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Saīsinājumi:

APTL – aktivētā parciālā tromboplastīna laiks. 

DSA – digitālā subtrakcijas angiogrāfija. 

DTA – datortomogrāfiskā angiogrāfija. 

DzVT – dziļo vēnu tromboze. 

EhoKG – ehokardiogrāfija. 

EKG – elektrokardiogrāfija. 

HAT – hormonu aizstājterapija. 

HIT – heparīna izraisīta trombocitopēnija. 

INR – starptautiskais standartizētais koeficients (no angļu valodas: International Normalized Ratio).

KK – kreisais kambaris. 

LK – labais kambaris. 

LP – labais priekškambaris. 

MMH – mazas molekulmasas heparīns. 

NH – nefrakcionētais heparīns. 

PA – plaušu angiogrāfija.

PAE – plaušu artērijas embolija. 

PAS – pulmonāli arteriālais spiediens, spiediens plaušu artērijā.

PAT – perorālā antikoagulantu terapija. 

raPA – rekombinētais audu plazminogēna aktivators. 

SDT – spirāldatortomogrāfija. 

SDTA – spirāldatortomogrāfiskā angiogrāfija. 

SV – starptautiskā vienība.

TEhoKG – transezofageālā ehokardiogrāfija. 

USG – ultrasonogrāfija. 

VCI filtri – v. cava inferior filtri. 

VTE – venozā trombembolija.
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Ievads 

Akūtas plaušu artērijas embolijas diagnostikas un ārstēšanas vadlīnijas veidotas, balstoties uz 2000. gada 14. aprīlī apstiprinātajām Eiropas Kardioloģijas biedrības vadlīnijām (Guidelines on diagnosis and management of acute pulmonary embolism).

Plaušu artērijas embolija (PAE) ir svarīga starptautiska veselības problēma. Nereti PAE ir grūti diagnosticēt, un bieži vien tā netiek diagnosticēta. Neārstētas PAE gadījumā mirstība ir apmēram 30%. Atbilstoša (antikoagulantu) terapija var mazināt mirstību līdz 2-8%. Tomēr daudzi PAE gadījumi netiek diagnosticēti un ārstēti, radot smagas sekas. Dziļo vēnu tromboze (DzVT) un PAE ir biežākie komplikāciju un nāves cēloņi pēc ķirurģiskas operācijas, traumas vai dzemdībām, kā arī dažādu medicīnisku stāvokļu gadījumā[1,2]. Tā kā mūsdienu medicīna pagarina mūžu pacientiem, kam ir vēzis vai sirds vai elpošanas sistēmas slimība, PAE var kļūt par vēl biežāku klīnisku problēmu. 

Neilgi pēc rašanās PAE var būt letāla: nesen veiktā ICOPER pētījumā[4], kurā secīgi iekļāva 2454 akūtas PAE slimniekus 52 slimnīcās, tika konstatēts, ka kumulatīvā mirstība ir 17,5% trīs mēnešu laikā. Izvērtējot autopsiju rezultātus, tika konstatēts, ka novēršamas nāves biežums bija 27-68%.[5] Atkārtotas embolijas dēļ ilgstošā laika periodā var rasties plaušu hipertensija vai reperfūzijas trūkums plaušu asinsvados[6]. 

Klīniskiem mērķiem tiek ierosināts klasificēt PAE divās galvenajās grupās: masīva un nemasīva. Masīvai PAE raksturīgs šoks un/vai hipotensija (sistoliskais spiediens (  90 mm Hg vai asinsspiediena pazemināšanās ( 40 mm Hg ilgāk nekā 15 minūtes, ja tās cēlonis nav aritmija, hipovolēmija vai sepse). Pārējos gadījumos var tikt diagnosticēta nemasīva PAE. Daļai slimnieku, kam ir nemasīva PAE, ehokardiogrāfijā (EhoKG) iespējams konstatēt labā kambara (LK) hipokinēzi. Darba grupa ierosina saukt šo apakšgrupu par submasīvu, jo arvien vairāk pierādījumu liecina, ka šai pacientu grupai prognoze var būt citāda nekā tiem, kam ir nemasīva PAE un normāla LK funkcija (sk. 1. shēmu). 

1. shēma. PAE klasifikācija. 
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Epidemioloģija un veicinošie faktori
VTE (venozas trombembolijas) galvenie primārie un sekundārie riska faktori apkopoti 1. tabulā[19,20]. Dažādi faktori ir nepārprotami saistīti, tomēr Francijas daudzcentru reģistra[18] jaunākie dati liecina, ka gandrīz pusei PAE un DzVT nav klasiska veicinoša faktora.

1. tabula. Venozās trombembolijas riska faktori (pielāgots pēc [19,20]).

(A) Primārie (trombofīlija):

APC-R jeb rezistence pret aktivēto C olbaltumu (V (Leidenes) faktors);

C olbaltuma deficīts; 

antitrombīna III deficīts;

hiperhomocisteinēmija;

antikardiolipīna antivielas;

S olbaltuma deficīts.

(B)  Sekundārie (klīniskie): 

trauma / lūzums;

insults; 

sirds mazspēja;

gados vecs pacients;

centrālais venozais katetrs;

hroniska venozā nepietiekamība;

smēķēšana;

grūtniecība / dzemdības;

nefrotiskais sindroms;

trombocītu patoloģija (hipertrombocitēmija);

ķirurģiska operācija;

imobilizācija, ilgstošs gultas režīms;

ļaundabīgs audzējs ± ķīmijterapija;

aptaukošanās;

ilgstošs lidojums vai brauciens ar autobusu;

perorālie kontraceptīvie līdzekļi;

hiperviskozitāte (policitēmija, Valdenstrema makroglobulinēmija);

lupus antikoagulanti;

sirds vārstuļu protēžu virsmas; 


Krona slimība.

Tikai dažas valstis informē par iedzīvotāju pētījumos novērtētu DzVT un PAE izplatību. Pieejamie dati jāanalizē uzmanīgi, jo var būt lietoti atšķirīgi diagnostikas šifri un kritēriji[7]. Rietumvalstīs ik gadu DzVT un PAE biežums kopējā populācijā ir attiecīgi 1 un 0,5 gadījumi uz 1000 iedzīvotāju[8]. Nav iespējams noteikt klīniski asimptomātisku, neletālu gadījumu skaitu. Miršanas apliecību lietošana PAE diagnozes uzskaitei ir ļoti neprecīza[9],  turklāt ir labi zināma neatbilstība starp klīnisko diagnozi un autopsijā iegūto atradi.

     
Negaidītas PAE atrades biežums autopsijā nemazinās pat pacientiem, kas miruši akūtas masīvas vai submasīvas PAE dēļ[2,10]. Autopsiju pētījumos negaidītas letālas PAE biežums  ir 3-8%[3,11-14].

     
No 1971. līdz 1995. gadam veiktu 12 autopsiju pētījumu metaanalīze pierādīja, ka vairāk nekā 70% masīvu PAE nav tikušas klīniski diagnosticētas[2,15]. Tā kā sekcijas netiek veiktas sistemātiski, to pētījumi nepietiekami izskaidro VTE vai letālas PAE izplatību. Klīniskos pētījumos pierādīts, ka vairums PAE rodas 60-70 gadu vecumā, savukārt autopsiju pētījumos – 70-80 gadu vecumā[12-18].

     
Iedzimtas noslieces uz trombozi patiesā izplatība nav zināma. Tās iespējamība nopietni jāizvērtē pacientiem, kam ir dokumentēta neskaidras izcelsmes tromboze līdz 40 gadu vecumam, atkārtota DzVT vai PAE un pozitīva ģimenes anamnēze[6]. 

     
DzVT un PAE biežums pieaug līdz ar vecumu[28]. Šo tendenci var skaidrot ar saistību starp vecumu un blakusslimībām, kas ir īstie VTE riska faktori (piemēram, vēzis, miokarda infarkts)[29,30].

     
Trombemboliskas komplikācijas konstatētas 30-60% insulta slimnieku (paralizēta kāja), 5-35% miokarda infarkta slimnieku un vairāk nekā 12% pacientu, kam ir sastrēguma sirds mazspēja[10,15,31-33].

     
Pat īslaicīga imobilizācija (vienu nedēļu) var veicināt VTE rašanos. DzVT biežums ķirurģiskiem pacientiem ir apmēram 5% herniorafijas gadījumā, 15-30% lielu abdominālu operāciju, 50-75% operētu gūžas lūzumu un 50-100% muguras smadzeņu traumu gadījumos[31,34]. PAE ir reta pēc atsevišķu sirds vārstuļu protezēšanas, taču tā nav neparasta (3-9% gadījumu) pēc koronārās šuntēšanas operācijām[35,36]. Apmēram viena ceturtdaļa pēcoperācijas PAE rodas pēc izrakstīšanas no slimnīcas[37]. 

     
Grūtniecēm VTE risks ir piecas reizes lielāks nekā pārējām identiskas vecuma grupas sievietēm. 75% DzVT rodas pirms dzemdībām, bet 66% PAE - pēc dzemdībām[38]. Perorālie kontraceptīvie līdzekļi trīskāršo DzVT risku, bet vispārējais biežums jaunām sievietēm ir ļoti mazs (ik gadu apmēram 0,3 uz 10 000)[39]. Jaunākie dati pamatoti pierāda, ka trešās paaudzes perorālo kontraceptīvu, kas kā progastagēnu satur dezogestrelu vai gestodēnu, lietotājām VTE risks ik gadu palielinās līdz 1-2 gadījumiem uz 10 000 [40,41]. Šis risks var vēl pieaugt iedzimtas trombofīlijas, piemēram, rezistences pret aktivēto C olbaltumu, gadījumā. Iedzimtas trombofīlijas gadījumā postmenopauzāla hormonu aizstājterapija (HAT) ir saistīta ar trīskāršu VTE riska pieaugumu[42,43]. Tomēr kopējais risks ir zems (ik gadu apmēram 15 gadījumu uz 10 000 sieviešu, kas lieto HAT), un vairums ekspertu uzskata, ka VTE anamnēzē nav absolūta kontrindikācija HAT, it īpaši sievietēm, kam ir augsts koronārās sirds slimības risks, ja vien VTE epizode nav nesena (pirms mazāk nekā viena gada). Jaunākajos pētījumos pierādīts, ka smēķēšana ir neatkarīgs PAE riska faktors[44].

Pacientiem, kam ir neskaidras izcelsmes PAE, apmēram 10% gadījumu tiek diagnosticēts ļaundabīgs audzējs[17]. 

     
Klīniskos un autopsiju pētījumos trombembolija tiek noteikta 50-70% gadījumu, jo apakšstilbu muskuļu vēnās ir grūti diagnosticēt trombus ar neinvazīvām metodēm un autopsijā vēnu izmeklēšana zem ceļa nav rutīnas procedūra[2,16]. It īpaši ķirurģiskiem pacientiem tromba atraušanās un migrācija var būt pilnīga[48], un tādēļ var būt neiespējami noteikt tā rašanās vietu. Tiem, kam iespējams noteikt trombembolijas cēloni, 70-90% gadījumu ir viena vai vairākas trombozes v.cava inferior apvidū, biežāk v.femoralis un v.iliaca līmenī. Jaunākie autopsiju pētījumu dati[15] rāda, ka palielinās iegurņa vēnās, proti pinumos ap prostatu vai dzemdi, radušos trombembolu skaits. 

     
Apmēram 10-20% gadījumu emboli rodas no v.cava superior apvidū lokalizētiem trombiem. Pēdējā laikā augšējās ekstremitātes venozā tromboze kļuvusi biežāka[15,16,49,50] invazīvu diagnostisku un terapeitisku procedūru, piemēram, venozo katetru ievietošanas un ķīmijterapijas līdzekļu intravenozas ievadīšanas, dēļ. Kardiālas izcelsmes PAE ir maza nozīme slimības kopējā izplatībā[15,53].

