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Podwojna tromboliza we wczesnym okresie
ciazy moze byc bezpieczna

Double thrombolysis in early pregnancy can be safe
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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek kobiety w ciazy ze zdiagnozowana masywna zatorowoscia ptucna, ktéra
przeszta pomysinie podwdjna trombolize. Pacjentka w wieku 23 lat w 7. tygodniu trzeciej ciazy zostata przyjeta na Oddziat
Intensywnej Opieki Kardiologicznej 2 h po nagltym pojawieniu sie bélu w klatce piersiowej i dusznosci. W wykonanym
w trybie pilnym badaniu elektrokardiograficznym stwierdzono tachykardie zatokowa z typowym zespotem S1Q3T3 i rsr’
w odprowadzeniu V1. W przezklatkowym badanie echokardiograficznym przeprowadzonym przy przyjeciu wykazano prze-
ciazenie prawej komory. W tomografii komputerowej klatki piersiowej z opcja naczyniowa (angio-TK) wykonanej w trybie
naglym uwidoczniono rozlegly skrzepline w obu tetnicach ptucnych, ograniczajaca przeptyw krwi. Poczatkowo stosowano
heparyne niefrakcjonowang we wlewie, pod kontrola czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji. Mimo leczenia stan
pacjentki pogarszat sie, dlatego tez zdecydowano o podaniu petnej dawki alteplazy (10 mg bolus, nastepnie 90 mg przez
kolejne 2 h). Uzyskano istotna poprawe stanu klinicznego chorej. Badanie ultrasonograficzne naczynn miednicy i koriczyn
dolnych wykazato wrzecionowatego ksztaftu skrzepline w rozwidleniu prawej zyly biodrowej wspdlnej i zewnetrznej zyty
biodrowej. W 10. dniu hospitalizacji, podczas uruchamiania, wystapity u pacjentki objawy wstrzasu. Chora wymagata intu-
bacji dotchawiczej, wentylacji mechanicznej i stosowania wlewu amin katecholowych. Drugi raz zastosowano pefna dawke
alteplazy. Nie zaobserwowano dalszych komplikacji podczas ciazy. Pacjentka urodzita w 38. tygodniu sitami natury zdrowego
syna wazacego 3580 g (10 punktéw w skali Apgar). Po porodzie zamieniono heparyne drobnoczasteczkowa na warfaryne
(pod kontrola INR). Wykazano, ze podwéjna tromboliza u kobiety we wczesnym okresie ciazy moze by¢ bezpieczna zaréwno
dla matki, jak i dziecka, ale konieczne jest przeprowadzenie badar obejmujacym wieksza grupe chorych.
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Abstract

We describe the case of pregnant patient with diagnosed massive pulmonary embolism, who underwent successful double
thrombolysis. A 23-year-old woman in the 7" week of her 3" pregnancy was admitted to the Intensive Cardiac Care Unit
2 h after sudden onset of chest pain and dyspnoea. An immediate electrocardiography showed sinus tachycardia with typical
S1Q3T3 pattern and rsr’ complex in lead V1. Transthoracic echocardiography on admission revealed right ventricular strain.
We performed emergent computed tomography angiography of the chest, which showed significant thrombus in both pul-
monary arteries, resulting in restricted blood flow. The patient was treated with unfractionated heparin infusion, monitored
by activated partial thromboplastin time. Because of her deteriorating condition, we administered alteplase (10 mg bolus,
then 90 mg over the next 2 h). Ultrasonography examination of her pelvis and lower extremities revealed spindle-shaped
thrombus of the right common iliac and external iliac veins. On her 10" day of hospitalisation, during the patient’s mobilisa-
tion, she presented with symptoms of shock. She needed endotracheal intubation, mechanical ventilation and vasoconstric-
tor support. We treated her with a second round of full dose alteplase. No complications further developed for the mother
or foetus in the subsequent days. She gave birth to a healthy son weighing 3580 g with Apgar score of 10 points in her
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38" week of pregnancy by natural delivery. After delivery we switched low molecular weight heparin to warfarin according
to her international normalised ratio. In conclusion, double thrombolysis in early pregnancy proved to be safe for both the
mother and child, but additional studies need to be performed.

