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Diagnosis and treatment of pulmonary embolism in pregnancy
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Streszczenie

Okres cigzy i potogu zwigksza ryzyko wystgpienia zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej. Z uwagi na ryzyko
zgonu zwigzane z zatorowoscig ptucng, wszystkie pacjentki z podejrzeniem tej choroby wymagajg odpowiedniej
diagnostyki i ewentualnego leczenia. W diagnostyce ma zastosowanie ultrasonografia uktadu zylnego. Jednakze
w wiekszosci przypadkdw konieczne jest wykonywanie badan z uzyciem promieniowania jonizujgcego — tomografii
komputerowej czy scyntygrafii perfuzyjnej.

W leczeniu zatorowosci ptucnej ciezarnych kluczowe miejsce majg heparyny drobnoczgsteczkowe. Jednak
w dramatycznych przypadkach zatorowosci ptucnej przebiegajacych ze wstrzgsem moze by¢ konieczne podanie
leczenia trombolitycznego. Po porodzie w leczeniu przeciwzakrzepowym mogg byc stosowane zarowno heparyny
drobnoczgsteczkowe jak i doustne antykoagulanty.
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Abstract

Pregnancy and puerperium increase the risk of venous thromboembolic disease. As it is potentially life-threatening,
all patients with the suspicion of pulmonary embolism require proper diagnosis and, possibly, treatment. Venous
ultrasonography is usually applied. However, in most cases the examinations with the use of ionized radiation —
computer tomography or scintigraphy — are indispensable.

In treatment of pulmonary embolism, low molecular weight heparins play the key role. However, in case of dramatic
pulmonary embolism with shock and hypotension, thrombolytic therapy may be necessary. Low molecular weight
heparins as well as oral anticoagulants can be used after the delivery.
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Wstep

Czgsto$¢ wystgpowania u cigzarnych zylnej choroby zato-
rowo-zakrzepowej (ZChZZ), na ktéra sktadaja sie zatorowosé
ptucna (ZP) i zakrzepica zyt glebokich (ZZG), szacuje sie¢ od
0,76 do 1,72 na 1000 ciaz. Wskazuje to, iz czestos¢ ZChZZ jest
w tej grupie okoto 4 razy wigksza niz w wiekowo dobranej po-
pulacji ogdlnej [1, 2]. Od 40% do 60% epizodoéw ZP zwiazanej
z ciaza wystgpuje w czasie potogu [2, 3].

Obecnie w krajach rozwinigtych ZP nalezy do glownych
przyczyn zgondw cigzarnych. Z uwagi na ryzyko zwiazane z ZP,
wszystkie te pacjentki wymagaja odpowiedniego leczenia, naj-
czgSciej przeciwkrzepliwego. Rozpoczgcie terapii wymaga jed-
nak postawienia rozpoznania, a wiele objawoéw ZP moze by¢
uwazanych za zwiazane z ciaza np. dusznos¢, szybsze megczenia,
obrzgki koficzyn dolnych. Z tego powodu nalezy podkresli¢ ko-
niecznos$¢ zachowania duzej czujnosci przy opiece nad ta grupa
pacjentek.

Diagnostyka

Objawy zatorowos$ci ptucnej sa podobne jak w populacji
ogo6lnej i obejmuja dusznosé, bole w klatce piersiowej (najczgs-
ciej o charakterze optucnowym), krwioplucie, a w cigzszych
przypadkach zastabnigcie [4, 5, 6].