      
Prospektīvos klīniskos pētījumos tika pierādīta trombozes lokalizācijas saistība ar PAE biežumu un smaguma pakāpi[54]. Ja DzVT bija lokalizēta tikai ikru muskulatūrā, PAE biežums bija 46%; ja tika skartas arī augšstilba vēnas, tas palielinājās līdz 67% un ja tika skartas arī iegurņa vēnas, PAE biežums palielinājās līdz 77%. Smagas PAE gadījumos vairums embolu rodas no proksimālo vēnu trombiem. Tomēr daudzi no šiem trombiem rodas ikru muskulatūrā un pirms embolizācijas migrē proksimālās vēnās[55].


Kopsavilkums

( Eiropā ik gadu DzVT un PAE biežums ir attiecīgi 1 un 0,5 gadījumi uz 1000 iedzīvotāju.

( Gan DzVT, gan PAE ir viena procesa - venozās trombembolijas - sastāvdaļas.

( PAE veicina gan iegūti, gan iedzimti riska faktori.

Patoloģiskā fizioloģija

2. un 3. tabulā apkopotas elpošanas un kardiovaskulārās sistēmas funkciju komplicētās un multifaktoriālās pārmaiņas akūtas PAE gadījumā. Gan embolizācijas apjoms, gan sirds vai plaušu slimības esamība anamnēzē[10,56] nosaka hemodinamikas pārmaiņas PAE gadījumā, ietekmējot plaušu artērijas spiedienu un sistēmisko asinsspiedienu, spiedienu labā priekškambarī, sirds izsviedi, plaušu asinsvadu pretestību un ieplūšanas kopējo pretestību, kā arī koronāro asinsriti.

2. tabula. PAE radītās hemodinamikas pārmaiņas. 

(A) Plaušu hemodinamikas pārmaiņas

       Prekapilāra hipertensija                    

Asinsvadu gultnes pārmaiņas

                                                    
Bronhokonstrikcija 

                                                           
Arteriolārā vazokonstrikcija

 Asinsvadu kolaterāļu veidošanās      
Bronhopulmonālo artēriju anastomozes

                                                            
Pulmonālie arteriovenozie šunti

 Asins plūsmas pārmaiņas                  
Plūsmas pārdale

                                                            
Plūsmas atjaunošanās (lizēšanās u.c.)

  (B) Sirds un asinsrites sistēmas pārmaiņas
       Arteriāla hipotensija

       Tahikardija

       LK pārslodze un dilatācija

       Centrālā venozā spiediena paaugstināšanās

       KK ģeometriskās pārmaiņas

(C) Koronārās asinsrites pārmaiņas
       Transkoronārā spiediena gradienta samazināšanās  

                                                                              Aortālā hipotensija

                                                                Labā priekškambara (LP) hipertensija

       Plūsmas samazināšanās uz miokarda vienību

       LK subendokarda relatīva hipoperfūzija

3. tabula. PAE radītās respiratoriskās pārmaiņas.

(A) Elpošanas dinamikas pārmaiņas

Hiperventilācija                            
Plaušu arteriālā hipertensija

                                                      
Elastības samazināšanās

                                                      
Atelektāze

       Elpceļu pretestības palielināšanās   
Lokāla hipokapnija

                                                            
Ķīmisku mediatoru izdalīšanās

(B) Alveolārās ventilācijas pārmaiņas

Alveolāra hiperventilācija (hipokapnija, alkalēmija) vai relatīva alveolāra hipoventilācija

(C) Elpošanas mehānisma pārmaiņas

Dinamiskās elastības samazināšanās        Surfaktanta daudzuma samazināšanās

                                                                  Atelektāze

                                                                  Bronhokonstrikcija

(D) Difūzijas kapacitātes pārmaiņas

Kapilāro asiņu tilpuma samazināšanās

Membrānas caurlaidības samazināšanās (?)

(E) Ventilācijas/perfūzijas attiecības pārmaiņas

Masīvas PAE gadījumā LK pēcslodzes palielināšanās rada LK miokarda darba un skābekļa patēriņa pieaugumu. Sirds indekss samazinās, neraugoties uz adekvātu asinsspiedienu, nemainīgu vai pieaugošu LK pirmsslodzi un konstantu kontraktilitāti. Kad sistēmas asinsspiediens pazeminās un LK spiediens paaugstinās, spiediena gradients starp aortu un LK samazinās. Tomēr sirds išēmija pilnīgi neizskaidro kreisā kambara (KK) izsviedes spēju pasliktināšanos, kuru, iespējams, izraisa perikarda piespiedu stāvoklis pretēji LK dilatācijai vai arī kambaru starpienas novirze pa kreisi[57]. Jaunākie pētījumi, kuros tika iesaistīti plaušu hipertensijas slimnieki, rāda, ka LK pēcslodzes palielināšanās plaušu asinsvadu obstrukcijas dēļ rada LK mazspējas un KK pirmsslodzes samazināšanās kombināciju[58]. Kopā ar patoloģisku kambaru starpsienas ģeometriju tas rada sirds indeksa vispārēju samazināšanos. Iespējams, ka akūtas PAE gadījumā šīs pārmaiņas ir lielākas, jo LK nav hipertrofēts un vājāk spēj pārvarēt sākotnējo pēcslodzes pieaugumu.

     
Akūtas, it īpaši masīvas, PAE gadījumā, hipoksēmijas cēlonis var būt: 

a) ventilācijas/perfūzijas neatbilstība: V/Q attiecība, kas palielinās hipoperfūzijas apvidos, var samazināties  dažās relatīvas hiperperfūzijas zonās vai atelektāzes apvidos;     b) plaušu un sirds šuntēšanās plaušu arteriovenozo anastomožu atvēršanās vai atvērta foramen ovale dēļ; 

c) papildus samazinātai sirds izsviedei samazināts jaukto venozo asiņu skābekļa piesātinājums; 

d) mainīgs difūzijas komponents. 

Iespējams, ka vairumā gadījumu šie dažādie mehānismi mijiedarbojas un to nozīmīgumu nosaka arī iespējamā sirds un plaušu patoloģija[59,60].

     
Visbiežāk rodas embolija bez plaušu infarkta, un īsts plaušu infarkts ir rets[48]. PAE gadījumā plaušu išēmiska nekroze (infarkts) rodas mazāk nekā 10% pacientu, jo plaušām ir trīs skābekļa piegādes avoti: plaušu artērijas sistēma, bronhiālās artērijas sistēma un elpceļi. Visbiežāk plaušu infarkts rodas pacientiem, kam anamnēzē ir KK mazspēja vai plaušu slimība. Vairumam pacientu alveolārā hemorāģija, kas rodas distālo plaušu artēriju obstrukcijas un bronhiālo arteriālo asiņu ieplūšanas dēļ, uzsūcas bez plaušu infarkta rašanās, bet tā var progresēt līdz infarktam pacientiem, kam anamnēzē ir sirds slimība[61].


Kopsavilkums

( PAE radītās hemodinamikas pārmaiņas ir tieši saistītas ar embolu lielumu un skaitu, kā arī ar sirds un elpošanas sistēmas stāvokli pirms embolijas.

( Plaušu infarkts ir relatīvi reta komplikācija, un biežāk rodas alveolāra hemorāģija.

Slimības gaita un prognoze 

PAE gaitu ir grūti prognozēt, jo tā drīzāk līdzinās sindromam, nevis labi definētai slimībai, un ir dažādu slimību komplikācija. DzVT akūtajā fāzē trombs var izšķīst, palielināties vai embolizēties. Neārstēta apakšstilba DzVT reti recidivē un progresē proksimāli, savukārt neatbilstoši ārstētas proksimālas DzVT gadījumā ir ievērojams recidīva risks[62].

PAE var rasties momentāni vai secīgu epizožu veidā. PAE prognoze ir atkarīga no akūtās un postakūtās fāzes notikumiem. Akūtajā fāzē pirmā lēkme var būt letāla, radīt vieglas vai smagas pakāpes klīniskus simptomus vai būt asimptomātiska. Anatomiski lielie emboli ir bīstamāki par mazajiem. Tomēr retos gadījumos plaušu artērijas perifērisko zaru embolizācija var radīt smagus klīniskus simptomus un pat būt pēkšņas nāves cēlonis[63,64]. It īpaši pirmo 4–6 nedēļu laikā ir ievērojams PAE recidīva risks[11,48,65]. Šis risks ļoti palielinās, ja netiek lietoti antikoagulanti[66]. Savlaicīgas antikoagulantu terapijas sākums ir tieši saistīts ar savlaicīgu diagnozes noteikšanu[66,67]. Neārstētas PAE gadījumā mirstība ir 25–30%[66]. Lai kāda būtu pirmās epizodes klīniskā nozīme, PAE uzskatāma par potenciāli letālu iespējamo recidīvu dēļ. Veicot atbilstošu antikoagulantu terapiju, PAE recidīvu biežums samazinās līdz 8%[7,66]. Brīvi flotējoša tromba atrade proksimālas DzVT gadījumā neietekmē šo risku[65].

LK pārslodze (pēc EhoKG datiem) un klīniskas aizdomas par PAE ir svarīgi slimības tuvākās prognozes rādītāji[68,69]. EhoKG konstatēta atvērta foramen ovale liecina par plaušu izteiktu išēmiju masīvas PAE dēļ[70]. Sirds labās puses mobilo trombu prognostiskā nozīme ir neskaidra. Lielāko pētījumu rezultāti rāda, ka šīs patoloģijas gadījumā mirstība ir 35–42%.

Pirms masīvas PAE var tikt novērotas vairākas PAE epizodes ar mazizteiktu klīnisku simptomātiku, kurām ārsti bieži vien nepievērš atbilstošu uzmanību. 15-60% gadījumu autopsijā konstatēti multipli plaušu emboli un dažādas pakāpes plaušu infarkti (svaigi, organizējoši un organizējušies)[11,48]. Tas nozīmē, ka slimniekiem bijušas atkārtotas PAE epizodes un agrīna diagnostika un antikoagulantu terapija varētu mazināt mirstību[11].

PAE postakūtās fāzes laikā prognoze ir lielā mērā atkarīga no tromba lizēšanās ātruma un plaušu revaskularizācijas. To ietekmē vairāki faktori, piemēram, iedzimta trombofīlija, atbilstoša antikoagulantu terapija un pastāvīgie riska faktori. Ja pēc pirmās PAE epizodes slimnieks izdzīvo, ilgstoša prognoze ir lielā mērā atkarīga no blakusslimībām. Lielāka mirstība konstatēta vecāka gadagājuma pacientiem, kam ir nopietnas blakusslimības: vēzis, insults vai sirds un plaušu slimības.


Kopsavilkums

( Neārstētai VTE ir augsts letālu un neletālu recidīvu risks.

( PAE slimniekiem antikoagulantu terapija samazina mirstību par 75%.

( Ārstētas nemasīvas VTE prognoze galvenokārt ir atkarīga no blakusslimībām, piemēram, ļaundabīga audzēja vai sirds un asinsvadu slimībām.

Diagnostika 

PAE klīniskā izpausme un novērtējums 
Kā iztirzāts iepriekš, PAE ir potenciāli letāla patoloģija ar dažādu klīnisku izpausmi: no nestabilas hemodinamikas līdz asimptomātiskai norisei. PAE varbūtības individuāls novērtējums atbilstoši klīniskai izpausmei ir vissvarīgākais faktors diagnostisku testu rezultātu interpretācijā un atbilstošas diagnostikas stratēģijas izvēlē. 90% gadījumu aizdomas par PAE rada klīniski simptomi, piemēram, aizdusa, sāpes krūtīs vai ģībonis (atsevišķi vai kombinēti). Klasiskos pētījumos 97% PAE slimnieku, kam nebija sirds vai plaušu slimības, konstatēja aizdusu, tahipnoju vai sāpes krūtīs[78]. Tāpat jaunākos pētījumos, kuros 25% slimnieku bija sirds vai plaušu slimība, 97% pacientu ar PAE konstatēja nesen radušos aizdusu, sāpes krūtīs vai ģīboni[79,80]. Augsta riska situācijās 10% gadījumu aizdomas par PAE rodas nebūtiskas radioloģiskas atrades dēļ (krūšu kurvja rentgenoloģiskā izmeklēšanā vai izmeklēšanā ar spirāldatortomogrāfiju (SDT)). 