Key words: pulmonary embolism, pregnancy, thrombolysis, alteplase

WSTEP

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest istotna
przyczyna $miertelnosci i chorobowosci w czasie ciazy [1].
Leczenie ZChZZ u kobiet w ciazy wiaze sie z ryzykiem
krwawienia i teratogennego wptywu na dziecko. Trombolize
powinno sie stosowac u pacjentek niestabilnych hemodyna-
micznie, z nawracajaca hipoksemia, przeciazeniem prawej
komory w badaniu echokardiograficznym [2, 3]. Ponizej
przedstawiono przypadek kobiety w ciazy z masywng za-
torowoscia ptucna, ktéra pomyslnie przeszta podwdjna
trombolize. W dostepnej literaturze nie opisano dotychczas
przypadku zastosowania podwdjnej trombolizy u pacjent-
ki w ciazy. Dokonano tez zwieztego przegladu dostepnej
literatury dotyczacej postepowania w zatorowosci ptucne;j
u kobiet w cigzy.

OPIS PRZYPADKU
Kobieta w wieku 23 lat w 7. tygodniu trzeciej ciazy zostata
przyjeta na Oddziat Intensywnej Opieki Kardiologicznej dwie
godziny po pojawieniu sie nasilonej dusznosci spoczynko-
wej z towarzyszacymi dolegliwosciami bélowymi w klatce
piersiowej. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono
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widocznych sladéw zakrzepicy zyt koficzyn dolnych. Mimo
regularnie stosowanej antykoncepcji w okresie karmienia
piersia (desogestrel 75 ug/d.) kobieta zaszta w kolejna ciaze
(przyjmowanie lekéw skonczyta zaraz po wizycie u potoznika
i stwierdzeniu zywego zarodka). Przy przyjeciu chora byta
w stanie ciezkim, z tachypnoe, z niska saturacja (ok. 80%
mimo biernej tlenoterapii) i tachykardia (130/min). Ci$nienie
tetnicze wynosito 105/77 mm Hg, a wskaznik masy ciata
— 30,5 kg/m?. W badaniach laboratoryjnych zanotowano
nastepujace nieprawidtowosci — podwyzszone stezenia:
D-dimeréw (31300 ng/ml; norma < 500 ng/ml) i biatka
C-reaktywnego (43,167 mg/l; norma: 0,0-5,0 mg/l) oraz
leukocytoze (12,26 tys./ul; norma: 4,0-10,5 tys./ul). W ba-
daniu elektrokardiograficznym wykonanym przy przyjeciu
wykazano tachykardie zatokowa z zespotem S1Q3T3 i rsr’
w odprowadzeniu V1 (ryc. 1). W przyté6zkowym przezklat-
kowym badaniu echokardiograficznym (TTE) stwierdzono
ostre przeciazenie prawej komory z paradoksalnym ruchem
przegrody miedzykomorowej. W trybie nagtym skierowano
chora na tomografie komputerowa klatki piersiowej z opcja
naczyniowa (angio-TK), stosujac osfone na brzuch i redukujac
dawke promieniowania. Potwierdzono podejrzenie masywnej

“oh gz

shad

. DATA 1Y
TAVETSSSOW sRsTR

Rycina 1. Spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne przy przyjeciu do szpitala
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Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z opcja
naczyniowa; strzatki wskazuja rozlegte skrzepliny w gateziach
tetnicy ptucnej

