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Abstrakt:

Wprowadzenie: COVID-19 to infekcja wywołana przez nowego wirusa SARS-CoV-2. U

kobiet ciężarnych chorych na COVID-19 w porównaniu do nie ciężarnych występuje

zwiększone ryzyko ciężkiego przebiegu infekcji. Ciężarne częściej są hospitalizowane w

Oddziale Intensywnej Terapii i wymagają zastosowania mechanicznej wentylacji. W

przebiegu infekcji COVID-19 u ciężarnych, w porównaniu do zdrowych rówieśniczek w

ciąży, występuje większe ryzyko poronienia, porodu przedwczesnego czy urodzenia dziecka z

małą masą urodzeniową.
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Cel pracy: Przedstawienie na podstawie dostępnego piśmiennictwa zasad postępowania z

ciężarną zakażoną wirusem SARS-CoV-2.

Stan wiedzy: Dowodem zakażenia jest wykrycie wirusa w materiale klinicznym potwierdzone

badaniem PCR. Tomografia komputerowa klatki piersiowej może być przydatna w

diagnostyce, zwłaszcza gdy wynik testu PCR jest ujemny. Szczególną uwagę należy zwrócić

na leczenie farmakologiczne, które powinno być zarówno skuteczne jak i bezpieczne dla

płodu. W terapii COVID-19 zastosowanie znajdują niektóre leki przeciwwirusowe i środki

przeciwzapalne, a także leki hamujące krzepnięcie. Istotna jest również tleno- i płynoterapia.

Należy regularnie monitorować stanu płodu. Zaleca się pomiar akcji serca płodu, wykonanie

kardiotokografii, ultrasonografii ciąży z oceną objętości płynu owodniowego. Decyzję o

czasie i sposobie porodu należy podejmować indywidualnie na podstawie wskazań

położniczych oraz stanu matczyno-płodowego.

Podsumowanie: Terapia pacjentki ciężarnej zakażonej SARS-CoV-2 powinna być

dopasowana indywidualnie w zależności od stanu zdrowia kobiety. W działaniach

terapeutycznych należy mieć na uwadze zarówno dobro matki, jak i płodu.

Słowa kluczowe: SARS-CoV-2; COVID-19; ciąża; pandemia

Abstract:

Introduction: COVID-19 is an infection caused by the new SARS-CoV-2 virus. In pregnant

women with COVID-19, compared to non-pregnant women, there is an increased risk of a

severe course of the infection. Pregnant women are more often hospitalized in the Intensive

Care Unit and require mechanical ventilation. In the course of COVID-19 infection, pregnant

women have a greater risk of miscarriage, premature birth or having a baby with low birth

weight, compared to their healthy pregnancy peers.

The aim of the study: To present, based on the available literature, the principles of

management of a pregnant woman infected with SARS-CoV-2 virus.

State of knowledge: The evidence of infection is the detection of the virus in the clinical

specimen confirmed by PCR. Chest computer tomography can be useful in diagnosis,
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especially when the PCR test result is negative. Particular attention should be paid to

pharmacological treatment, which should be both effective and safe for the fetus. Certain

antiviral and anti-inflammatory drugs as well as anticoagulants drugs are used in COVID-19

therapy. Oxygen and fluid therapy is also important. The condition of the fetus should be

monitored regularly. It is recommended to measure the fetal heart rate, perform

cardiotocography, pregnancy ultrasound and assess the volume of amniotic fluid. The

decision about the time and method of delivery should be made individually on the basis of

obstetric indications and the maternal-fetal condition.

Summary: The therapy of a pregnant patient infected with SARS-CoV-2 should be adjusted

individually depending on the woman's health condition. In therapeutic interventions, the

welfare of both the mother and the fetus should be taken into account.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; pregnancy; pandemy

1. WPROWADZENIE I CEL PRACY

Choroba COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019), wywoływana przez nowego, wysoko

zjadliwego koronawirusa SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus-2), występuje obecnie na całym świecie powodując tysiące zgonów. Grupą

pacjentów, która wymaga szczególnej uwagi są kobiety ciężarne. Uznano je za bardziej

podatne na zarażenie i ciężki przebieg infekcji niż pacjentki w podobnej grupie wiekowej

niebędące w ciąży (1). Jest to związane ze zmianami zachodzącymi w organizmie kobiety

ciężarnej, takimi jak: zmieniona odpowiedź limfocytów T, zwiększone zużycie tlenu,

zmniejszona czynnościowa pojemność zalegająca płuc oraz podatność klatki piersiowej (2).