Pleirītiskas sāpes krūtīs ar aizdusu vai bez tās ir viena no visbiežākajām PAE izpausmēm (4.tab.)[78-80]. Šīs sāpes parasti rodas distālu embolu radīta pleiras kairinājuma dēļ. Krūšu kurvja rentgenoloģiskā izmeklēšanā var konstatēt lokālu aizēnojumu. Nereti šo sindromu nepareizi sauc par plaušu infarktu, lai gan histopatoloģiski tā ir alveolārā hemorāģija, kas ārkārtīgi reti ir saistīta ar asins spļaušanu. 

Strauji sākušās izolētas aizdusas cēlonis parasti ir centrālāka, pleiru neietekmējoša PAE. Tā var būt saistīta ar stenokardijai līdzīgām sāpēm aiz krūšu kaula, kas, iespējams, liecina par LK išēmiju. Hemodinamikas traucējumi ir vairāk izteikti nekā plaušu infarkta sindroms. Reizēm aizdusas sākums var būt ļoti progresējošs pēc vairākām nedēļām, un PAE diagnoze tiek noteikta, ja nav citu klasisku progresējošas aizdusas cēloņu. Pacientiem, kam ir sirds mazspēja vai plaušu slimība, aizdusas pastiprināšanās var būt vienīgais simptoms, kas liecina par PAE. 

Smagas hemodinamiskas komplikācijas izraisošas centrālas PAE raksturīga pazīme ir ģībonis vai šoks, kam pievienojas hemodinamikas un sirdsdarbības pasliktināšanās pazīmes, piemēram, sistēmiska arteriāla hipotensija, oligūrija, aukstas ekstremitātes un/vai sirds labās puses akūtas mazspējas pazīmes. 

4. tabula. Iespējamās PAE pazīmes un simptomi ( [78,80]). 









PAE

Nav PAE









(n=219)

(n=546)

Simptomi:













Aizdusa





80%

59%


Sāpes krūtīs (pleirītiskas)



52%

43%


Sāpes krūtīs (aiz krūšu kaula)



12%

8%


Klepus






20%

25%


Asins spļaušana





11%

7%


Ģībonis






19%

11%

Pazīmes:











Tahipnoja (( 20/min.)((



70%

68%


Tahikardija (( 100/min.)



26%

23%


DzVT pazīmes





15%

10%


Drudzis (( 38,5(C)




7%

17%


Cianoze





11%

9%

Krūšu kurvja rentgenogramma:


Atelektāze vai infiltrāti




49%

45%




Izsvīdums pleiras dobumā



46%

33%


Pleirā balstīts aizēnojums (infarkts)


23%

10% 


Pacelts diafragmas kupols



36%

25%


Samazināta plaušu vaskularitāte



36%

6%


Plaušu artērijas amputācijas simptoms(


36%

1%

Asins gāzu analīze 


Hipoksēmija((





75%

81%

Elektrokardiogramma










LK pārslodze(





50%

12% 

( Atzīmēts tikai dažās atsaucēs[78]. 

(( Atzīmēts tikai dažās atsaucēs[80]. 

Novērtējot PAE varbūtību, svarīga ir VTE riska faktoru esamība vai trūkums. Turklāt jāatzīst, ka PAE risks pieaug, palielinoties riska faktoru skaitam. Ir lietderīgi izmantot DzVT riska novērtēšanas algoritmu. Tomēr bieži PAE rodas indivīdiem, kam nav konstatēti riska faktori[18]. Individuālas klīniskas pazīmes un simptomi ir samērā maz noderīgi, jo tie ir neprecīzi un nespecifiski (4.tabula). Lai gan atsevišķi simptomi ir nespecifiski, klīniskam algoritmam ir svarīga nozīme diagnostikas algoritmā. Klasiskā triāde (pēkšņs, bieži pārejošs elpas trūkums, asas pleirāla tipa sāpes un asins spļaušana) ir salīdzinoši reta (mazāk nekā 10-20% pacientu) un vairāk liecina par nemasīvas PAE iespēju ar plaušu infarktu vai hemorāģiju. Masīvas PAE gadījumā, kam raksturīgs pēkšņs elpas trūkums un hipotensija, šoks vai ģībonis ar akūtu LK mazspēju vai bez tās, nepieciešama plaša diferenciāldiagnostika. PAE ir raksturīgs, ka pēkšņs elpas trūkums un ģībonis rodas noteiktās situācijās, piemēram, pieceļoties no gultas, tualetē u.c. Šo nespecifisko simptomu vērtība palielinās, ja pacients ir VTE riska, it īpaši augsta vai mēreni augsta, grupā. 

Krūšu kurvja rentgenogrammā parasti konstatē patoloģiskas pārmaiņas, un visbiežākā atrade ir kausveida atelektāze, izsvīdums pleiras dobumā vai pacelts diafragmas kupols. Tomēr šīs pazīmes nav ļoti specifiskas, un krūšu kurvja rentgenoloģiska izmeklēšana galvenokārt noder, lai izslēgtu citus aizdusas un krūšu sāpju cēloņus. Plaušu artērijas amputācijas simptoms, oligēmija un pleirā balstīts ķīļveida infiltrāts ir cieši saistīti ar PAE un tiek konstatēti 15-45% pacientu[80]. PAE bieži rada hipoksēmiju, bet līdz 20% PAE slimnieku var būt normāls arteriālo asiņu skābekļa parciālais spiediens (PaO2). Diagnozes apstiprināšanā var noderēt LK pārslodzes EKG pazīmes: S1Q3 tips, negatīvs T zobs V1-V3 novadījumos, Hisa kūlīša labās kājiņas blokāde. Tomēr šādas pārmaiņas parasti novēro smagāku PAE formu gadījumos, un tās var tikt konstatētas jebkura cēloņa izraisītas LK pārslodzes gadījumā. 

Lai gan individuālu simptomu, pazīmju un parastos izmeklējumos iegūtu datu diagnostiskā vērtība ir maza, šo mainīgo lielumu kombinācija, ko ārsts veicis vai nu empīriski, vai metodiski paredzētajā kārtībā[80,86-88], pieļauj diezgan precīzu norādi par iespējamu PAE. Lai identificētu pacientus, kam ir liela slimības varbūtība, diagnostika paredzētajā kārtībā ir precīzāka nekā empīrisks novērtējums.


Kopsavilkums 

( PAE ir variabla klīniskā izpausme. 

( Pamatotu klīnisku aizdomu gadījumos jāizvērtē PAE iespējamība. 

( Lai novērtētu PAE klīnisko varbūtību un pacienta vispārējo stāvokli, kā pirmie jāveic šādi diagnostikas testi: EKG, krūšu kurvja rentgenoloģiskā izmeklēšana un asins gāzu analīze. 

( Klīniskam novērtējumam jābūt precīzam, lai nošķirtu pacientu apakšgrupu, kam ir maza PAE varbūtība. 

( Klīnisku varbūtību var noteikt empīriski, vai veicot diagnostiku paredzētajā kārtībā. 

( Pacientiem, kam ir maza PAE klīniskā varbūtība, nav kājas DzVT un diagnoze nav apstiprināta plaušu datortomogrāfijā, ir ļoti maza PAE varbūtība. 

Plaušu scintigrāfija

Plaušu scintigrāfijai ir ievērojama nozīme PAE diagnostikā. Tā ir neinvazīva diagnostikas metode, kas tikusi vērtēta plašos klīniskos pētījumos. Ir pierādīts, ka tā ir īpaši droša izmeklēšanas metode, kas ļoti reti izraisa alerģiskas reakcijas.

Plaušu scintigrāfijai ir divas daļas: perfūzijas un ventilācijas attēli. Attēli tiek iegūti vismaz sešās projekcijās. Visbiežāk lieto priekšējo (anterior), mugurējo (posterior), kreiso laterālo, kreiso priekšējo slīpo, labo laterālo un labo priekšējo slīpo projekciju. Lai iegūtu perfūzijas attēlu, pacientam intravenozi ievada ar 99mTc iezīmētu cilvēka albumīna makroagregātu (99mTc MAA). Tas embolizē apmēram vienu tūkstošdaļu plaušu kapilāra tīkla, un tādējādi tiek iegūts plaušu vaskularizācijas (kapilāru) attēls. Veicot šo procedūru, pacientam jāatrodas guļus vai sēdus.

Parasti daļiņas brīvi izvietojas plaušu kapilāru gultnē. Ja plaušu artēriju zari ir aizsprostoti, kapilāru gultnē daļiņas nenokļūst. Šajās vietās veidojas “aukstie” laukumi.

Ventilācijas scintigrāfijas attēlus var iegūt, inhalējot dažādas vielas: 81m kriptonu, 99mTc DPTA u.c. Latvijā ventilācijas scintigrāfija netiek plaši lietota.

Plaušu scintigrāfijas attēlus var iedalīt trīs kategorijās:

1. PAE tiek izslēgta (normāla plaušu scintigrāfija); 

2. PAE ir pierādīta (liela varbūtība; norādes par vismaz viena segmenta vai lielāka perfūzijas lauka defektu ar lokāli normālu ventilāciju vai krūšu kurvja rentgenoloģisko ainu);

3. PAE nav ne izslēgta, ne pierādīta (nediagnostiskā).

Scintigrāfijas rezultāti jāintegrē slimības klīniskajā ainā. Ja plaušu scintigrāfijas atrade ir pretrunā ar klīnisko ainu, nepieciešams veikt papildu diagnostiku. 

Daudzcentru pētījumos pierādīts, ka pacientiem, kam ir normāla perfūzijas scintigrāfiskā atrade, var droši pārtraukt antikoagulantu terapiju. Izņēmums var būt pacienti, kam ir liela klīniska trombembolijas iespējamība.

Pacientiem, kam iepriekš diagnosticēta hroniska obstruktīva plaušu slimība, plaušu perfūzijas pārbaude nebūs informatīva reaktīvas asinsvadu konstrikcijas un elpceļu obstrukcijas dēļ.


Kopsavilkums

( Apmēram 25% gadījumu, kad ir aizdomas par PAE, diagnozi atceļ, balstoties uz normāliem plaušu perfūzijas scintigrāfijas rezultātiem, kā arī var droši pārtraukt antikoagulantu terapiju.

( Apmēram 25% gadījumu, kad ir aizdomas par PAE, tiek iegūti ļoti ticami plaušu scintigrāfijas rezultāti un ir nepieciešams sākt antikoagulantu terapiju.

( Pārējiem pacientiem nepieciešama papildu diagnostika turpmākās ārstēšanas stratēģijas noteikšanai.

Plaušu angiogrāfija

Plaušu angiogrāfija (PA) ir informatīva, taču invazīva izmeklēšanas metode. Letālu vai nopietnu komplikāciju risks pēc PA ir attiecīgi apmēram 0,1% un 1,5%.


PA indikācijas nosaka iespēja veikt neinvazīvus izmeklējumus, slimnieka klīniskais stāvoklis un nepieciešamība noteikt absolūtu diagnozi. Kopumā ir pieņemts, ka PA ir izvēles metode gadījumos, kad neinvazīvas metodes nav pietiekami informatīvas vai pieejamas. Angiogrāfija var būt indicēta arī retos gadījumos, kad ir augsts asiņošanas risks, piemēram, pēc neiroķirurģiskām operācijām, kā arī pacientiem, kam ir kontrindicēta trombolītiska vai heparīna terapija.


Gadu gaitā PA kontrindikācijas ir mazinājušās. Patlaban nav absolūtu kontrindikāciju, taču ir dažas relatīvas kontrindikācijas: alerģija pret jodu saturošām kontrastvielām, nieru funkciju traucējumi, Hisa kūlīša kreisās kājiņas blokāde, smagas pakāpes sastrēguma sirds mazspēja un smagas pakāpes trombocitopēnija[133]. Smagas pakāpes plaušu hipertensija (vidējais spiediens plaušu artērijā >40 mm Hg) paaugstina komplikāciju risku, tomēr metodi var lietot, samazinot kontrastvielas daudzumu. 