Dodatkowo towarzyszy¢ moga objawy zakrzepicy zylnej
w tym obrzgki konczyn dolnych. Niestety w prawidtowej ciazy
takze moze wystgpowac niewielka dusznos¢, kolatanie serca czy
obrzgki, co istotnie utrudnia interpretacj¢ objawow zatorowo-
$ci. Ocena stgzenia d-dimeru ma duze znaczenie w diagnostyce
ZChZZ, jednakze nalezy pamietaé, ze fizjologicznie w IIT tryme-
strze ciazy jego st¢zenia zazwyczaj sa podwyzszone. W zwiazku
z tym oznaczanie d-dimeru w tej grupie nie ma zazwyczaj zna-
czenia diagnostycznego, a jego przypadkowe i nieuzasadnione
okres$lanie moze by¢ powodem rozpgtania zbgdnej diagnostyki
ZChZZ. Nalezy jednak podkresli¢, Ze stwierdzenie prawidto-
wych stgzen d-dimeru w wysoce czutych testach ma negatywna
wartos$¢ predykcyjna okoto 100% i pozwala z duzym prawdopo-
dobienstwem wykluczyé ZChZZ [7].

W zwiazku z powyzszym wydaje si¢, ze do okoto 30 tygo-
dnia ciazy oznaczanie d-dimeru jest uzasadnione. Wedtug obec-
nych zalecen na podstawie prawidtowych wartosci d-dimeru
w wysoce czutych testach mozna wykluczy¢ ZP u pacjentek z jej
niskim lub umiarkowanym prawdopodobienstwem klinicznym
(np. wedhug skali Wellsa) [8]. (Tabela I).

Mniej czule testy pozwalaja wykluczy¢ ZP jedynie u cig-
zarnych z matym prawdopodobienstwem tej choroby. Natomiast
pacjentki z wysokim prawdopodobienstwem ZP zawsze wyma-
gaja wykonania badan obrazowych. Ocena prawdopodobienstwa
klinicznego ZP jest konieczna w kazdym przypadku, nawet po-
mimo faktu, ze u czgsci pacjentek niektore oceniane objawy wy-
stgpuja czgsciej niz w populacji ogoélnej (np. tachykardia, obrze-
ki). Nalezy mocno podkresli¢, ze wysunigcie istotnego podejrze-
nia klinicznego ZP zobowiazuje do jego weryfikacji, poniewaz
niezasadne leczenie przeciwzakrzepowe naraza na powiklania
krwotoczne zardéwno matke jak i dziecko. Natomiast zaniecha-
nie leczenia w przypadkach nierozpoznanej ZChZZ jest niebez-
pieczne, gdyz zwigksza ryzyko nawrotu groznej dla zycia ZP.

Podstawa diagnostyki obrazowej u ci¢zarnych z podejrze-
niem ZP jest badanie ultrasonograficzne uktadu zylnego, pozwa-
lajace ujawnic¢ zrodto materiatu zatorowego [4, 8].
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Tabela I. Ocena prawdopodobieristwa zatorowosci ptucnej (ZP) — skala genewska.
(ZZG - zakrzepica zyt gtebokich).

Zmienna Punkty
Czynniki predysponujace:
Wiek >65 lat +1
Weczes$niejsze ZZG lub ZP +3
Operacja lub ztamanie w ostatnim miesigcu +2
Aktywna choroba nowotworowa +2
Objawy:
Jednostronna bolesnos$¢ konczyny dolnej +3
Krwioplucie +2
Badanie kliniczne:
Czestos¢ serca:
75-94/min. +3
295/min. +5
Bolesnos$¢ na przebiegu zyt gtebokich konczyny
dolnej i jednostronny obrzek +4

. - Suma
Interpretacja — prawdopodobienstwo ZP punktéw
Niskie 0do3
Posrednie 4 do 10
Wysokie =11

Ultrasonografia wykrywa zakrzepicg¢ zylna u okoto 70%
chorych z ZP. Uwidocznienie zakrzepicy potwierdza ZChZZ
i upowaznia do rozpoczgcia leczenia i zaniechania dalszej diag-
nostyki. W pozostatych przypadkach nalezy wykonywac badania
z wykorzystaniem promieniowania jonizujacego. Wykazano, ze
w czasie badan diagnostycznych ZP (scyntygrafia, tomografia
komputerowa) ilo§¢ promieniowania jonizujacego jest znacz-
nie ponizej dopuszczalnych dawek dla ptodu. Dane dotyczace
CT wskazuja, ze dawka promieniowania dla ptodu jest mniejsza
w poréwnaniu do scyntygrafii perfuzyjnej ptuc i ze CT moze by¢
bezpiecznie wykonywane u cigzarnych [8]. Scyntygrafia perfu-
zyjna rébwniez moze by¢ stosowana u kobiet w ciazy.

