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Streszczenie

Stan nadkrzepliwosci w okresie cigzy i potogu zwieksza ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej
(ZChZZ). Jedna z jej postaci - zatorowosé ptucna (ZP) nalezy do najczestszych przyczyn zgondw cigzarnych i
potoznic w krajach rozwinietych stanowigc duzy problem diagnostyczno-terapeutyczny. Trudnosci moze sprawiac
samo rozpoznanie ZF, ze wzgledu na nieswoistos¢ objawow bgdz ich brak, badania diagnostyczne narazajg ptod
na promieniowanie jonizujgce, a stosowane leczenie grozi ciezarnej powiktaniami krwotocznymi.

Ponizej przedstawilismy opis przypadku — ciezarnej pacjentki z zatorowoscig ptucng wysokiego ryzyka zgonu.

Stowa kluczowe: zatorowosé plucna / cigza / porod /

Abstract

Hypercoagulable state during pregnancy and puerperium is associated with an increased risk of venous thrombo-
embolic disease. Pulmonary embolism (PE) is the leading cause of maternal death in the developed world.

Clinical assessment of PE may be difficult due to nonspecific signs and symptoms, especially in pregnant women.
Diagnostic procedures using ionizing radiation may be harmful for the fetus while aggressive anticoagulation may
expose the mother to bleeding complications

The aim of this paper was to present a case of a 27-year-old pregnant woman with high-risk PE.
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Wprowadzenie

Rozpoznawane sa dwie postacie kliniczne zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej (ZChZZ): zakrzepica zyt glebokich
(ZZG) i zatorowos¢ ptucna (ZP). Obie maja te same czynniki
predysponujace, co wigcej ta druga jest najczesciej konsekwencja
pierwszej, stad z reguly sa rozpatrywane jako catosc.

Stan nadkrzepliwosci w okresie ciazy i1 potogu zwigksza
ryzyko wystapienia ZChZZ. ZZG konczyn dolnych rozwija sig
u cigzarnych od 7 do 10 razy cze$ciej niz w dobranej wiekiem
populacji pozostatych kobiet, z kolei ZP nalezy do najczgstszych
przyczyn zgondw cigzarnych i potoznic w krajach rozwinigtych.

Rozpoznanie ZChZZ sprawia nieraz trudnosci ze wzgledu
na nieswoisto$¢ objawow badz ich brak. Tym trudniejsze jest ono
u kobiet w cigzy. Obrzgki konczyn dolnych i fatwa meczliwos$¢ sa
czgsto wigzane ze stanem odmiennym i nie zawsze sklaniajq le-
karzy do dalszej diagnostyki, tym bardziej Zze moze ona oznaczac
ekspozycj¢ ptodu na promieniowanie jonizujace.

Postawienie rozpoznania ZZG czy tez ZP u cigzarnej nie
konczy dylematow lekarza prowadzacego. Kolejne pojawiaja sig
przy wyborze leczenia. I tak np. ZP wysokiego ryzyka wiaze si¢
z cigzarem decyzji o wlaczeniu lub nie leczenia fibrynolityczne-
g0, trudnosci moze sprawia¢ przeprowadzenie chorej przez okres
rozwiazania i pologu.

Przedstawiona ponizej historia choroby jest przyktadem tych
watpliwosci.

Opis przypadku

27-letnia pacjentka w 27. tygodniu pierwszej ciazy, z tygo-
dniowym wywiadem ostabienia, dusznosci (do spoczynkowych
wlacznie) 1 bolow w klatce piersiowej, zostata przeniesiona do
Kliniki z oddziatu perinatologicznego z powodu podejrzenia ZP.

W dniu przyjecia wystapit u chorej gwattowny bol w klatce
piersiowej z dusznoscia, zastabnigeciem i spadkiem ci$nienia tgt-
niczego do wartosci 60/30mmHg. Chorej, jeszcze przed przenie-
sieniem, wlaczono leczenie heparyna niefrakcjonowana (HNF).