PA tehnika ir standartizēta. Šīs procedūras laikā jānodrošina nepārtraukta monitorēšana (pulsa oksimetrs, automātiska asinsspiediena mērīšana, EKG) un, ja nepieciešams, skābekļa ievade. Sirds ritma traucējumi procedūras laikā ir diezgan bieži, taču parasti tie spontāni izzūd. Tādēļ ikvienam PA veicējam jāprot diagnosticēt un ārstēt sirds ritma traucējumus. 

Ir nepieciešamas vismaz divas radiogrāfiskās sērijas. Lai noteiktu iespējamos plaušu artērijas pildījuma defektus, lieto priekšējo-mugurējo (anterior-posterior) standarta projekciju un 20o-40o kreiso un labo mugurējo slīpo projekciju (atbilstoši kreisai un labai plaušai). 

Perifēriska intravenoza DSA ir neprecīzāka un mazāk informatīva lielā kontrastvielas atšķaidījuma dēļ.

Hemodinamikas mērījumi ir integrāla PA daļa, taču tos var aizstāt EhoKG, ar kuras palīdzību var neinvazīvi izmērīt spiedienu. Ja tiek diagnosticēta plaušu hipertensija, jāievada mazāk kontrastvielas ar zemāku spiedienu. Alternatīva ir īpaši selektīva angiogrāfija, kontrastējot lobārās vai segmentārās artērijas. Tas mazina LK pārslodzes risku pacientiem, kam ir plaušu hipertensija[133-135].

Akūtas PAE diagnostikas kritērijus var grupēt kā tiešās un netiešās angiogrāfiskās pazīmes. Tiešās pazīmes ir asinsvada pilnīga obstrukcija (parasti ar raksturīgo kontrastvielas stabiņa malas ieliekumu) vai pildījuma defekts[123,127,148]. Jo mazāks asinsvads, jo mazāk ticams ir izmeklējuma rezultāts. Rezultātu interpretācija ir īpaši grūta, ja izmeklējamie asinsvadi ir zemāk par subsegmentāro līmeni. Netiešās pazīmes ir kontrastvielas palēnināta plūsma, reģionāla hipoperfūzija un kavēta vai novājināta plaušu venozā plūsma. Šīs pazīmes var pievērst uzmanību īpašam plaušu apvidum, taču tās nevar precīzi novērtēt. Ja nav tiešo angiogrāfisko pazīmju, PAE diagnozi nedrīkst noteikt.

PA ir vērtīga metode gan diagnozes noteikšanai, gan (varbūt vēl svarīgāk!) PAE izslēgšanai.  Tā kā PA ir metode, pēc kuras veic salīdzināšanu ar citām diagnostikas metodēm, tad tad tās jutību un specifiskumu nevar precīzi noteikt. Pētījumos pierādīts, ka PA jutība ir apmēram 98%, bet specifiskums – 95-98%. Tādēļ, ja ir aizdomas par PAE, bet ir normāla ar PA iegūtā atrade, var droši pārtraukt antikoagulantu terapiju. 


Kopsavilkums

( PA ir salīdzinoši droša diagnostikas metode.

( PA ir etalonmetode (“zelta standarts”), tomēr tā jālieto gadījumos, kad neinvazīvas izmeklēšanas rezultāti nav pārliecinoši.

( Ja ir aizdomas par PAE, bet ir normāla ar PA iegūtā atrade, var droši pārtraukt antikoagulantu terapiju.

Spirāldatortomogrāfiskā angiogrāfija

Spirāldatortomogrāfiskā angiogrāfija (SDTA) ļauj izvērtēt plaušu asinsvadu tīklu maksimālas kontrastvielas plūsmas gadījumā. Tādējādi modernā DTA dod iespēju tieši vizualizēt embolu plaušu artērijās.  


Parasti krūšu kurvim veic vienu DTA sēriju. Vairāk nekā 90% pacientu spēj aizturēt elpu pietiekami ilgi, lai iegūtu datus vienā sērijā. 


Ir nepieciešams skenēt pietiekami lielu plaušu apvidu, lai ietvertu arī subsegmentāros asinsvadus. Tādēļ DTA jāaptver apvidus no aortas loka augšdaļas līdz diafragmas kupolam. Tīra skābekļa ievade pirms izmeklējuma ievērojami paildzina elpas aizturi, tādējādi mazinot iespējamos elpošanas artefaktus.


SDTA dod iespēju tieši vizualizēt PAE plaušu artērijās. PAE raksturīgi zema blīvuma asinsvada pildījuma defekti, kurus daļēji vai pilnīgi apņem kontrastētas asinis vai pilnīgs pildījuma defekts, kas neļauj kontrastvielai nokļūt distālajos asinsvados. Netiešo pazīmju (plaušu artēriju centrālas vai perifēriskas dilatācijas un ķīļveida atelektāzes) nozīme ir neskaidrāka.


Dažkārt elpošanas artefakti var būt par iemeslu rezultātu interpretācijas kļūdām, radot pseidohipoblīvus laukumus asinsvadā. Savukārt izteikti perivaskulāri audi reizēm rada nepamatotas aizdomas par intravaskulāru trombembolisku materiālu. Šajos gadījumos var noderēt citas rentgenizmeklēšanas metodes, piemēram, plaušu caurskate, caurskate dažādās plaknēs vai datu trīsdimensiju rekonstrukcija[161,163]. 


SDTA jutība ir 53-89%, bet specifiskums – 78-100%. To lielā mērā nosaka speciālista pieredze un iegūto datu kvalitāte. 


SDTA nodrošina lielisku rezultātu, ja trombemboli atrodas galvenajā, lobārajā un segmentārajā plaušu artērijā.

Metodes jutība ievērojami mazinās, ja emboli atrodas subsegmentārās un vairāk perifēriskās artērijās. Daudziem pacientiem šo DTA trūkumu līdzsvaro fakts, ka vairāki emboli nonāk plaušās pēc liela embola sadalīšanās sirdī.

Izvērtējot diagnostikas metožu ekonomiskumu, par labākajām atzītas SDTA un D dimēru tests. Savukārt, izvērtējot mirstību, par labākajām diagnostikas metodēm atzītas SDTA un apakšējo ekstremitāšu USG.

SDTA ir primārais skrīningtests PAE diagnostikā vai arī to kombinē ar plaušu scintigrāfiju vai apakšējo ekstremitāšu USG.

SDTA var lietot trombolītiskas terapijas monitorēšanā[175,176]. Šiem pacientiem DTA ļauj vizualizēt embolisko materiālu, nepunktējot centrālo vēnu un tādējādi mazinot asiņošanas risku.

Kopsavilkums

( SDTA precīzāk pierāda centrālu vai lobāru PAE nekā segmentāru PAE.

( Normāls SDTA rezultāts neizslēdz izolētas subsegmentāras PAE iespēju.

( Ir nepieciešami turpmāki pētījumi, lai noskaidrotu antikoagulantu terapijas pārtraukšanas drošību pacientiem ar normālu SDTA iegūto atradi.

Ehokardiogrāfija

EhoKG var noderēt akūtas aizdusas, krūšu sāpju, kardiovaskulārā kolapsa un citu simptomu diferenciāldiagnostikai, kuru iespējamais cēlonis ir PAE. Šai izmeklēšanas metodei ir diagnostiska vērtība miokarda infarkta, infekciozā endokardīta, aortas atslāņošanās, perikarda tamponādes un citu slimību gadījumos. Turklāt EhoKG var apstiprināt klīniskas aizdomas par PAE gadījumos, kad tiek konstatēta LK pārslodze un funkciju traucējumi, savukārt doplerogrāfijā - plaušu artērijas spiediena paaugstināšanās. Tipiskā hemodinamiski nozīmīgas PAE EhoKG ainā redzams paplašināts, mazkustīgs LK, LK/KK koeficienta palielināšanās, kuras iemesls ir kambaru starpsienas iespiešanās KK, paplašinātas proksimālās plaušu artērijas, pulmonālā vārstuļa  izgrūstās plūsmas ātruma palielināšanās (parasti 3–3,5 m/s-1) un turbulenta plūsma LK izsviedes traktā. Turklāt v. cava inferior ir paplašināta un respirācijas laikā nesaplok. 

Pēdējā laikā kā akūtas PAE raksturīga diagnostiska pazīme tika ieteikti LK sienu kustības traucējumi sistolē. Atšķirībā no citiem LK sistoliskas pārslodzes cēloņiem hipokinēze neskaidru iemeslu dēļ neietekmē LK brīvās sienas apikālo segmentu gadījumos, kad tās cēlonis ir akūta PAE. Šī pazīme tika pārbaudīta 85 pacientiem, un tās jutība bija 77%, savukārt akūtas PAE diagnozes specifiskums - 94%. Veiksmīgas ārstēšanas gadījumā tā izzūd[179]. Saskaņā ar citu ziņojumu 86 pacientiem ar atšķirīgas izcelsmes plaušu hipertensiju stipri traucētas LK izsviedes (ātruma palielināšanās laiks ( 60 ms) un tikai mērenas plaušu artērijas sistoliskā spiediena paaugstināšanās, par ko liecina starpkambaru sistoles novirze < 60 mm Hg, specifiskums akūtas PAE gadījumā bija 98%, savukārt jutība - tikai 48%[180]. Šo jauno EhoKG pazīmju diagnostiskās vērtības noteikšanai ir nepieciešami turpmāki pētījumi.

Patlaban sirds labās puses un LK funkciju EhoKG un doplerogrāfija neļauj ne pilnīgi apstiprināt, ne noliegt aizdomas par PAE. Tomēr maz ticams, ka pacientam, kam ir normāla EhoKG, varētu būt hemodinamiski nozīmīga PAE. LK brīvās sienas hipokinēze tika konstatēta 90% pacientu, kam ir perfūzijas traucējumi, kas scintigrāfijā pārsniedz 1/3 plaušu laukuma. Samazināts v. cava inferior kustīgums, ko nosaka respirācijas diametra samazināšanās par mazāk nekā 40% no maksimālā izelpas ilguma, tika konstatēts 82% no 60 pacientiem ar klīniski nozīmīgu PAE. Tā bija pirmā EhoKG pazīme, kas normalizējās ārstēšanas laikā un liecināja, ka spiediens LP ir zemāks par 8 mm Hg[182].

Tiek piedāvāti EhoKG kritēriji, kas palīdz atšķirt akūtu un subakūtu PAE. Lietojot turpmāk minētos rādītājus: LK brīvās sienas biezums > 5 mm, pulmonālā vārstuļa regurgitācijas plūsmas ātrums > 3,7 m/s-1, LK dilatācija un normālas kambaru starpsienas kustības vai v. cava inferior respiratorisks kolapss, 11 no 13 pacientiem (85%) tika pareizi noteikta subakūtas masīvas PAE diagnoze[183]. Šie kritēriji jāpārbauda plašākos pētījumos.

Neskatoties uz to, ka LK spiediena pārslodzes EhoKG pazīmes tikai netieši apstiprina PAE diagnozi, EhoKG var pilnīgi apstiprināt šo diagnozi, vizualizējot proksimālo plaušu artērijas trombu. Tā kā kreisais galvenais bronhs aizsedz kreiso plaušu artēriju, tās gaita parasti nav redzama transezofageālas ehokardiogrāfijas (TEhoKG) laikā. Šī iemesla dēļ agrīno pētījumu rezultāti liecināja galvenokārt par labās plaušu artērijas trombiem: pētījumā, kurā tika iekļauti 60 pacienti ar apstiprinātu PAE diagnozi un LK pārslodzes pazīmēm, labajā plaušu artērijā tika atrasti 32 trombi, bet kreisajā tikai 6[184]. Nākamajā pētījumā, kurā iekļāva 49 pacientus ar neskaidras izcelsmes LK pārslodzi, tika novērtēta arī kreisās plaušu artērijas distālā daļa[183]. Tika salīdzināta TEhoKG un SDT diagnostiskā lietderība. Neskatoties uz to, ka SDT bija lielāka jutība (97,5%, salīdzinot ar 79%), TEhoKG bija vienlīdz specifiska (100%, salīdzinot ar 90% SDT gadījumā) un to bija iespējams veikt ātri, pie pacienta gultas, neapstarojot un neinjicējot kontrastvielu[185]. TEhoKG jutība gadījumos, kad ir aizdomas par PAE, bet nav LK pārslodzes pazīmju, nav zināma un, iespējams, ir maza. Tomēr 6 no 14 kritiskā stāvoklī esošiem pacientiem, kam plaušu artērijas trombi tika nejauši atklāti TEhoKG laikā, krūškurvja EhoKG LK pārslodze netika konstatēta[186]. TEhoKG pie pacienta gultas var būt pirmās kārtas diagnostikas metode un apstiprināt PAE diagnozi šoka gadījumā[187] vai sirds un plaušu reanimācijas laikā[188]. Diemžēl nav zināms, cik lielā mērā zināšanu līmenis varētu ietekmēt šīs metodes jutību un, it īpaši, tās specifiskumu, ja pārbaudi neveic centros ar atbilstošu pieredzi.