Leczenie zatorowosci ptucnej w czasie
cigzy

Skutecznoéé réznych metod terapii w ZChZZ zostata prze-
badana jedynie w grupach niecigzarnych dorostych. Natomiast
zalecenia dotyczace leczenia cigzarnych sg ze zrozumialych
wzgledow oparte na badaniach obserwacyjnych, opiniach eks-
pertow, albo sa ekstrapolacja randomizowanych badan niecig-
zarnych osob. Ze wzgledu na ryzyko zwiazane ze stosowaniem
pochodnych kumaryny, leczenie ZChZZ w ciazy powinno by¢
oparte na stosowaniu heparyny niefrakcjonowanej (UHF) lub he-
parynie dorobnoczastecznowej (LMWH) [4, 8]. W przeciwien-
stwie do acenokumarolu i warfaryny, zar6wno UHF jak i LMWH
nie przechodza przez tozysko. Ryzyko teratogennego dziatania
warfaryny/acenokumarolu wystepuje przede wszystkim pomig-
dzy 6 a 12 tygodniem ciazy zwlaszcza w dawkach >5mg/dobe
[9]. Jednak takze w 2 i 3 trymestrze obserwowano u ptodéw po-
wiktlania leczenia doustnymi antykoagulantami.

Opisywane wady ptodu po leczeniu pochodnymi kumaryny
pomigdzy 6 a 9 tygodniem ciazy obejmuja: hipoplazje twarzy,
ogniskowe wapnienie chrzastki, skoliozg, krotkie proksymalne
kosci konczyn i krotkie paliczki kosci dtoni [10]. Natomiast po-
dawanie warfaryny lub acenokumarolu w drugim trymestrze lub
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na poczatku trzeciego tyrmestru jest zwiagzane z wystgpowaniem
u ptodu krwotokoéw wewnatrzczaszkowych i schizencefalii [4].

Przez wiele lat ZP u cigzarnych byla leczona heparyna nie-
frakcjonowana, jednak z uwagi na niewatpliwe zalety, obecne
zalecenia rekomenduja LMWH [8, 11, 12]. Korzysci ze stoso-
wanie LMWH obejmuja mniejsze ryzyko krwawienia, tatwiejsze
dostosowanie dawki wedtug masy ciata bez konieczno$ci moni-
torowania APTT (czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji)
oraz mniejsze ryzyko trombocytopenii indukowanej heparyna
(HIT) i rozwoju osteoporozy [4, 11]. Petna dawka lecznicza po-
winna by¢ podawana przez minimum 5 dni. (Tabela II).

Tabela I1. Dawki heparyn drobnoczasteczkowych stosowane w leczeniu
zatorowosci ptucnej w cigzy.

LMWH Pema_ dawka Daw,ka _ )
lecznicza »wtorno-profilaktyczna

enoksaparyna | 1mg/kg m.c. 2xdz. 40mg 2xdz.

dalteparyna 100U/kg m.c. 2xdz. | 5000U 2xdz.

Niektore dane sugeruja, ze nastgpnie mozna zmniejszy¢
dawke do tzw. ,,dawki wtorno-profilaktycznej”, ale nie zostato to
jednoznacznie dowiedzione [11].

U kobiet w ciazy wzrasta filtracja nerkowa, co prowadzi do
skrocenia czasu pottrwania LMWH i w przypadku podawania
LMWH w jednej dawce na dobg, mogloby prowadzi¢ do zbyt
niskiego stezenia leku we krwi [13]. Z tego powodu cigzarne po-
winny otrzymywa¢ LMWH wedlug masy ciala dwa razy dzien-
nie [4, 8, 14].