Za dodatkowe czynniki sprzyjające wystąpieniu u nich ciężkiego przebiegu choroby uznaje

się otyłość, wiek powyżej 35 lat, cukrzycę ciążową czy preeklampsję (1). U zakażonych

ciężarnych występuje większe ryzyko poronienia, porodu przedwczesnego czy urodzenia

dziecka z małą masą urodzeniową (3). Ponadto pacjentki te narażone są na zwiększone

ryzyko hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii, częstszego użycia wentylacji

mechanicznej i leczenia pozaustrojową oksygenacją membranową (1). Mając na uwadze, że

choroba COVID-19 u pacjentki ciężarnej może stanowić wyzwanie diagnostyczne i

terapeutyczne, przedstawiliśmy na podstawie dostępnego piśmiennictwa zasady postępowania
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w tej sytuacji klinicznej. Dokonaliśmy przeglądu dostępnej literatury dotyczącej diagnostyki

laboratoryjnej i obrazowej, farmakologicznego oraz niefarmakologicznego postępowania u

pacjentek położniczych z podejrzeniem lub potwierdzonym laboratoryjnie zakażeniem SARS-

CoV-2. Mając na uwadze, że zakażenie COVID-19 u pacjentki ciężarnej może stanowić

wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne przedstawiliśmy na podstawie dostępnego

piśmiennictwa zasady postępowania w tej sytuacji klinicznej.

2. ROZWINIĘCIE

2.1 DIAGNOSTYKA COVID-19 U PACJENTKI CIĘŻARNEJ

Diagnostyka pacjentki ciężarnej powinna opierać się na analizie objawów oraz wykonaniu

testów w kierunku zakażenia wirusem SARS-CoV-2. Najczęstszymi objawami zgłaszanymi

przez zakażone ciężarne był kaszel, ból głowy, ból mięśni i gorączka (1), (4). W diagnostyce

COVID-19 zaleca się przeprowadzenie wywiadu kliniczno-epidemiologicznego, ocenę

objawów oraz pomiar temperatury ciała. Wykonywane jest to podczas tele- lub videoporady,

kontaktu z numerem alarmowym, TRIAGE przed każdą izbą przyjęć (5-7). Następnym

krokiem jest pobranie materiału do badania mikrobiologicznego od pacjentki (8).

Potwierdzeniem zakażenia jest wykrycie wirusowego kwasu nukleinowego SARS-CoV-2 w

materiale klinicznym potwierdzone badaniem molekularnym ukierunkowanym na inny obszar

genomu wirusa. Złoty standard diagnostyki to badanie z użyciem reakcji łańcuchowej

polimerazy w czasie rzeczywistym - RT-PCR (8,9). Minusem tej metody jest ryzyko

uzyskania wyniku fałszywie ujemnego na początku choroby, jeszcze przy niskiej wiremii (10).

Przy negatywnym wyniku zaleca się powtórzenia badania po 24 godzinach, a próbki kliniczne

powinny pochodzić z różnych odcinków dróg oddechowych. Dwa ujemne wyniki wykluczają

zakażenie SARS-CoV-2. Metody serologiczne nie są rutynowo stosowane (6,10-12). W

przypadku zapalenia płuc czy sepsy zalecamy pobranie krwi na posiew w celu rozpoznania

etiologii. Kolejnym elementem diagnostyki są badania obrazowe - rentgen i tomografia

komputerowa klatki piersiowej (TK). Kobiety w ciąży podejrzane o COVID-19, szczególnie

te mieszkające na obszarach endemicznych powinny mieć wykonaną TK (tomografię

komputerową) klatki piersiowej, zwłaszcza przy negatywnym wyniku RT-PCR (13,14).

Badanie to ma bardzo mały wpływ na płód (15). U pacjentek zakażonych można

zaobserwować niejednolite cienie dające obraz matowego szkła oraz obwodowych

zagęszczeń. Utkanie płuc często przypomina “szaloną ścieżkę” (17,18). Przeprowadzone

badania pokazują, że ponad 70% chorych ciężarnych miało pozytywny wynik TK (tomografii

komputerowej) (17,18). Przed wykonaniem badania należy uzyskać świadomą zgodę
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pacjentki, osłonić ciężarną macicę oraz nawodnić kobietę i oznaczyć poziomu tyreotropiny i

kreatyniny we krwi. W badaniach laboratoryjnych u ciężarnych COVID-19 dodatnich

możemy zaobserwować: podwyższony poziom białka C reaktywnego, prokalcytoniny,

enzymów wątrobowych, leukocytozę, limfopenię oraz trombocytopenię (2). W trakcie

procesu diagnostycznego należy również ocenić dobrostan matki i płodu wykonując regularną

kontrolę parametrów życiowych i ocenę stanu przytomności przy pomocy skali AVPU (ang.