Kopsavilkums 

( EhoKG ir noderīga gadījumos, kad ir aizdomas par masīvu PAE. 

( Turpmākos pētījumos jānoskaidro, vai EhoKG var diagnosticēt PAE gadījumus, kad varētu būt veiksmīga trombolītiska terapija un pacientam nav sistēmas hipotensijas vai šoka. 

DzVT diagnostika
PAE un DzVT ir dažādas vienas slimības – VTE - klīniskās izpausmes. Autopsijās konstatēts, ka 90% pacientu PAE cēlonis ir apakšējās ekstremitātes DzVT[197]. Turklāt, sistemātiski veicot flebogrāfiju pacientiem, kam angiogrāfiski pierādīta PAE, 70% gadījumu konstatē reziduālu trombu dziļajā vēnā[148]. Tādēļ gadījumos, kad ir aizdomas par PAE, ir racionāli veikt kāju vēnu duplekssonogrāfiju, jo DzVT pierādīšana ļauj sākt antikoagulantu terapiju un nav nepieciešams veikt citas (invazīvas) diagnostikas procedūras.

Pateicoties kompresijas sonogrāfijai, DzVT diagnostika ir būtiski paātrinājusies un uzlabojusies. Vēnas kompresiju ar zondi veic USG B-režīmā. Nesaspiežamas vēnas konstatēšana ir ļoti specifiska DzVT pazīme, un tas ir vienīgais diagnostikas kritērijs[201,202]. Šādi var precīzi noteikt trombozēto vēnas posmu. Pacientiem, kam ir simptomi, kompresijas USG jutība un specifiskums DzVT diagnostikā ir ļoti augsts – attiecīgi 95% un 98%[201]. Izmeklējot kāju vēnas asimptomātiskas DzVT gadījumā, rezultāti nav tik labi.

Vairumam PAE slimnieku nav DzVT simptomu[78,203]. Tomēr USG specifiskums PAE slimniekiem ir augsts (97%)[82, 204], piemēram, ortopēdiskiem pacientiem, kam veic DzVT skrīningu pēc gūžas operācijas[205]. Vairākos pētījumos pierādīts, ka ultrasonogrāfijā DzVT konstatē aptuveni 30-50% pacientu, kam pierādīta PAE[83,204,206,210]. Tādēļ gadījumos, kad ir aizdomas par PAE, normāla USG atrade neizslēdz PAE. Šiem pacientiem jāveic atkārtota USG, kas ļauj mazināt angiogrāfijas nepieciešamību[86,214]. Atkārtotas izmeklēšanas pamatojums ir šāds: gadījumos, kad ir aizdomas par PAE, bet tā nav pierādīta ar scintigrāfiju un nav DzVT pazīmju kāju vēnās, trombembolijas risks ir ļoti zems un tādēļ nav nepieciešama tūlītēja antikoagulantu terapija. Tomēr USG nevar pilnīgi izslēgt DzVT, jo metodei ir mazāka jutība distālas (apakšstilba vēnu) DzVT gadījumā. Neraugoties uz to, PAE risks, kas saistīts ar distālu DzVT ir zems, ja vien trombs nepieaug proksimālā virzienā[215,216]. Tādēļ atkārtota izmeklēšana ļauj konstatēt tromba varbūtēju proksimālu pieaugumu un atrast pacientus, kam nepieciešama antikoagulantu terapija.


Kopsavilkums

( 50% pacientu, kam ir pierādīta PAE, DzVT apstiprina USG atrade. 

( Normāla kāju vēnu USG atrade neizslēdz PAE iespējamību.

( Atkārtota kāju vēnu USG var aizstāt angiogrāfiju pacientiem ar zemu trombembolijas risku.

   D dimēri
D dimēri ir viena no fibrīna degradācijas produktu sastāvdaļām. Tie veidojas, plazmīnam iedarbojoties uz fibrīna recekli. Lai gan D dimēru noteikšana ir ļoti jutīgs fibrīna tests, fibrīna specifiskums trombembolijas gadījumā ir zems. Fibrīns veidojas arī daudzu citu stāvokļu, piemēram, vēža, iekaisuma, infekcijas un audu nekrozes gadījumā.


D dimēru līmeni var noteikt imunoloģiski, veicot lateksa aglutinācijas testu vai enzīmu imunoloģisku noteikšanu ar monoklonālām antivielām pret specifiskiem fibrīna degradācijas produktiem. D dimēru līmeni var noteikt ar vairākiem laboratoriskiem testiem: klasisko ELISA testu, ātro ELISA testu, klasisko lateksa testu, mikrolateksa un kopējo asiņu lateksa testu. Tradicionālajam lateksa testam ir zems specifiskums, un tā rezultātu ne vienmēr var uzskatīt par svarīgu prognostisku pazīmi. Izvērtējot D dimēru testa rezultātus, jāņem vērā pārbaudes metode. Ja tiek lietota kvantitatīvā analīze, t.i., ELISA vai ELISA atvasinātā metode, tās rezultātu var uzskatīt par ļoti precīzu un D dimēru līmenis < 500 (g/ml ļauj izslēgt PAE un DzVT diagnozi. Vecāka gadagājuma slimniekiem un pacientiem, kas hospitalizēti citu slimību dēļ, D dimēru testa specifiskums ir mazāks. Lateksa tests nav ļoti specifisks PAE un DzVT gadījumā.


Kopsavilkums

( Normāls D dimēru līmenis, ja tas noteikts ar ELISA testu vai atvasinātām ELISA metodēm, pilnīgi droši izslēdz PAE diagnozi.

( Tradicionālajam lateksa testam un kopējam aglutinācijas testam ir zema jutība PAE gadījumā.

( D dimēru tests vislabāk noder uzņemšanas nodaļas apstākļos.

Diagnostikas stratēģija

Gadījumos, kad ir aizdomas par PAE, jālieto neinvazīvas metodes, kombinējot klīniskās ainas novērtējumu ar D dimēru testu, apakšstilba vēnu kompresijas USG un plaušu scintigrāfiju, lai mazinātu plaušu angiogrāfijas nepieciešamību[83,86,220]. Šī stratēģija jālieto gan slimniekiem, kas tiek akūti hospitalizēti iespējamas PAE dēļ[83], gan stacionārā esošiem slimniekiem gadījumos, kad ir aizdomas par PAE[229]. Ja nepieciešams, jāveic PA. Ja ir aizdomas par masīvu PAE, jālieto cits algoritms. Protams, jāņem vērā arī ieteicamo testu un izmeklēšanas metožu pieejamība.

Aizdomas par PAE uzņemšanas nodaļā

Slimniekiem, kas nogādāti uzņemšanas nodaļā iespējamas PAE dēļ, visātrāk veicamais tests ir D dimēru noteikšana ar ELISA metodi. USG ir otrā diagnostikas metode. Ja aizdomas par PAE un DzVT apstiprina venozās USG dati, nekavējoties jāsāk antikoagulantu terapija. Nākamā izmeklēšanas metode ir plaušu scintigrāfija, kas ļauj noteikt PAE diagnozi. Jāņem vērā, ka reizēm ir nepieciešama atkārtota plaušu scintigrāfija. Izmantojot D dimēru testa, venozās USG un plaušu scintigrāfijas rezultātus, iespējams noteikt PAE diagnozi 65% akūti stacionētu slimnieku. Gadījumos, kad spilgta klīniskā aina liecina par iespējamu PAE, nākamā izmeklēšanas metode ir angiogrāfija. 2. shēmā attēlots Eiropas Kardioloģijas biedrības ieteiktais PAE diagnostikas algoritms. Kombinējot D dimēru testu, venozo USG, plaušu scintigrāfiju un klīniskās ainas novērtējumu, PAE diagnozi var noteikt 89% gadījumu; tikai 11% gadījumu nepieciešams veikt angiogrāfiju. 

Daudzos centros plaušu scintigrāfiju un/vai angiogrāfiju aizstāj SDTA, tomēr līdz šim nav veikti pietiekami plaši pētījumi.
Aizdomas par PAE hospitalizētiem slimniekiem

Pacientiem, kas hospitalizēti citas terapeitiskas vai ķirurģiskas slimības dēļ, PAE ir retāka, tomēr joprojām klīniski svarīga problēma. Neinvazīvo metožu nozīme šo slimnieku izmeklēšanā ir salīdzinoši mazāka. Tā kā šiem pacientiem ir cita slimība (infekcija, iekaisums, audzējs utt.), kuras gadījumā ir paaugstināts D dimēru līmenis, šī testa nozīme ir salīdzinoši mazāka. D dimēra tests ļauj izslēgt PAE diagnozi mazāk nekā 10% gadījumu. Arī klīniskai ainai ir relatīvi mazāka nozīme, jo ir grūtāk novērtēt tās dinamiku. Lai apstiprinātu diagnozi, aptuveni 36% šīs grupas slimnieku nepieciešams veikt angiogrāfiju. Gadījumos, kad ir aizdomas par PAE hospitalizētiem slimniekiem, lielāka diagnostiska nozīme ir arī SDTA.
Aizdomas par masīvu PAE

Gadījumos, kad ir aizdomas par masīvu PAE, klīniskai ainai raksturīgs šoks vai hipotensija. Šajos gadījumos diferenciāldiagnostika ietver arī kardiogēnu šoku, sirds tamponādi un aortas atslāņošanos. Sākumā visnoderīgākā izmeklēšanas metode ir EhoKG, kas parasti netieši norāda uz akūtu plaušu hipertensiju un LK pārslodzi. Ja slimnieka stāvoklis ir ļoti labils, balstoties uz EhoKG datiem, jāsāk trombolītiska terapija vai pat ķirurģiska ārstēšana. Kad aizstājterapija ir stabilizējusi slimnieka stāvokli, diagnoze jāapstiprina, veicot plaušu scintigrāfiju un SDTA.
2. shēma. Nemasīvas PAE diagnostikas algoritms. 
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Piezīme. Iekavās esošie skaitļi norāda uz pacientu īpatsvaru katrā no algoritma posmiem. Skaitļi gūti pētījumā, kurā tika iesaistīti uzņemšanas nodaļas pacienti (pielāgots pēc [183]). Ievērojiet, ka D dimēru līmeņa noteikšanai plazmā ir ierobežota lietderība gadījumos, kad ir aizdomas par PAE pacientiem, kas hospitalizēti citu slimību dēļ. Turklāt jebkuru diagnostikas soli, izņemot PA, var izlaist gadījumos, ja tas nav pieejams. Dažās klīnikās SDT var aizstāt plaušu scintigrāfiju un/vai angiogrāfiju. 

Ārstēšana

Hemodinamikas un elpošanas funkciju nodrošināšana 

Akūta asinsrites mazspēja ir akūtas masīvas PAE slimnieku galvenais nāves cēlonis, ko, pirmkārt, izraisa plaušu asinsvadu gultnes šķērsgriezuma laukuma samazināšanās un kas ir saistīta ar sirds vai plaušu slimību anamnēzē[230,231]. Akūtas PAE slimniekiem akūta asinsrites mazspēja galvenokārt rodas LK išēmijas un KK diastolisku funkciju traucējumu dēļ, kas galu galā izraisa KK mazspēju. 