Wedlug zalecen amerykanskich w czasie ciazy nie jest ko-
nieczne monitorowanie st¢zenia aktywno$ci czynnika anty-Xa,
z wyjatkiem pacjentek o bardzo duzej masie ciata lub z niepra-
widlowa funkcja nerek [4].

Natomiast aktualne zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego rekomenduja rozwazenie oznaczenia aktyw-
nosci anty-Xa u ci¢zarnych otrzymujacych LMWH. Zazwyczaj
krew na to oznaczenie jest pobierana po 4 godzinach od poranne;j
dawki leku, kiedy aktywnosc¢ anty-Xa jest najwigksza. Docelowy
zalecany poziom anty-Xa wynosi od 0,6 do 1,0IU/ml przy poda-
waniu LMWH dwukrotnie w ciagu dnia, a w przypadku podawa-
nia leku raz dziennie pomigdzy 1,0 a 2,01U/ml [8].

Fondaparinuks zostat zakwalifikowany do stosowania w cia-
zy do lekow klasy B (ani badania na zwierzgtach ani na ludziach
nie wykazaty szkodliwego dziatania na ptod, nie sa jednak do-
stgpne odpowiednie badania w grupie kobiet cigzarnych). Jed-
nakze z uwagi na malg liczbg badan i obserwacji stosowania go
W ciazy oraz nieznaczne przechodzenie przez tozysko, lek ten nie
jest obecnie zalecany do leczenia ZP u kobiet cigzarnych [8, 11,
15]. Leczenie izolowanej zakrzepicy zyt podudzia jest kontro-
wersyjne, jednak z uwagi na bezpieczenstwo pacjentek i ryzyko
progresji zakrzepicy niektorzy eksperci, w przypadku obecnosci
objawow, sugeruja leczenie pelnag dawka LMWH [4].

Wszczepienie czasowego filtra do zyly gltoéwnej dolnej
powinno by¢ ograniczone do pacjentek z przeciwwskazaniami
do antykoagulacji i u cigzarnych, u ktorych masywna zakrzepica
zylna zostanie rozpoznana na mniej niz 2 tygodnie przed porodem
[4, 14].
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Leczenie przeciwzakrzepowe w czasie
porodu i w potogu

Trudno§¢ prowadzenia leczenia przeciwzakrzepowego
pod koniec ciazy wynika z nieprzewidywalno$ci czasu porodu,
a ponadto zaréwno cesarskie cigcie jak i poréd drogami natury
wiaze si¢ z krwawieniem i czgsto stosowane jest znieczulenie
przewodowe. Takie znieczulenie nie powinno by¢ podawane
kobiecie otrzymujacej pelne leczenie przeciwzakrzepowe,
z uwagi na istotne ryzyko wystapienia krwiaka kanatu rdzenia
kregowego.

Blokadg centralng mozna zastosowaé, gdy ostatnia dawka
LMWH byla podana na przynajmniej 12 godzin wcze$niej [8].
Czg$¢ autorow sugeruje odstep 12 godzin od dawki profilaktycz-
nej i 24 godziny od dawki terapeutycznej LMWH, dotyczy to
takze aktualnie obowiazujacych polskich wytycznych postgpo-
wania. [4, 11] Z tego tez powodu, wydaje si¢ rozsadne zalecenie
kobiecie otrzymujace;j takie leczenie aby, nie przyjmowata kolej-
nej dawki LMWH po rozpoczgciu bolow porodowych. Ponadto
rozwiazaniem tego problemu moze by¢ planowa indukcja poro-
du lub planowe cigcie cesarskie. Z kolei wlew heparyny niefrak-
cjonowanej powinien zosta¢ zatrzymany na 6 godzin przed wy-
konaniem znieczulenia przewodowego, przed podaniem ktorego
nalezy jeszcze potwierdzi¢ prawidtowy czas APTT [4].