Przy przyjgciu chora byla w stanie ogdélnym cigzkim, ze
spoczynkowa dusznoscia (pomimo tlenoterapii biernej) i bolami
w klatce piersiowej, z silnymi nudnosciami, tachykardia, ale juz
bez cech hipotonii (RR 100/60mmHg).

W wykonanym w trybie pilnym przylozkowym badaniu
echokardiograficznym (ECHO) uwidoczniono znaczne powigk-
szenie prawej komory (PK; 4,3-4,8cm) z jej dysfunkcja skur-

Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych (troponina, pro-BNP, RKZ) przy przyjeciu do
szpitala oraz wyniki badan w kierunku trombofilii.

Wik badani | 2 v

Troponina T hs 0,555 ng/ml 0-0,014
pro-BNP 196,60 pg/ml 0,00 - 125,00
pH 7,432 7,350 - 7,450
pCO, 28,4 mmol/l 32,0-45,0
pO, 73,3 mmol/l 75,0 - 100,0
HCO, 18,5 mmol/l 21,0-25,0
BE(B) -4,2 mmol/l -2,0-2,0
Antytrombina lll 62% 80-120
Biatko C 195% 70-130
Biatko S 30% 74 - 104

czowa, poszerzenie pnia plucnego oraz typowe wcigcie fazy
deceleracji dopplerowskiego spektrum przeptywu przez zastawke
tetnicy ptucnej. Obecna byta rowniez niedomykalno$¢ zastawki
trojdzielnej /11 stopnia z cechami nadci$nienia ptucnego (PASP
61mmHg). Asynergia kurczu $cian lewej komory (LK) byta wy-
nikiem jej uci$nigcia przez PK. W pniu plucnym ani w jamach
serca nie zarejestrowano ech dodatkowych odpowiadajacych
skrzeplinom.

W wykonanym przytdézkowo ultrasonograficznym tescie
uciskowym (compression venous ultrasonography, CUS) uwi-
doczniono obecnos¢ skrzeplin w prawej zyle udowej. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono wysokie stgzenia D-dimerow,
troponin i peptydéw natriuretycznych. W gazometrii krwi wilo-
$niczkowej wykazano hipoksemig i hipokapnig. (Tabela I).

Elektrokardiogram wykazat rytm zatokowy, miarowy, o czg-
stosci 115/°, niepelny blok prawej odnogi pgczka Hisa, zespot
S,Q,,T,, oraz ujemne zatamki T w odprowadzeniu V1. (Ryc. 1).

Na podstawie wykonanych badan postawiono rozpoznanie
ZP wysokiego ryzyka. Wobec calosci obrazu klinicznego (usta-
pienie hipotonii, cigza) nie wiaczono leczenia trombolitycznego,

Tabela Il. Stratyfikacja ryzyka wystapienia wczesnego zgonu u chorych z ZP i zalecane opcje terapeutyczne — na podstawie [7] — zmienione.

Ryzyko wystapienia wczesnego zgonu w przebiegu ZP

Wysokie (>15%)

Niewysokie

Posrednie (3-15%) Niskie (<1%)

Zalecane leczenie

© Wstrzas lub utrzymujaca sie + ) )
—% hipotonia
= Dysfunkcja PK
= + + + - -
\é (echokardiografia, BNP)
® Uszkodzenie miesnia serca
= + + - + -
(troponiny)
tromboliza,

heparyna niefrakcjonowana

heparyny drobnoczgsteczkowe
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Rycina 1. Elektrokardiogram spoczynkowy przy przyjeciu do szpitala.
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Rycina 2. Angio-CT tetnic ptucnych, faza z kontrastem. Strzatkami
zaznaczono masywne skrzepliny w $wietle obu tetnic ptucnych.

natomiast kontynuowano leczenie HNF iv. W ciagu kolejnych
kilkunastu godzin hospitalizacji uzyskano wzgledna stabiliza-
cje¢ stanu hemodynamicznego manifestujaca si¢: zmniejszeniem
dusznosci i bolow w klatce piersiowej, dalszym wzrostem ci$nie-
nia tgtniczego (do 120/80mmHg), ustapieniem hipoksemii.