zatorowosci ptucnej, obserwujac duze skrzepliny istotnie
ograniczajace przeptyw w obu tetnicach ptucnych i ich gate-
ziach, subtotalne w tetnicach posrednich, poszerzenie pnia
ptucnego do 32 mm, powiekszenie prawego przedsionka oraz
komory (ryc. 2). Poczatkowo w leczeniu stosowano heparyne
niefrakcjonowang we wlewie, pod kontrola czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji. Mimo to stan chorej pogarszat
sie (rytm serca: 100/min, ci$nienie tetnicze: 80/50 mm Hg,
nie ustepowaly silna dusznos¢ spoczynkowa i bél w klatce
piersiowej). Zdecydowano o podaniu alteplazy (poczatko-
wo 10 mg w bolusie, nastepnie 90 mg przez kolejne 2 h).
W ciagu kilku godzin hospitalizacji uzyskano stabilizacje stanu
chorej. W 4. dniu pobytu w szpitalu wykonano pacjentce
badanie ultrasonograficzne naczyn miednicy i koficzyn dol-
nych, ktére wykazato wrzecionowatego ksztattu skrzepline
w podziale prawej zyly biodrowej wspdlnej i zewnetrznej
zyle biodrowej o wymiarze 3,45 cm X 1,12 cm (ryc. 3).
Przez caly okres hospitalizacji chora otrzymywata heparyne
niefrakcjonowana we wlewie pod kontrolag APTT (w dawce
powodujacej wydtuzenie czasu do 50-70 s). W 10. dniu od
wdrozenia leczenia trombolitycznego, podczas uruchamiania
(pobyt w toalecie), stan ciezarnej gwattownie sie pogorszyt.
Pojawita sie nagfa dusznos¢ spoczynkowa, objawy wstrzasu,
pacjentka byfa spocona, blada, z tachypnoe, z saturacja ok.
50% (mimo tlenoterapii biernej), tachykardia i hipotonia
(69/45 mm Hg). W TTE wykazano ostre przeciazenie prawej
komory z przemieszczeniem przegrody miedzykomorowej,
zaburzenie geometrii lewej komory, podwyzszone cisnienie
w tetnicy ptucnej do 70 mm Hg i niedomykalnos¢ zastawki
tréjdzielnej 11/111°. W projekcji nadmostkowej zaobserwowa-
no rozlegfa balotujaca skrzepling w prawej tetnicy ptucnej
o wymiarach 16 mm x 16 mm (ryc. 4). Pacjentka wymagata
intubacji dotchawiczej i wentylacji mechanicznej oraz wlewu
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Rycina 3. Badanie ultrasonograficzne naczyn konczyn dolnych
i miednicy; strzatka zaznaczono skrzepline obecng w podziale
zyty biodrowe] wspdlnej
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Rycina 4. Badanie echokardiograficzne przezklatkowe, pro-
jekcja nadmostkowa; rozlegta balotujgca skrzeplina w prawej
tetnicy ptucnej (strzatka)

amin katecholowych (dopaminy i dobutaminy). W sedacji za-
stosowano midazolam i fentanyl w pompie. Zadecydowano
o podaniu kolejny raz petnej dawki alteplazy (tromboliza;
poczatkowo 10 mg w bolusie, pézniej 90 mg przez kolejne
2 h), nastepnie kontynuowano wlew heparyny niefrakcjo-
nowanej. Stan chorej ulegt znaczacej poprawie. Nastepnego
dnia wstrzymano sedacje, aminy katecholowe i rozintubo-
wano pacjentke. W kontrolnej ocenie ultrasonograficznej
zyt koniczyn dolnych i miednicy wykazano zmniejszenie
wymiaréw opisywanej skrzepliny. W czasie hospitalizagji
stopniowo ustepowaly cechy przeciazenia prawej komory.
Nie zaobserwowano powiktaii w trakcie cigzy, zaréwno
u matki, jak i u dziecka. Badania w kierunku trombofilii
nie wykazaly istotnej patologii. Po 20 dniach hospitalizacji

www.kardiologiapolska.pl 31



Anna Kania i wsp.

w TTE nie stwierdzono obecnosci skrzepliny w prawej tetnicy
ptucnej ani przeciazenia prawej komory. W 21. dniu pobytu
w szpitalu ciezarng wypisano w stanie dobrym, z zaleceniem
przyjmowania heparyny drobnoczasteczkowej (enoksapa-
ryna 120 mg 1 X 1 iniekcja podskdrnie) oraz regularnych
kontroli w poradni ginekologiczno-potozniczej oraz kardio-
logicznej dla kobiet w ciazy. Pacjentka w 37./38. tygodniu
ciazy zglosita sie na oddziat potozniczy. Decyzje o sposobie
rozwiazania podjeto po wykluczeniu obecnosci skrzeplin
w zytach koriczyn dolnych i miednicy. Pacjentka w 38. tygo-
dniu urodzita sitami natury zdrowego syna, wazacego 3580 g
(10 punktéw w skali Apgar). Po porodzie chora otrzymata
enoksaparyne (dawka 120 mg 1 X 1 iniekcja podskérnie). Po
5 tygodniach zamieniono heparyne drobnoczasteczkowa na
warfaryne pod kontrolg miedzynarodowego wskaznika znor-
malizowanego (INR utrzymywany w zakresie 2-3). Pacjentka
pozostaje pod opieka Przyszpitalnej Poradni Kardiologicznej
dla Kobiet w Ciazy. Dziecko rozwija sie prawidtowo.