LK pēcslodzes palielināšanās rada LK darba un skābekļa patēriņa pieaugumu. Sistēmiska hipotensija vai paaugstināts LK vidējais spiediens var pazemināt LK koronāro perfūzijas spiedienu un pavājināt miokarda asinsriti[232]. Pacientiem ar akūtu masīvu PAE LK išēmijas rašanos apstiprina kreatinīnkināzes MB izoenzīma līmeņa paaugstināšanās vai pat LK infarkts autopsijā pacientiem, kam ir normālas vainagartērijas[233,234]. 

LK mazspēja rada KK pirmsslodzes samazināšanos, turpretim LK diastoliskā beigu spiediena paaugstināšanās maina diastolisko transseptālo spiediena gradientu, radot savstarpēju diastolisku ventrikulāru atkarību un KK diastoliskā beigu tilpuma samazināšanos, kuru turklāt ierobežo paaugstinātais perikardiālais spiediens[235]. KK diastoliskās funkcijas pavājināšanās veicina sirds indeksa samazināšanos un sistēmiskas hipotensijas rašanos un tādējādi pastiprina LK išēmiju. 

Ievērojams skaits masīvas PAE izraisītu nāves gadījumu rodas dažu stundu laikā pēc simptomu rašanās. Tādēļ sākotnējai terapijai varētu būt vislielākā nozīme pacientiem, kam ir PAE un asinsrites mazspēja. Tomēr vairums faktu par šīs terapijas efektivitāti gūti eksperimentālos pētījumos un tiem šaubīga nozīme klīniskā praksē. 

Vairums eksperimentālu pētījumu liecina, ka šķidruma ievade pasliktina hemodinamiku dzīvniekiem ar PAE un hipotensiju[236]. Kopumā pētījumu rezultāti liecina, ka 500 ml šķidruma ievade var radīt mērenu, taču nozīmīgu sirds indeksa palielināšanos pacientiem, kam ir PAE, mazs sirds indekss un normāls asinsspiediens. Tomēr pētījumos ar cilvēkiem iegūtie dati liecina, ka atklātas LK dilatācijas gadījumā labums ir pat mazāks, un eksperimenti ar dzīvniekiem rāda, ka sistēmiskas hipotensijas gadījumā šī ārstēšana var būt pat kaitīga. 

Izoproterenols ir inotropisks medikaments, kas rada plaušu arterijas dilatāciju, bet tā lietošanu ierobežo tahikardija un sistēmiska vazodilatācija. Norepinefrīns var novērst hipotensiju un šoku un palielināt sirds izsviedi dzīvniekiem, kam ir PAE un hipotensija[232], taču tas netika konstatēts dzīvniekiem ar PAE, normālu asinsspiedienu un mazu sirds izsviedi[240]. Nav klīnisku datu par šī medikamenta iedarbību PAE slimniekiem, un iespējams, ka jāierobežo tā lietošana hipotensijas slimniekiem. 

Gan dobutamīns, gan dopamīns palielina sirds izsviedi un samazina plaušu asinsvadu pretestību suņiem ar eksperimentālu PAE[241]. Nelieli klīniski novērojumi rāda, ka gan dobutamīnu, gan dopamīnu var lietot pacientiem, kam ir PAE, mazs sirds indekss un normāls asinsspiediens. 

Epinefrīns nav pētīts eksperimentālos PAE pētījumos, taču gadījuma apraksts liecina par šī medikamenta labvēlīgo ietekmi pacientiem ar PAE un šoku[243]. Eksperimentāli pētījumi liecina par tā ietekmi uz vazokonstrikciju PAE gadījumā[244], taču šis fenomens, iespējams, ir ierobežots. 

Lai gan vazodilatatori pazemina plaušu artērijas spiedienu un plaušu asinsvadu pretestību dzīvniekiem un mazākā mērā PAE slimniekiem, tie pazemina arī sistēmisko arteriālo spiedienu, tādējādi ierobežojot šo medikamentu klīnisko lietošanu[244,245]. Ir pierādīts, ka dažiem PAE slimniekiem NO inhalācija var uzlabot hemodinamiku un gāzu apmaiņu[247]. 

PAE slimniekiem bieži konstatē hipoksēmiju un hipokapniju, tomēr vairumam pacientu hipoksēmija ir mērena. UPET pētījumā tikai 30 no 160 pacientiem tika ievadīts skābeklis, un 89% no 130 slimniekiem, kam netika ievadīts skābeklis, PaO2 bija zemāks par 80 mm Hg[248]. Tajā pašā pētījumā tikai 16% pacientu, kam netika ievadīts skābeklis, PaO2 bija augstāks par 50 mm Hg. Hipoksēmija parasti izzūd, intranazāli ievadot skābekli, un reti ir nepieciešama mākslīgā elpināšana[249]. Ja nepieciešama mākslīgā elpināšana, jāievēro piesardzība, lai ierobežotu tās nelabvēlīgo ietekmi uz hemodinamiku. Pacientiem, kam ir masīva PAE, mākslīgās elpināšanas radītais pozitīvais intratorakālais spiediens mazina venozo asiņu atgriešanos un pastiprina LK mazspēju. Tādēļ daži autori lieto mazu elpošanas tilpumu (7 ml/kg-1) un atbalsta šķidruma ievadi. 


Kopsavilkums 

( Dobutamīnu un dopamīnu var lietot pacientiem, kam ir PAE, mazs sirds indekss un normāls asinsspiediens. 

( Vazopresīvus medikamentus var lietot PAE slimniekiem, kam ir hipotensija. 

( Monitorēta skābekļa terapija noder slimniekiem, kam ir PAE un hipoksēmija. 

( Šķidruma ievades lietderība ir strīdīga, un ievadītā šķidruma daudzums nedrīkst pārsniegt 500 ml. 

PAE trombolītiskā terapija

Masīvas PAE gadījumā novēro LK pēcslodzes palielināšanos, kas var izraisīt LK mazspēju, sistēmas hipotensiju un šoku un saistīta ar sliktu slimības prognozi[68,250-252]. Trombolītiskā terapija labvēlīgi ietekmē šos rādītājus. Pacientiem, kam PAE izraisījusi plaušu hipertensiju un samazinātu sirds izsviedi, trombolītiskā terapija pazemina vidējo plaušu artērijas spiedienu (PAS) par 30% un palielina sirds indeksu par 15% divas stundas pēc terapijas sākuma[253]. Pēc 72 stundām sirds indekss ir palielinājies par 80% un PAS pazeminājies par 40%[254]. Šajos pētījumos heparīna monoterapija nerada sirds indeksa, PAS un EhoKG datu pārmaiņas divas vai 72 stundas pēc terapijas sākuma. 

            Trombolītiskā terapija ir riskanta. Smaga asiņošana rodas 14% PAE slimnieku, kam trombolītisko terapiju veic pēc PA[255,256]. Tā ir divreiz biežāka nekā heparīna terapijas grupā[257]. 1,9% slimnieku novēro intrakraniālu asiņošanu[259]. 

Astoņos nejaušinātos pētījumos, kuros salīdzināja heparīna terapiju un trombolīzi PAE slimniekiem, rezultāti tika novērtēti 431 slimniekam. Vairumam iekļauto pacientu nebija masīvas PAE. Šajos pētījumos heparīna grupas pacientu mirstība bija 0-18%, un dzīvildze trombolīzes grupā nebija lielāka kā heparīna grupā. 

            Ir netiešas norādes, ka trombolīze mazina mirstību LK hipokinēzes gadījumā.

            Klīniskos pētījumos lietoti dažādi trombolītiski preparāti[248,251,253,254,260-273]. Lietojot raPA, streptokināzi vai urokināzi, nav konstatētas mirstības biežuma atšķirības, taču vērojamas agrīno hemodinamisko pārmaiņu efektivitātes un drošības atšķirības. Pētījumu rezultāti liecina, ka, veicot 100 mg raPA infūziju divas stundas, iedarbība ir ātrāka, nekā ievadot 4400 SV urokināzes/kg/st. 12-24 stundu laikā[264,265]. 100 mg raPA infūzija divās stundās arī ātrāk uzlabo hemodinamiku, salīdzinot ar raPA infūziju, ievadot 0,6 mg/kg 15 minūtēs, vai 1,5 milj. SV streptokināzes infūziju divu stundu laikā, taču šo režīmu atšķirības ir tikai pirmajā stundā[266-268].

              Trombolītiskai terapijai ir vairākas kontrindikācijas. Masīvas PAE gadījumā vairums kontrindikāciju tiek uzskatītas par relatīvām (5. tab.).

              Balstoties uz pētījumu rezultātiem, trombolītiskā terapija uzlabo dzīvildzi masīvas PAE gadījumā, t.i., pacientiem, kam ir šoks un/vai hipotensija (sistoliskais spiediens < 90 mm Hg, vai asinsspiediena pazemināšanās ( 40 mm Hg ilgāk nekā 15 minūtes, ja tās cēlonis nav aritmija, hipovolēmija vai sepse).

             Pacientiem, kam ir normāls arteriālais spiediens un klīniski, hemodinamiski un EhoKG pierādīta LK mazspēja (submasīva PAE), trombolītiskas terapijas efektivitāte nav tik pārliecinoša. Ja plaušu asinsvadu obstrukcija ir mazāka par 50% un nav masīvas vai submasīvas PAE, mirstība ir mazāka par 5%, un maz ticams, ka šiem pacientiem trombolīze būs efektīva.

Ja nav absolūtu kontrindikāciju, trombolīze jāordinē ikvienam masīvas PAE slimniekam. Pacientiem, kam ir normāls asinsspiediens, normāla audu oksigenācija un klīniski vai EhoKG pierādīti LK funkciju traucējumi (t.i., submasīva PAE), trombolītisko terapiju ordinē, ja nav kontrindikāciju. Trombolītisko terapiju nedrīkst ordinēt pacientiem, kam nav ne masīvas, ne submasīvas PAE, ja vien viņiem nav hemodinamikas traucējumu iepriekšējas sirds vai plaušu slimības dēļ.

             Kad sākt trombolītisko terapiju? Angiogrāfijas slēdziens vairs nav nepieciešams, jo tā ir laikietilpīga un var radīt asiņošanu[258]. Plaušu perfūzijas scintigrāfijas un SDT rezultāti vai akūta cor pulmonale ar raksturīgo klīnisko ainu ir pietiekams PAE pierādījums un ļauj sākt trombolītisku terapiju, ja tā ir indicēta.

5. tabula. Trombolītiskās terapijas kontrindikācijas masīvas PAE slimniekiem.

Absolūtās kontrindikācijas

Spēcīga iekšēja asiņošana                

Nesena (svaiga) spontāna intrakraniāla asiņošana

Relatīvās kontrindikācijas                 

Ķirurģiska operācija, dzemdības, orgānu biopsija un nesaspiežama asinsvada punkcija 10 dienu laikā (translumbālā aortogrāfija)

Išēmisks insults divu mēnešu laikā

Gastrointestināla asiņošana 10 dienu laikā 

Nopietna trauma 15 dienu laikā

Neiroķirurģiska vai oftalmoloģiska operācija viena mēneša laikā 

Nekontrolējama smaga hipertensija (sistoliskais spiediens > 180 mm Hg, diastoliskais spiediens > 110 mm Hg) 

Nesena sirds un plaušu reanimācija 

Trombocītu skaits < 100 000/mm3, protrombīna laiks < 50% 

Grūtniecība

Bakteriāls endokardīts 

Diabētiska hemorāģiska retinopātija


Kopsavilkums

( Trombolītiskā terapija ir indicēta pacientiem ar masīvu PAE, šoku un hipotensiju.

( Masīvas PAE gadījumā trombolītiskas terapijas kontrindikācijas ir relatīvas.

( Trombolītiskai terapijai jābalstās uz objektīvu diagnostiku.

( Submasīvas PAE gadījumā (LK hipokinēze) trombolītiskās terapijas lietošana ir pretrunīga.

( Trombolītiskā terapija nav indicēta pacientiem, kam nav LK pārslodzes.

PAE antikoagulantu terapija

Nefrakcionētā heparīna (NH) lietošana PAE terapijā ir vispāratzīta. Mazas molekulmasas heparīns (MMH) var aizstāt NH gadījumos, kad PAE slimnieka stāvoklis ir stabils[269,270], taču to nevar ieteikt masīvas PAE ārstēšanai.