W kolejnych dniach hospitalizacji obserwowano dalsza po-
prawg stanu klinicznego chorej. Skutecznos$¢ stosowanej terapii
potwierdzity kolejno wykonywane badania echokardiograficzne.

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z transportem do innego
oérodka, angio-CT klatki piersiowej wykonano w czwartej do-
bie hospitalizacji. W badaniu potwierdzono obraz masywnej ZP
- obecne skrzepliny grubosci ok. 15mm w dystalnych odcinkach
obu tetnic ptucnych, cechy rozlegtej zatorowosci takze w ich
drobniejszych gateziach. (Rycina 2).

W ultrasonograficznym badaniu dopplerowskim zyl kon-
czyn dolnych uwidoczniono rozlegte zmiany zakrzepowe w pra-
wej konczynie dolne;.
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W badaniach laboratoryjnych w kierunku trombofilii stwier-
dzono niskie wartosci antytrombiny III i biatka S. Pacjentka oka-
zala si¢ by¢ heterozygota '*'AG pod wzgledem mutacji FV506
czynnika V (mutacja Leiden).

Po 14 dniach terapii HNF zmieniono na enoksaparyng
w dawce terapeutycznej dostosowanej do masy ciata.

W 30. tygodniu ciazy chora wypisano do domu z zaleceniem
kontynuacji leczenia enoksaparyna. W 36. tygodniu ciazy, przy-
jeto ja do Kliniki Patologii Ciazy celem planowanego rozwiaza-
nia droga cigcia cesarskiego.

W badaniu ginekologiczno-potozniczym stwierdzono migk-
ka macicg, wielkoscia odpowiadajaca VIII miesiacowi ciazy,
wody ptodowe zachowane, czg$¢ pochwowa zachowang, za-
mknigta. W badaniu KTG stwierdzono normokardi¢ ptodowa.

Po wstrzymaniu podawania enoksaparyny na 24 godziny
przed planowanym porodem, wykonano bez powiktan cigcie ce-
sarskie. Urodzono ptéd zywy, donoszony pici meskiej (SZ 3400 g,
54 c¢cm, Apgar 10) w stanie og6lnym dobrym. Po 12 godzinach od
zabiegu operacyjnego ponownie wlaczono enoksaparyng w daw-
ce terapeutyczne;j.

Kilka dni po porodzie u chorej przeprowadzono ponowna
oceng stanu hemodynamicznego. W badaniu echokardiograficz-
nym uwidoczniono prawidlowa funkcje¢ skurczowa nieco po-
wigkszonej prawej komory (2,7cm). Kurczliwo$¢ $cian LK byta
prawidlowa (frakcja wyrzutowa LK — EF - 70%). W kontrolnym
badaniu ultrasonograficznym zyt koficzyn dolnych, po stronie
prawej uwidoczniono ograniczone zmiany pozakrzepowe w dy-
stalnej czgsci uktadu, bez cech aktywnego procesu. Opisywane
uprzednio skrzepliny uleglty organizacji i rekanalizacji.

Pacjentce wlaczono leczenie doustnym antykoagulantem
pod kontrola INR (docelowa wartos¢ 2,0-3,0). Chora skierowano
do dalszej opieki w poradni kardiologicznej i hematologiczne;j.

Dyskusja

Przyjmuje sig, ze do ZP dochodzi z czgstoécia od 0,3 do 1 na
1000 porodéw. Okresem najwyzszego ryzyka ZP sg pierwsze dni
potogu, szczegdlnie po porodzie droga cigeia cesarskiego.

