyce zatorowosci ptucnej u kobiet

w ciazy przedstawia rycina 2.

LECZENIE
Zalecanym leczeniem w czasie ciazy u pacjen-
tek bezwstrzasu lub hipotonii jest stosowanie
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH, low-
-molecular-weight heparin) w dawce dostoso-
wanej do masy ciata (1B) [6]. Dostosowanie
dawki na podstawie monitorowania stezenia
anty-Xa mozna rozwazy¢ u kobiet ze znacznie
nieprawidlowa masa ciata lub choroba nerek,
ale rutynowe monitorowanie na ogét nie jest
wskazane (tab. 1). W przypadku dostosowa-
nia dawki wedtug aktywnoSci anty-Xa, przy
stosowaniu heparyn drobnoczasteczkowych
co 12 godzin, terapeutyczny poziom anty-Xa:
1,0-1,3; w dawkowaniu co 12 godzin anty-Xa:
0,6-1,0.

Leczenie VTE u kobiet w ciazy opiera
si¢ na heparynie, poniewaz nie przenika ona

przez tozysko oraz do mleka matki w istot-

nych iloSciach. LMWH mozna bezpiecznie
stosowac u pacjentek cigzarnych [7-10, 18,
19]. Heparyna niefrakcjonowana nie jest prze-
ciwwskazana u kobiet w cigzy, ale wymaga
kontroli aPTT (czas kaolinowo-kefalinowy),
a jej stosowanie wiaze si¢ ze wzrostem ryzy-
ka osteoporozy w przypadku dtugotrwatego
leczenia.

Fondaparynuks, antagoni$ci witaminy K
(acenokumarol, warfaryna) oraz nowe doust-
ne antykoagulanty (riwaroksaban, apiksaban,
dabigatran) sa przeciwwskazane u kobiet
W Ciazy.

W leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej w ciazy jest mozliwe dawkowanie
heparyn drobnoczasteczkowych zaréwno je-
den raz, jak i dwa razy na dobg [19].

Leczenie przeciwkrzepliwe nalezy konty-
nuowacé co najmniej sze$¢ tygodni po poro-
dzie, a minimalny ogdlny czas trwania leczenia
wynosi minimum 3-6 miesiecy.

W przypadku zakrzepicy zyt glebokich
zaleca si¢ stosowanie kompresji, to jest pon-
czoch o stopniowanym ucisku [19]. Trombo-
liza jest zarezerwowana dla masywnej zatoro-
wosci ptucnej zagrazajacej zyciu lub proksy-
malnej zakrzepicy zyl gtebokich zagrazajacej
utrata konczyny [19].

POROD

Nalezy zaprzesta¢ podawania LMWH w daw-
ce dostosowanej do masy ciata na 24 godziny
przed indukcja porodu lub cigciem cesarskim
(lub przed zatozeniem cewnika zewnatrzo-
ponowego do przeprowadzenia znieczulenia
zewnatrzoponowego. Wznowienie leczenia
antykoagulacyjnego jest mozliwe 12-24 go-
dziny po usunigciu cewnika [19].

Po porodzie heparyne mozna zastapic le-
kami z grupy VKA, mozna je stosowaé u ma-
tek karmiacych piersia, poniewaz nie prze-
chodza do mleka [19].
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