Przy nieobecno$ci krwawienia leczenie LMWH moze zo-
sta¢ powtdrnie rozpoczgte po okoto 12 godzinach po porodzie.
Ponowne wlaczenie leczenia przeciwzakrzepowego powinno
mie¢ miejsce 12-24 godziny po usunigciu cewnika z przestrzeni
zewnatrzoponowej [4, 8].

Wedlug europejskich wytycznych kontynuacja leczenia
przeciwzakrzepowego LMWH lub doustnymi antykoagulantami
jest zalecana przez okres przynajmniej 3 miesigcy po porodzie
[8]. Z kolei amerykanskie zalecenia wskazuja na konieczno$é
leczenia jedynie przez 6 tygodni po porodzie i tacznie (w czasie
ciazy i w potogu) przynajmniej przez 6 miesigcy [4, 11].

Nalezy podkresli¢, ze nie tylko heparyny niefrakcjonowane
oraz drobnoczasteczkowe, ale rowniez acenokumarol i warfary-
na moga by¢ podawane matkom karmiacym piersia. Leczenie
doustnymi antykoagulantami powinno by¢ prowadzone z doce-
lowym INR pomigdzy 2,0 a 3,0. Warto réwniez zalecac po po-
rodzie noszenie rajstop/ponczoch o stopniowanym ucisku przez
okoto 2 lata, co pozwala na zmniejszenie czgstosci wystgpowa-
nia zespohu pozakrzepowego o okoto 50% [16].

Leczenie zatorowosci ptucnej
wystepujacej tuz przed lub w czasie
porodu

Pacjentki w zaawansowanej ciazy z istotnym podejrzeniem
ostrej ZP powinny niezwlocznie otrzymaé tlen do oddychania
(docelowo saturacja krwi >95%) i dozylny wlew z heparyny [4].
Ponadto wskazane jest przeniesienie chorej do doswiadczonego
osrodka, dysponujacego poza oddzialem potozniczym, takze
oddziatem intensywnej opieki noworodkowej i oddziatlem
kardiochirurgicznym. Niezwlocznie po rozpoczgciu porodu lub
po podjeciu decyzji o wykonaniu pilnego cigcia cesarskiego,
nalezy zatrzyma¢ wlew z heparyny a w razie koniecznos$ci podaé
protaming. Nie powinno rozpoczynaé si¢ cigcia cesarskiego
dopoki pacjentka ma istotnie zmniejszona krzepliwos¢ krwi,
gdyz moze to prowadzi¢ do niekontrolowanego krwawienia
i zgonu matki [4].
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Leczenie fibrynolityczne zatorowosci
ptucnej u kobiet w cigzy

W przypadku cigzarnych pacjentek niestabilnych hemody-
namicznie, z ZP wysokiego ryzyka, zwlaszcza gdy stan ptodu
wskazuje na konieczno$¢ pilnego cigeia cesarskiego, strategia
postgpowania powinna by¢ uzgodniona przez poloznika, an-
estezjologa, kardiologa i kardiochirurga [17]. Leczenie powinno
by¢ wybrane indywidualnie i dostosowane do zmieniajacych sig
okoliczno$ci. W ramach leczenia ZP nalezy rozwazy¢ chirur-
giczna embolektomig, przezskorne rozkawatkowanie skrzeplin
oraz wszczepienie filtra do zyly gléwnej dolnej. Chociaz uwaza
sig, ze w takich przypadkach leczenie trombolityczne jest prze-
ciwwskazane, jednak sa pojedyncze doniesienia o skutecznym
i przebiegajacym bez powiktan, podaniu leku fibrynolitycznego
w czasie porodu [18, 19].