Zanajwazniejsze czynniki ryzyka ZP w okresie cigzy i poto-
gu uznaje si¢ przebyty epizod idiopatycznej ZChZZ (zaréwno ZP
jak i ZZG) oraz trombofilie, w szczegélnosci homozygotyczne
postacie mutacji Leiden czynnika V oraz mutacji genu G20210A
protrombiny (odpowiednio 34- i 26-krotny wzrost ryzyka). Mniej
istotnymi czynnikami ryzyka sa: wywiad rodzinny w kierunku
7ZChZZ, wiek powyzej 351z, otytos¢ (BMI >30kg/m?), palenie
papierosow, a takze ciaza wieloptodowa i unieruchomienie [1, 2].

Dylematy diagnostyczne

ZP pojawia si¢ z reguty w 3—7 dni od poczatku ZZG, jezeli
jest nig poprzedzona. Jej przebieg moze by¢ dramatyczny. Cho-
roba w 7-10% konczy sig zgonem, przy czym w wigkszosci przy-
padkow $miertelnych (90%) pozostaje klinicznie nierozpoznana
a wigc nieleczona. Z kolei zbyt pochopne rozpoznanie ZP, nie-
umiejetne oszacowanie ryzyka ZP moga skutkowac niepotrzeb-
nym narazeniem pacjentki na grozne powiktania krwotoczne
bedace nastgpstwem wilaczonego leczenia. Stad tak niezmiernie
wazne jest postawienie prawidtowej diagnozy.

Objawy kliniczne ZP u kobiet cigzarnych sa takie same
jak w populacji generalnej. Jednak duszno$¢ i obrzeki konczyn
dolnych zwiazane z fizjologicznymi zmianami hemodynamicz-
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nymi w przebiegu ciazy jak i powigkszajaca si¢ macica, czgsto
zglaszane przez kobiety ci¢zarne, moga uspi¢ czujnos¢ lekarza
[3]. Rowniez skale prawdopodobienstwa klinicznego ZP, takie
jak zmodyfikowana skala genewska czy skala Wellsa, nie bgda
pomocne, gdyz pacjentki cigzarne byly wylaczane z badanych
populacji. Objawy ZP, ktore wystapity u przedstawianej chorej,
byly typowe, natomiast ZZG przebiegla bezobjawowo.

W celu postawienia prawidlowego rozpoznania lekarz,
oprocz oceny klinicznej, powinien korzysta¢ z dodatkowych
badan diagnostycznych. Aktualne rekomendacje Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) zalecaja wykonanie
oznaczenia D-dimerdw i ultrasonograficznego testu uciskowego
u wszystkich cigzarnych z podejrzeniem ZChZZ (wskazanie kla-
sy 1/C) [2].

Oznaczenie D-dimeréw

W populacji ogolnej, oznaczenie D-dimerow za pomoca
wysokoczutych testow jest pierwszym badaniem shuzacym wy-
kluczeniu ZP u chorych z niskim badz posrednim prawdopodo-
bienstwem klinicznym choroby. Prawidlowe st¢zenie D-dimerow
pozwala u tych chorych odstapi¢ od postawionego podejrzenia.
Nalezy jednak pamigtac, ze podwyzszone stgzenie D-dimerow
nie jest jednoznaczne z rozpoznaniem ZChZZ, gdyz moze ono
pojawiac si¢ w wielu innych jednostkach chorobowych (nowo-
twory, infekcje, stan zapalny, tgtniaki).

U kobiet cigzarnych poziomy D-dimeréw stopniowo wzra-
staja w trakcie trwania ciazy, a nastgpnie zmniejszaja si¢ w trak-
cie pologu. Brak jest uznanych warto$ci odcigcia stgzenia D-di-
meréw dla wykluczenia ZChZZ. Istnicja rowniez doniesienia
o falszywie ujemnych oznaczeniach D-dimeréw u pacjentek
cigzarnych z potwierdzona tomograficznie ZP [4]. Dlatego tez
wigkszo$§¢ autorow jak i aktualne wytyczne uznaja, iz ujemny
wynik oznaczenia D-dimeréw moze wykluczy¢ ZChZZ jedynie
w przypadku ujemnego wyniku CUS.