Pirms ilgstošas antikoagulantu terapijas ordinēšanas precīzi jānosaka PAE diagnoze. Tomēr heparīns jālieto jau pirms galīgās diagnozes noteikšanas, it īpaši pacientiem, kam ir vidēja vai liela PAE klīniskā varbūtība. Sākumā lietojot tikai perorālos antikoagulantus, terapija var būt mazāk efektīva vai pat bīstama[290]. Tādējādi heparīns (NH un, iespējams, MMH) ir PAE sākumterapijas stūrakmens. Izvēloties antikoagulantu terapiju, jāņem vērā tās kontrindikācijas: spēcīga asiņošana, asinsreces traucējumi, smaga nekontrolējama hipertensija un nesena operācija. Tomēr lielākoties tās ir relatīvas kontrindikācijas pacientiem ar PAE.

PAE sākumterapija ir intensīva antikoagulācija, ievadot heparīnu i/v bolus injekcijas (parasti 5000-10000 SV) un pēc tam nepārtrauktas i/v infūzijas veidā. Infūzijas ātrumu pielāgo ķermeņa masai atbilstoši nomogrammai[291] (6. tab.), taču tas nedrīkst būt mazāks par 1250 SV/stundā. Lielāks infūzijas sākuma ātrums ļauj straujāk sasniegt terapeitisko antikoagulācijas līmeni[292]. Infūzijas ātrums jāpielāgo  antikoagulācijas līmenim, nosakot APTL (mērķa APTL ir 1,5-2,5 reizes augstāks par kontrollielumu). Pirmoreiz APTL jānosaka pirms antikoagulantu terapijas sākuma (kontrollielums). Nākamo mērījumu veic 4-6 stundas pēc antikoagulanta ievadīšanas. 

Saistība starp pagarinātu APTL un asiņošanu ir vispāratzīta. Tomēr visi eksperti atzīst, ka heparīna terapijas laikā asiņošana ir reta, ja vien netiek veiktas invazīvas procedūras vai pacientam nav lokāla bojājuma vai asinsreces traucējumu. Tas attiecas arī uz MMH.

Heparīna terapijas laikā regulāri jāpārbauda trombocītu skaits, jo iespējama reta, bet dzīvībai bīstama blakne – heparīna izraisīta trombocitopēnija (HIT). Ir aprakstītas divas HIT formas. Agrīnai formai ir labvēlīga norise. Neimūnā mehānisma dēļ tā ir atgriezeniska ārstēšanas laikā. Otrā forma ir paradoksāli saistīta ar arteriālām un  venozām trombotiskām komplikācijām un parasti rodas 5.-15. terapijas dienā. Svarīgi brīdinājuma simptomi ir pēkšņa, neizskaidrojama trombocītu skaita samazināšanās zem 100 x 109/ml vai izteikta samazināšanās vairāk nekā par 30%. Pēc heparīna terapijas pārtraukšanas normāls trombocītu skaits atjaunojas 10 dienu laikā. PAE terapijas laikā trombocītu skaits jāpārbauda vienu reizi divās dienās. 

HIT ir biežāka NH terapijas laikā, salīdzinot ar MMH terapiju (veicot profilaktisku terapiju gūžas locītavas protezēšanas gadījumā, HIT radās 1% pacientu). HIT gadījumā NH un MMH lietošana ir kontrindicēta.

Divos nesenos plašos nejaušinātos pētījumos ir salīdzināta MMH un NH lietošanas drošība un efektivitāte nemasīvas PAE slimniekiem[269,270]. Pētījumā, kurā iekļāva 612 pacientus, tika pierādīts, ka tinzaparīna (innohepa) s/c injekcija vienu reizi dienā bija tikpat efektīva un droša kā NH lietošana. Ir svarīgi lietot tādu MMH devu, kā šajos pētījumos, t.i., 175 anti-Xa SV tinzaparīna /kg ķermeņa masas s/c vienu reizi dienā vai 85 anti-Xa SV reviparīna /kg ķermeņa masas s/c divas reizes dienā. Lietojot MMH, nav nepieciešama laboratoriskā kontrole, izņemot trombocītu skaita noteikšanu pirms terapijas, 5. terapijas dienā un turpmāk vienu reizi 2-3 dienās, ja heparīna terapija tiek turpināta. Lai arī atsevišķiem DzVT slimniekiem MMH terapija mājas apstākļos ir droša un efektīva, PAE ambulatoriska ārstēšana nav ieteicama[298,301]. Pieredzes trūkuma dēļ nav ieteicama MMH lietošana masīvas PAE gadījumā. 

Ja PAE rodas pēc ķirurģiskas operācijas, heparīna terapiju nedrīkst sākt, kamēr nav pagājušas 12-24 stundas kopš lielas operācijas. Ja konstatē operācijas vietas asiņošanu, var vēl novilcināt ārstēšanu[302]. Heparīnu nedrīkst ievadīt bolus veidā, un tā devai jābūt mazākai par standarta devu. APTL jānosaka 4 stundas pēc terapijas sākuma.

Heparīnu var lietot grūtniecības laikā, jo tas nešķērso placentāro barjeru un nav bīstams auglim. Tā kā grūtniecības laikā novēro rezistenci pret heparīnu, jāizvērtē devas palielināšanas iespēja. NH terapiju sāk ar i/v infūziju un turpina ar s/c injekcijām. Devu pielāgo atbilstoši APTL. Heparīna terapija tiek turpināta vēl vismaz sešas nedēļas pēc dzemdībām. NH ievada s/c divas reizes dienā; APTL nosaka 6 stundas pēc injekcijas. MMH lieto DzVT ārstēšanai grūtniecības laikā, bet ir maz datu par tā lietošanu PAE ārstēšanā[303]. Pēc dzemdībām perorālos antikoagulantus var ordinēt pat zīdītājām, jo tie, it īpaši varfarīns, nenokļūst mātes pienā. Ilgstoša heparīna terapija izraisa  osteoporozi.

 6. tabula. NH devas pielāgošana (nomogramma) (pēc Rasche et al.).

Sākumdeva
80 vien./kg bolus veidā, pēc tam 

18 vien./kg/st. 

APTL < 35 s (< 1,2 x vid. norma)
80 vien./kg bolus veidā, pēc tam palielina par 4 vien./kg/st. 

APTL 35-45 s (1,2-1,5 x vid. norma)
40 vien./kg bolus veidā, pēc tam palielina par 2 vien./kg/st.

APTL 46-70 s (1,5-2,3 x vid. norma)

Bez pārmaiņām

APTL 71-90 s (2,3-3,0 x vid. norma)

Samazina infūzijas ātrumu par 2 vien./kg/st.

APTL > 90 s (3 x vid. norma)
Pārtrauc infūziju uz 1 st., pēc tam samazina infūzijas ātrumu par 3 vien./kg/st.

Eiropā lieto triju grupu perorālos antikoagulantus: varfarīnu (orfarīnu), acetokumarolu un fluindionu. Pārsvarā tiek lietoti varfarīna grupas preparāti (arī Latvijā). Perorālie antikoagulanti labi absorbējas zarnās un plazmā saistās ar albumīnu (97-99%). Šie medikamenti metabolizējas aknās un tiek izvadīti ar urīnu hidroksilētā veidā. Varfarīna eliminācijas pusperiods ir apmēram 42 stundas, acetokumarola – 9 stundas, savukārt fluindiona - 31 stunda. Jo garāks preparāta eliminācijas pusperiods, jo mazāk svārstās antikoagulācijas līmenis. Perorālie antikoagulanti kavē četru K vitamīna atkarīgu koagulācijas olbaltumu sintēzi (II, VII, IX un X faktors).

Ja nepieciešama ilgstoša antikoagulantu terapija, heparīns tiek aizstāts ar perorālo antikoagulantu terapiju (PAT). To ieteicams sākt 1-2 dienas pēc heparīna terapijas sākuma. PAT sāk ar paredzamo balstdevu, piemēram, 5 mg varfarīna dienā. Pēc tam devu pielāgo, lai INR būtu robežās no 2 līdz 3. Heparīna terapiju turpina 4-5 dienas, kamēr INR ir robežās no 2 līdz 3 divas dienas pēc kārtas. Turpmāk INR nosaka 2-3 reizes nedēļā pirmajās divās nedēļās un pēc tam vienu reizi nedēļā. Ja INR ir stabils, to pārbauda vienu reizi 4 nedēļās. 

Daudzos pētījumos pierādīts, ka efektīvu VTE terapiju nodrošina INR robežās no 2 līdz 3. Ja tas ir 3-4,5, VTE biežums nemazinās, bet četrreiz biežāk rodas asiņošana. 

PAT vēlams turpināt 3-6 mēnešus atkarībā no trombozes cēloņa. Tā ir īsāka, ja VTE cēlonis ir trauma vai ķirurģiska operācija. Pastāvīga riska faktora, piemēram, vēža vai idiopātiskas VTE, gadījumā tā ir ilgāka.

Biežākā PAT komplikācija ir asiņošana, kuras riska pakāpe atkarīga no antikoagulācijas intensitātes. Pierādīts, ka asiņošana rodas biežāk, ja INR > 3. Asiņošanas biežumu ietekmē arī  blakusslimības un vecums. Asiņošana rodas terapijas sākumā un var atklāt tādas patoloģijas, kā nieres vēzi, gastrointestinālu audzēju, čūlu vai cerebrālu aneirismu. Ja ir klīniskas indikācijas PAT korekcijai, to pārtrauc vai parenterāli ievada K vitamīnu (1-2 amp.). Nopietnas asiņošanas gadījumā antikoagulāciju novērš, i/v ievadot K vitamīnu, svaigi saldētu plazmu vai protrombīna kompleksa koncentrātu.

Nozīmīgākā PAT nehemorāģiskā komplikācija ir ādas nekroze, kas rodas pirmajā terapijas nedēļā. Tā ir saistīta ar C olbaltuma un S olbaltuma deficītu un ļaundabīgu audzēju.

Grūtniecības laikā perorālie antikoagulanti šķērso placentāro barjeru un grūtniecības 1. trimestrī var izraisīt abortu vai embriopātijas. Perorālo antikoagulantu izraisītas asiņošanas riska dēļ grūtniecības 1. trimestrī un 6 nedēļas pirms dzemdībām  tiek lietots NH vai MMH.  


Kopsavilkums

( PAE jāārstē, i/v injicējot ķermeņa masai pielāgotu NH devu un panākot APTL pagarināšanos 1,5-2,5 reizes, salīdzinot ar kontrollielumu.

( MMH var lietot simptomātiskas nemasīvas PAE gadījumā.

( Perorālo antikoagulantu terapiju sāk pirmajās trīs dienās, lietojot tos vienlaikus ar heparīnu 4-5 dienas. Heparīna lietošanu var pārtraukt, ja INR ir robežās no 2 līdz 3 divas dienas pēc kārtas.

( Ja riska faktors ir atgriezenisks, pirmo PAE epizodi ārstē trīs mēnešus. Idiopātiskas VTE gadījumā pirmo PAE epizodi ārstē 6 mēnešus.

( Ilgstoša PAT nepieciešama atkārtotas VTE vai pastāvīgu riska faktoru, piemēram, vēža, gadījumā.

V. cava  filtri

Pēdējo 15 gadu laikā radīti dažādi v.cava filtri, un patlaban iespējama arī šo filtru perkutāna implantācija. Filtru galvenais uzdevums ir trombu aizturēšana un dobās vēnas caurlaidības nodrošināšana. Visbiežāk lieto piecu veidu filtrus: Titanium Greenfield[333], LGM/Venatech[334], Simon Nitinol[335] un Bird's nest[336] filtrus. Šobrīd tiek ieviesti izņemamie (pagaidu) filtri, kas noteiktu laiku aizkavē PAE. 