DYSKUSJA
Diagnostyka i leczenie zatorowosci ptucnej u kobiet w ciazy
stanowig duze wyzwanie dla lekarzy praktykéw. Podejmujac
dziafania diagnostyczne i terapeutyczne, lekarz odpowiada
zaréwno za zdrowie matki, jak i dziecka. Objawy kliniczne
zgtaszane przez kobiety w ciazy, takie jak omdlenie, dusznos¢,
uczucie ostabienia, obrzeki koriczyn dolnych czy tachykardia,
sq niespecyficzne i moga wystepowac podczas prawidiowej
ciazy. Stwierdzenie podwyzszonych wartosci D-dimeréw
w czasie ciazy nie potwierdza ZChzz, poniewaz u cigzar-
nych pacjentek wystepuje fizjologiczny wzrost ich wartosci
w kazdym trymestrze. Uzyskanie wyniku prawidfowego
pozwala z duzym prawdopodobieistwem wykluczy¢ zato-
rowos¢ ptucna. W wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2011 r. dotyczacych postepowania w cho-
robach sercowo-naczyniowych u kobiet w ciazy podkresla
sie istotny wptyw ultrasonograficznego testu uciskowego
(compression ultrasonography) w diagnostyce ZChZZ u ciezar-
nych [4]. W przypadku wystapienia podwyzszonych wartosci
D-dimeréw i nieprawidtowego ultrasonograficznego testu
uciskowego trzeba rozpocza¢ leczenie przeciwkrzepliwe.
Diagnostyke nalezy poszerzy¢ o dodatkowe badania przy
podwyzszonych wartoéciach D-dimeréw i prawidtowym
ultrasonograficznym tescie uciskowym. Ze wzgledu na bez-
pieczenistwo ptodu badania diagnostyczne wykorzystujace
promieniowanie jonizujace powinny by¢ zarezerwowane dla
klinicznie uzasadnionych podejrzer zatorowosci ptucnej. Za
gdérng granice w odniesieniu do niebezpieczenstwa uszko-
dzenia pfodu uwaza sie wartos¢ 50 mSv (50 000 mGy) [5],
wszystkie wymienione typy badan radiologicznych znajduja
sie ponizej tej granicy. Scyntygrafia ptuc wypada korzystniej
w poréwnaniu z angio-TK w odniesieniu do ekspozycji tka-
nek sutka na promieniowanie i wynikajacym z tego matym,
ale istotnym wzrostem ryzyka raka sutka w ciagu zycia [6].