Badania obrazowe

Ultrasonograficzny test uciskowy

CUS jest prosta i nicinwazyjna metoda przydatna w diagno-
styce proksymalnej ZZG. W przypadku podejrzenia ZP u ciezar-
nych, uwidocznienie niepetnej kompresji zyt w pachwinie badz
w dole podkolanowym, w potaczeniu z dodatnim oznaczeniem
D-dimeréw jest wystarczajaca przestanka do potwierdzenia
ZChZZ [5].

Tomografia komputerowa (CT) i scyntygrafia wentylacyjno
-perfuzyjna

Cho¢ badania obrazowe z uzyciem promieniowania joni-
zujacego sa wzglednie przeciwwskazane w ciazy, ich wykona-
nie w sytuacji zagrozenia zycia matki jest w petni uzasadnione.
W przypadku angiografii CT jak i scyntygrafii perfuzyjnej ptuc,
dawki pochtonigte przez ptdd sa wielokrotnie nizsze od poziomu
uznawanego za bezpieczny dla ptodu (0,1Gy).

Wielorzgdowa angiografia CT umozliwia oceng t¢tnic puc-
nych co najmniej do poziomu tetnic segmentalnych. Jej wykona-
nie wiaze si¢ z mniejszym narazeniem ptodu na promieniowanie
jonizujace w porownaniu do scyntygrafii perfuzyjnej, kosztem
wigkszego narazenia na promieniowanie tkanek sutka ci¢zarne;.
Ponadto — pozwala na zobrazowanie innych, potencjalnie zagra-
zajacych zyciu stanow takich jak ostre rozwarstwienie aorty i po-
stawienie alternatywnego rozpoznania [3, 6].
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Echokardiografia (ECHO)

Powigkszenie PK i jej przeciazenie ciSnieniowe wystgpuje
u co najmniej 25% chorych z ZP i towarzyszy ZP wysokiego i po-
sredniego ryzyka. Objaw ten nie jest niestety patognomiczny dla
ZP i moze wystgpowaé w przebiegu réznych chordb serca lub
ptuc.

ECHO jest niezwykle pomocne u chorych z podejrzeniem
ZP niestabilnych hemodynamicznie czyli bedacych we wstrzasie
lub z hipotonig. Brak cech przeciazenia PK pozwala wykluczy¢
ZP jako przyczyng destabilizacji hemodynamicznej i odwrotnie,
ich obecno$¢ potwierdza rozpoznanie i usprawiedliwia wdroze-
nie leczenia fibrynolitycznego. U chorych z podejrzeniem ZP sta-
bilnych hemodynamicznie ECHO ma mniejsza warto$¢ i z tego
powodu nie jest zalecane w algorytmie diagnostycznym.

ECHO odegrato istotng rolg u opisywanej chorej. Obraz
echokardiograficzny w potaczeniu z wywiadem, objawami
przedmiotowymi, wynikami badan laboratoryjnych i testu CUS
pozwolit na postawienie z wysokim prawdopodobienstwem roz-
poznania ZP wysokiego ryzyka. Bylo to niezmiernie wazne, ze
wzgledu na brak mozliwoéci wykonania w szpitalu angiografii
CT i wobec stanu ogodlnego chorej uniemozliwiajacego transport
do innego o$rodka. Taka strategi¢ diagnostyczna w przypadku ZP
wysokiego ryzyka i braku natychmiastowej dostgpnosci CT zale-
caja rowniez rekomendacje ESC.

Dylematy terapeutyczne

Zgodnie z wytycznymi, chorzy z ZP z towarzyszacym
wstrzasem kardiogennym lub utrzymujaca sig, a wigc trwajaca
dhuzej niz 15 minut, hipotonia znajdujq si¢ w grupie chorych wy-
sokiego ryzyka zgonu. (Tabela II). Takim pacjentom zaleca sig
podanie leczenia trombolitycznego. U chorych, ktorzy odzyskaja
stabilne ci$nienie krwi, oceny ryzyka nalezy dokona¢ indywidu-
alnie. U opisywanej chorej hipotonia byta przemijajaca, chociaz
trudno byto okresli¢ czas jej trwania. Cigzki stan ogdlny nakta-
niat do decyzji rozpoczgcia fibrynolizy, z kolei opory budzit fakt,
ze chora byla w ciazy.