Nalezy mocno podkresli¢, ze wstrzas jest stanem bezposred-
niego zagrozenia zycia zardwno cigzarnej jak i ptodu, a §miertel-
no$¢ w takiej sytuacji przekracza 20-30%. W zwiazku z tym je-
stesSmy przekonani o konieczno$ci zastosowania w takiej sytuacji
leczenia trombolitycznego. Oczywiscie w mniej dramatycznych
przypadkach takie postgpowanie jest przeciwwskazane.

Doswiadczenie dotyczace fibrynolizy u kobiet w cigzy jest
niewielkie, jednak takie leczenie moze by¢ terapia ratujaca zycie
u pacjentek z ZP przebiegajaca ze wstrzasem i cigzka niewydol-
nos$cia krazeniowo-oddechowa [20, 21].

W pracy opisujacej 36 raportdéw dotyczacych 172 kobiet
leczonych fibrynolitycznie w czasie ciazy, u 1/3 z nich wskaza-
niem bylta masywna zatorowos¢ ptucna (wedtug nowych zalecen
— ZP wysokiego ryzyka) [22]. Najczgsciej podawanym lekiem
byta streptokinaza, ktéra podobnie jak inne leki fibrynolityczne
nie przechodzi przez lozysko. Calkowite ryzyko krwawienia wy-
nosi okoto 8% i najczgsciej jest to krwawienie z drog rodnych.
Takie ryzyko krwawienia wydaje si¢ akceptowalne biorac pod
uwage $miertelno$¢ pacjentek z ZP we wstrzasie leczonych tyl-
ko heparyna [8]. Uwaza sig, ze podanie leku trombolitycznego
moze prowadzi¢ do oddzielenia si¢ tozyska, jednak jak dotad
nie opisano w literaturze takiego powiktania. Podobnie, leczenie
trombolityczne jest przeciwskazane w ciagu 10 dni po porodzie
(naturalnym i zabiegowym), jednak opisywano przypadki sku-
tecznego leczenia fibrynolitycznego bez istotnych powiktan po-
danego 1 godzing po porodzie sitami natury oraz 12 godzin po
cesarskim cigciu [23].

Opisywano takze przypadki zakonczonej
fibrynolizy zastosowanej w czasie porodu, jednak powinna
ona by¢ w takich przypadkach stosowana tylko w wyjatkowo
cigzkich przypadkach i gdy nie ma mozliwosci wykonania pilnej
embolektomii [8, 18].

sukcesem

Podsumownanie

Zatorowos¢ ptucna w krajach rozwinigtych nalezy do jednej
z gldwnych przyczyn zgonow cigzarnych. Wysunigcie podejrze-
nia klinicznego ZP zobowiazuje do jego weryfikacji, poniewaz
niezasadne leczenie przeciwzakrzepowe naraza na powiklania
krwotoczne matke oraz dziecko. Natomiast odstapienie od lecze-
nia w przypadkach nierozpoznanej ZChZZ, jest niebezpieczne,
gdyz zwigksza ryzyko nawrotu groznej dla zycia ZP.

W diagnostyce ma zastosowanie ultrasonografia uktadu
zylnego. Jednakze w wigkszosci przypadkow konieczne jest
wykonywanie badaf z uzyciem promieniowania jonizujacego —
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tomografii komputerowej czy scyntygrafii perfuzyjnej. Dawka
promieniowania pochtaniana podczas nich jest bezpieczna dla
ptodu.

W leczeniu zatorowosci plucnej cigzarnych kluczowe miej-
sce ma zastosowanie pelnej dawki heparyn drobnoczasteczko-
wych podawanych dwa razy dziennie. Jednak w dramatycznych
przypadkach zatorowosci plucnej przebiegajacych ze wstrzasem
nalezy zastosowac leczenie trombolityczne.

Po porodzie w leczeniu przeciwzakrzepowym moga by¢
stosowane zarowno heparyny drobnoczasteczkowe jak doustne
antykoagulanty — w obu przypadkach mozliwe jest karmienie
piersia.
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