Visbiežāk lieto Grīnfīlda (Greenfield) filtru. Pierādīts, ka Grīnfīlda filtrs ir drošs un efektīvs, ja to novieto suprarenālā pozīcijā. Tas ļoti reti rada oklūziju, un to var droši lietot PAE profilaksē arī gados jauniem pacientiem. Ja v.cava diametrs ir lielāks par 30 mm, jālieto Bird's nest filtrs. Tomēr jebkura filtra ievietošana var radīt komplikācijas: v.cava sieniņas penetrāciju, kaudālu migrāciju vai lokālu hematomu[339]. 

Atkārtota PAE pēc filtra ievietošanas ir reta, piemēram, pēc Grīnfīlda filtra ievietošanas tā konstatēta 2,4–2,9% gadījumu[340,341].

V. cava inferior oklūzija un atkārtota DzVT 

Filtra oklūzijas cēlonis var būt tā trombogēniskā darbība vai jaunu trombu migrācija filtrā. Grīnfīlda filtra caurlaidība piecu gadu laikā ir lielāka par 93,8%[340].  Pēc v. cava filtra implantācijas palielinās atkārtotas DzVT risks[342]. 

Antikoagulantu terapija un v. cava filtri 

Ja nav kontrindikāciju, antikoagulantu papildterapija pēc v. cava inferior filtra ievietošanas var noderēt atkārtotas DzVT profilaksei, kā arī v. cava oklūzijas un vēnas punkcijas vietas DzVT novēršanai. Ja nav kontrindikāciju, tiek ieteikta ilgstoša antikoagulantu terapija, saglabājot INR robežās no 2 līdz 3.

V. cava inferior filtru implantācijas indikācijas

Galvenās indikācijas ir: PAE novēršana pacientiem ar DzVT vai PAE, kam kontrindicēta antikoagulantu terapija vai kam ir atkārtota VTE, neskatoties uz atbilstošu antikoagulantu terapiju. Trešā svarīgākā indikācija ir filtru lietošana pēc ķirurģiskas plaušu embolektomijas. Tomēr, pateicoties šīs metodes relatīvai drošībai, filtrus var lietot arī PAE profilaksei citos gadījumos. Agrāk bieži ievietoja filtrus, ja tika diagnosticēti brīvi flotējoši trombi vēnā. Tomēr pēdējie pētījumi pierādījuši, ka, veicot atbilstošu antikoagulantu terapiju, PAE biežums ir mazs - 3,3%, salīdzinot ar 3,7% gadījumos, kad trombs aizsprosto asinsvadu. Tādēļ brīvi flotējoša tromba gadījumā filtra implantācija nav obligāta[65]. 

Citas iespējamās profilaktiskās indikācijas filtru ievietošanai ir: augsta riska situācijas pirms ortopēdiskas operācijas vecāka gadagājuma pacientiem, kam anamnēzē ir VTE; pacientiem ar nelielu kardiopulmonālo rezervi un/vai plaušu hipertensiju pirms  trombolīzes proksimālas DzVT vai masīvas PAE gadījumā[346]. Filtra ievietošana tiek ieteikta kā rutīnas procedūra galvas vai mugurkaula traumas gadījumā[347,348]. Tomēr nepieciešams novērtēt profilaktisko indikāciju iespējamo risku un ieguvumu, salīdzinot ar MMH profilaksi. 


Kopsavilkums

( VCI filtri ir indicēti PAE profilaksei pacientiem, kam ir absolūti kontrindicēta antikoagulantu terapija, vai pacientiem, kam ir atkārtota VTE, neraugoties uz atbilstošu antikoagulantu terapiju.

( VCI filtri var būt indicēti pēc ķirurģiskas embolektomijas.

( Lai novērtētu izņemamo (pagaidu) VCI filtru lietošanas iespējas, nepieciešami papildu pētījumi.

PAE diagnostika un ārstēšana grūtniecēm 
PAE ir rets, bet ļoti nozīmīgs nāves cēlonis grūtniecības laikā[350,351]. PAE rada specifiskas problēmas, kas saistītas ar izmeklēšanas metožu drošību auglim, it īpaši, ja tiek lietots jonizējošais starojums. Turklāt jāņem vērā, ka jebkāda terapija var ietekmēt augli. 

Nav precīzu datu par DzVT un PAE biežumu grūtniecības laikā. Klasiskos venogrāfijas pētījumos DzVT biežums bija apmēram 0,5 gadījumi uz 1000 grūtnieču[352,353]. DzVT risks ir četras reizes augstāks pēcdzemdību periodā un 20  reizes augstāks pēc ķeizargrieziena. PAE joprojām ir galvenais grūtnieču nāves cēlonis[350,351]. Tas saistīts ar hormonālām pārmaiņām, vēnu mehānisku saspiešanu un asins koagulācijas sistēmas pārmaiņām. Palielinoties dzemdei, mehāniska kompresija rada asins plūsmas pavājināšanos femorālās vēnās, kas, savukārt, var izraisīt hormonālas pārmaiņas[356,357]. Iegurņa vēnu kompresijas klīniskā aina parasti ir vairāk izteikta kreisajā pusē un arī DzVT biežāk konstatē kreisajā pusē[358]. Trešajā trimestrī paaugstinās II, VII un X koagulācijas faktora līmenis, turpretim pazeminās koagulācijas inhibitora – S olbaltuma - līmenis un mazinās plazmas fibrinolītiskā aktivitāte. Tātad grūtniecības laikā ir hiperkoagulācija, un hemostāze normalizējas tikai 2 nedēļas pēc dzemdībām. 

PAE klīniskā aina grūtniecēm neatšķiras. 90% gadījumu PAE sākas ar spilgti izteiktu aizdusu un biežu elpošanu[359]. Tomēr nepieciešama rūpīga diagnostika, jo bieži vien grūtniecēm var būt aizdusa arī citu iemeslu dēļ. Rūpīgi jāizvērtē slimības pēkšņais sākums. Pamata diagnostiskās metodes ir krūšu kurvja rentgenogrāfija, asins gāzu analīze un EKG.

Starojuma daudzums, ko auglis saņem rentgenizmeklēšanas laikā, apkopots 7. tabulā. Vienkāršas krūšu kurvja rentgenogrāfijas starojuma deva ir 10 (Gy. Tā ir ļoti niecīga, salīdzinot ar auglim kaitīgo starojuma devu (50 000 (Gy)[361]. Vienas plaušu scintigrāfijas starojuma deva ir 10–350 (Gy, un turpmāk injicējamo devu var samazināt[38]. PA starojuma deva ir ievērojami lielāka (2210–3740 (Gy), tomēr tā ir daudz mazāka par 50 000 (Gy. SDTA starojuma deva ir atkarīga no grūtniecības perioda, un var būt no 13 (Gy (12. nedēļā) līdz 30 (Gy (grūtniecības beigās), un tādēļ SDT var uzskatīt par drošu izmeklēšanas metodi[362]. Neraugoties uz mazo starojuma devu rentgenizmeklēšanas laikā, ja iespējams, vēlams izvēlēties citas izmeklēšanas metodes. 

7. tabula. Starojuma deva, ko auglis saņem PAE diagnostikas laikā[361,362]. 

Izmeklēšanas metode




Starojuma deva ((Gy) 

Krūšu kurvja rentgenogrāfija




( 10 

Perfūzijas plaušu scintigrāfija ar 99mTc iezīmētu 

60-120


cilvēka albumīna makroagregātu (1-2 mCi)


Ventilācijas plaušu scintigrāfija: 

ar 99mTc sēra koloīdu





10-50 

ar 99mTc pentetātu





70-350 

ar 133Xe






40-190 

PA ar femorālo pieeju





2210-3740 

PA ar brahiālo pieeju





( 500

SDT 







13-300 









(palielinās grūtniecības gaitā)

Tāpat kā citiem pacientiem, arī grūtniecēm jānosaka D dimēru līmenis plazmā, ja ir aizdomas par PAE. Tā kā grūtniecības laikā D dimēru līmeņa paaugstināšanās ir fizioloģiska, nedaudz mazinās to nozīme PAE diagnostikā grūtniecēm. Tomēr grūtniecēm, kam konstatē D dimēru līmeņa patoloģiskas pārmaiņas, nepieciešama rūpīga vēnu USG. Ja konstatē DzVT, ir nepieciešama antikoagulantu terapija. Plaušu scintigrāfiju veic tikai grūtniecēm, kam ir ievērojami paaugstināts D dimēru līmenis, taču vēnu USG ir normāla. Vairums autoru uzskata, ka grūti diagnosticējamas PAE gadījumos antikoagulantu terapija ir vairāk piemērota diagnozes precizēšanai nekā plaušu angiogrāfija.

PAE ārstēšanā lieto heparīnu vai MMH, jo tie nešķērso placentāro barjeru un nenokļūst mātes pienā[364]. Sākotnējas terapijas ilgums ir 5–10 dienas. Pēc tam ārstēšanu turpina, ordinējot devu, kas pagarina APTL 1,5–2,5 reizes. Heparīna terapija jāveic visu grūtniecības laiku, un pēc dzemdībām to var aizstāt ar varfarīnu. Antikoagulantus lieto vēl sešas nedēļas pēc dzemdībām vai ilgāk, ja nav pagājuši trīs mēneši kopš PAE. MMH priekšrocības PAE ārstēšanā grūtniecēm ir acīmredzamas: nav nepieciešama monitorēšana un mazinās osteoporozes un heparīna izraisītas trombocitopēnijas risks[365]. MMH deva ir 200 SV/kg ķermeņa masas vienu reizi dienā vai 100 SV/kg ķermeņa masas divas reizes dienā.

K vitamīna antagonists varfarīns šķērso placentāro barjeru, un tā lietošana PAE terapijā grūtniecēm var izraisīt placentas atslāņošanos, augļa hemorāģijas un CNS anomālijas[367, 368, 369]. Tādēļ grūtniecēm nav ieteicams lietot netiešas darbības antikoagulantus.

Pirmsdzemdību periodā pacientēm, kam bijusi PAE, tiek ieteiktas dažādas terapijas shēmas, taču heparīna zemādas injekcijas jāpārtrauc līdz ar regulāru dzemdes kontrakciju sākumu[38]. Citi autori iesaka pārtraukt heparīna terapiju 24 stundas pirms dzemdībām, ja tās tiek precīzi plānotas[370], vai lietot mazu devu (5000 SV) intravenozi ik 12 stundas kamēr dzemdības nav sākušās[371]. Ja PAE bijusi trīs mēnešu laikā pirms dzemdībām, tad heparīnu intravenozi ievada pirms un pēc dzemdībām, pārtraucot terapiju 4–6 stundas pirms paredzamā dzemdību sākuma[372]. Tiek diskutēts par epidurālās analgēzijas lietošanu gadījumos, kad pēdējā heparīna vai MMH deva ievadīta pirms 12-24 stundām. Tomēr epidurālas hematomas rašanās risks ir ļoti zems. 

Ir publicēta informācija par 36 grūtniecēm, kam veikta trombolītiska terapija un no kurām trešdaļai terapijas indikācija bijusi masīva PAE[373]. Visbiežāk tika lietota streptokināze. Streptokināze un citi trombolītiski līdzekļi nešķērso placentāro barjeru, tomēr visbīstamākā komplikācija grūtniecei ir asiņošana, parasti no dzimumorgāniem. Asiņošanas vispārējais biežums ir 8%, tomēr šis risks ir mazāks, nekā ārstējot masīvu PAE tikai ar heparīnu.

Dzemdību laikā trombolītiska terapija ir kontrindicēta, izņemot gadījumus, kad paciente mirst un nav iespējama tūlītēja ķirurģiska embolektomija. V. cava filtru implantācijas indikācijas grūtniecēm un pārējiem pacientiem neatšķiras.


Kopsavilkums 

( Grūtniecēm nepieciešama ļoti precīza PAE diagnostika, jo turpmāk jāveic ilgstoša heparīna terapija. 

( Neradot lielu risku auglim, var lietot ikvienu modernu diagnostikas metodi, tostarp datortomogrāfiju un angiogrāfiju. 

( Antikoagulantu terapijas indikācijas grūtniecēm un pārējiem pacientiem neatšķiras. 

( Kumarīni ir kontrindicēti grūtniecības 1. trimestrī un sešas nedēļas pirms dzemdībām. 

( MMH lietošana grūtniecības laikā ir diezgan droša. 
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