Leczenie trombolityczne ZP u cigzarnych niesie wiele obaw.
Cho¢ zaréwno streptokinaza jak i alteplaza, w stosowanych daw-
kach nie przenikaja przez tozysko, tradycyjnie ciaza lub pierwszy
tydzien potogu stanowia wzgledne przeciwwskazanie do podania
trombolizy. Szczegolnie istotne w tej grupie pacjentek sa zagra-
zajace powiklania krwotoczne.

W literaturze znalez¢ mozna opisy przypadkow i przeglady
pismiennictwa dotyczace podawania lekéw trombolitycznych
u cigzarnych z roznych zarejestrowanych wskazan - najczesciej
Z7G, rzadziej ZP, zakrzepicy sztucznej zastawki czy zawalu ser-
ca. Najczesciej stosowanym lekiem byta streptokinaza. Leczenie
to w 90% okazywalo si¢ skuteczne, ale w okoto 3-8% przypad-
kow obserwowano powiktania krwotoczne, gtéwnie z drog rod-
nych. Do utraty ciazy badz $mierci ptodu dochodzito stosunkowo
rzadko (od 1,7 do 5,8%), a cze$¢ tych zdarzen nie miata bezpo-
sredniego zwiazku ze stosowana tromboliza [8, 9]. Stosowanie
alteplazy u cigzarnych wigzalo si¢ z podobna czgstosScia powi-
ktan krwotocznych jak w grupie pozostatych chorych (ok. 11%).
Obserwowano wysoki odsetek $mierci ptodow (23%), jednak
jedynie w 8% ciaz miato to zwiazek ze stosowanym leczeniem
trombolitycznym [10].

Jezeli analiz¢ wynikow leczenia trombolitycznego u cig-
zarnych ograniczy si¢ jedynie do ZP to sa one znacznie mniej
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pomyslne. Powiktania krwotoczne byly rejestrowane u 30% cig-
zarnych. U 38% chorych obserwowano porody przedwczesne,
natomiast $miertelno$¢ ptodéw wynosita 15%. Tak duza ilo$¢ po-
wiktan zwigzana byta prawdopodobnie w duzej czgsci z hipokse-
mig i niestabilno$cia hemodynamiczng wikltajaca masywna ZP,
a nie z samym leczeniem trombolitycznym [11].

U opisywanej chorej, wobec ustgpienia hipotonii odstapiono
ostatecznie od leczenia fibrynolitycznego. Kontynuowano lecze-
nie HNF wlaczona w okresie hipotonii. HNF, zgodnie z reko-
mendacjami ESC, jest preferowana we wstgpnej antykoagulacji
u chorych z ZP wysokiego ryzyka.

Okres okoloporodowy i pologu

Zgodnie z wytycznymi, w okresie okotoporodowym zaleca
si¢ zamiang heparyny drobnoczasteczkowej na HNF na przynaj-
mniej 36 godzin przed planowanym porodem. Wlew heparyny
nalezy wstrzymac na 4-6 godzin przed porodem, a nastgpnie po-
nownie wlaczy¢ po 6 godzinach od zakonczenia porodu drogami
natury, a po 12 godzinach od zakonczenia cigcia cesarskiego.

W kolejnych dobach nalezy wlaczy¢ leczenie doustnym an-
tykoagulantem i kontynuowac jego stosowanie przez co najmniej
3 miesigce. Leki te nie przenikaja do kobiecego mleka i moga by¢
stosowane u kobiet karmiacych [2, 12].

Podsumowanie

Wystapienie ZP u kobiety cigzarnej wiaze si¢ z konieczno-
$cig podejmowania pilnych i trudnych decyzji. Doktadna ocena
ryzyka zgonu i stanu pacjentki utatwia lekarzowi podjgcie odpo-
wiednich dziatan w zakresie diagnostyki i leczenia.
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