W opisanym przypadku ze wzgledu na kliniczny stan chorej
i obraz echokardiograficzny zadecydowano o wykonaniu
angio-TK naczyn ptucnych. Dotychczasowe zalecenia doty-
czace leczenia ZChZZ u kobiet w ciazy sq oparte na bada-
niach obserwacyjnych, opisach przypadkéw i ekstrapolowane
z populacji ogdlnej [7]. W przedstawionym przypadku, mimo
zastosowania heparyny niefrakcjonowanej, nie uzyskano
stabilizacji stanu chorej. Zdecydowano o podaniu pacjentce
ze wskazan zyciowych alteplazy. Zastosowanie leczenia
trombolitycznego jest wzglednie przeciwwskazane w czasie
ciazy i wiaze sie z kilkoma powaznymi powiktaniami, takimi
jak zgon matki (1,2%), poronienie (5,8%) i powikfania krwo-
toczne (8,1%), gtéwnie z drég rodnych [8]. Dane dotyczace
zastosowania alteplazy u kobiet w cigzy s ograniczone do
opisu kilkudziesieciu przypadkéw. Opisana pacjentka jest
pierwszym przypadkiem zastosowania 2-krotnie petnej daw-
ki alteplazy ze wskazar zyciowych u kobiety we wczesnej
ciazy z powodu masywnej zatorowosci ptucnej. W sytuagji
bezwzglednego przeciwwskazania lub braku skutecznosci le-
czenia trombolitycznego alternatywna metoda postepowania
moze by¢ embolektomia chirurgiczna lub leczenie przezskor-
ne za pomocg cewnika. Dotychczas opisano 13 przypadkéw
zastosowania embolektomii chirurgicznej w zatorowosci ptuc-
nej u pacjentek ciezarnych z powodu niestabilnoéci hemo-
dynamicznej i rozwiniecia objawéw wstrzasu kardiogennego.
Odnotowano 2 zgony matek i 3 zgony ptodéw, co stanowito
15,4% $miertelnosci matek i 23% S$miertelnosci dzieci [9].
W dostepnej literaturze opisano kilka przypadkéw pomysine-
go zastosowania leczenia przezskérnego (trombektomia lub
przezcewnikowe zastosowanie trombolizy). Wydaje sie, Ze jest
ono korzystne (szybszy rozpad skrzepliny, wynikajaca z tego
poprawa przeptywu krwi w tozysku ptucnym, normalizacja
perfuzji wewnatrzmacicznej i mniejsze ryzyko krwawienia),
jednak nie ma silnych dowodéw potwierdzajacych wyzszos¢
miejscowego zastosowania trombolizy nad ogélnoustrojowym
[9]. W opisywanym przypadku decyzja dotyczaca porodu
zostata podijeta przez zespét potoznikéw, anestezjologoéw
i kardiologéw, po wykluczeniu obecnosci skrzepliny w zytach
koniczyn dolnych i miednicy. Nalezy pamieta¢, ze ciecie
cesarskie wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
choroby zakrzepowo-zatorowej, dlatego preferuje sie por6d
sitami natury. U kobiet w ciazy po przebytym epizodzie
7ChZZ zaleca sie regularng kontrole lekarska, stosowanie
ponczoch o stopniowanym ucisku i przyjmowanie heparyn
drobnoczasteczkowych w dawce profilaktycznej. Leki z grupy
antagonistéw witaminy K nie powinny by¢ stosowane u ko-
biet w ciazy, szczegblnie w | trymestrze (ryzyko embriopatii
ptodu) oraz Ill trymestrze (duze ryzyko odklejenia fozyska,
krwawienia do centralnego ukfadu nerwowego u dziecka);
moga by¢ one wdrozone po porodzie oraz podczas karmie-
nia piersig [4, 10]. Leki z grupy doustnych antykoagulantéw
niebedacych antagonistami witaminy K sg przeciwwskazane
w ciazy i podczas karmienia piersig. W kazdym przypadku
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nalezy ustali¢ przyczyne zatorowosci ptucnej. U opisanej
chorej mozliwg przyczyna byto skojarzenie otytosci, ciazy
i stosowania doustnej antykoncepcji hormonalnej. Pacjentka
pozostaje pod opieka Przyszpitalnej Poradni Kardiologicznej
dla Kobiet w Cigzy. Otrzymuje preparat warfaryny pod kon-
trolg INR (zakres utrzymywanych wartosci 2-3).

WNIOSKI

1. Dwukrotne podanie ze wskazar zyciowych petnej dawki
alteplazy we wczesnym okresie ciazy moze by¢ bezpiecz-
ne zaréwno dla matki, jak i dziecka.

2. W przypadku wystapienia podejrzenia zatorowosci
ptucnej powinna by¢ ona zawsze potwierdzona poprzez
zastosowanie odpowiednich badan diagnostycznych,
wiacznie z tomografia komputerowa klatki piersiowej
Z 0pCjg naczyniowa.

3. Decyzje dotyczaca postepowania terapeutycznego
w leczeniu ZChZZ u kobiety w ciazy nalezy rozwaza¢
indywidualnie, oszacowujac ryzyko groznych powiktan
u matki.

4. Mozliwa przyczyna wystapienia zatorowosci ptucnej
u opisanej pacjentki jest skojarzenie stosowania hormo-
nalnej antykoncepgiji, otyfosci i wczesnej ciazy.
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