Alert, Verbal, Pain, Unresponsive) lub Glasgow Coma Scale, badanie ultrasonograficzne

(USG) ciężarnej macicy czy w zależności od zaawansowania ciąży zapis kardiotokograficzny

(19). W przypadku zdiagnozowania u ciężarnej kobiety COVID-19, 14 dni po wyzdrowieniu

należy wykonać kontrolne badanie USG (ultrasonograficzne) oceniając wzrastanie płodu (3).

2.2 LECZENIE PACJENTEK CIĘŻARNYCH Z COVID-19- ZALECENIA OGÓLNE

Wszystkie ciężarne z podejrzanym lub z rozpoznanym zakażeniem SARS-CoV-2 powinny

być hospitalizowane w ośrodkach trzeciego stopnia referencyjności, jednak z uwagi na

przeciążenie systemu ochrony zdrowia, kobiety z łagodną postacią choroby najczęściej

przebywają w domu (10). Pacjentki z podejrzanym zakażeniem powinny być leczone

objawowo (przeciwbiegunkowo i przeciwgorączkowo) w celu utrzymania prawidłowej

wolemii i równowagi elektrolitowej. Należy monitorować parametry funkcji życiowych oraz

wykonać gazometrię krwi tętniczej, morfologię krwi, ocenę układu krzepnięcia, funkcji nerek

i wątroby. Celem monitorowania stanu płodu zaleca się pomiar akcji serca płodu, KTG

(kardiotokografię), USG (ultrasonografię) ciąży z oceną objętości płynu owodniowego

(ewentualnie Doppler tętnicy pępowinowej) (10). Zaleca się utrzymanie saturacji tlenem krwi

tętniczej u ciężarnej na poziomie powyżej 94%. Przy niższych wartościach należy wdrożyć

tlenoterapię bierną (3). Pacjentki powinny być regularnie oceniane w skali qSOFA. Przy

ostrej niewydolności oddechowej wymagającej wspomagania oddechu, spełnianiu kryteriów

sepsy i wstrząsu septycznego, występowaniu zaburzeń gospodarki kwasowo-zasadowej przy

PaO2<55 mm Hg we krwi tętniczej przy FiO2>0,4 konieczne jest leczenie pacjentki w

Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii (20). W przypadku konieczności zastosowania

wspomagania wentylacji, obowiązuje zasada wentylacji oszczędzającej płuca, a objętości

oddechowe powinny mieścić się w zakresie 4-6 l/kg przewidywanej masy ciała (PBW) (21).

Wentylacja w pozycji na brzuchu (ang. prone position) jest pomocna u pacjentów z ARDS

(ang. Acute Respiratory Distress Syndrome), którzy nie reagują na standardową

respiratoroterapię, jednak uwzględniając bezpieczeństwo płodu trzeba zwrócić uwagę na

odpowiednie ułożenie zmniejszające ucisk ciężarnej macicy. Można to osiągnąć stosując duże
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wałki pod klatką piersiową i grzebieniem biodrowym. Dodatkowo należy monitorować

dobrostan płodu stosując KTG (kardiotokografię) podczas każdej sesji oraz Doppler tętnicy

pępowinowej przed i po każdej sesji ułożeniowej. Mimo ograniczonych danych zastosowanie

prone position w ciężkim ARDS (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome) wydaje się mieć

dobre skutki zarówno matczyne i płodowe (21,22). Należy zwrócić szczególną uwagę na

odpowiednią podaż płynów zaczynając od bolusów o objętości 250-500 ml z obserwacją w

kierunku ewentualnego przewodnienia przed kontynuacją podaży kolejnych objętości (3).

2.3 LECZENIE PACJENTEK CIĘŻARNYCH Z COVID-19-FARMAKOTERAPIA

Do tej pory nie opracowano żadnego skutecznego leku skierowanego przeciw wirusowi

SARS-CoV-2. W terapii COVID-19 zastosowanie znajdują niektóre leki przeciwwirusowe

i środki przeciwzapalne, a także leki hamujące krzepnięcie. Początkowo odradzano

stosowanie glikokortykosteroidów, ponieważ wiązało się to z niekorzystnymi wynikami u

pacjentów z COVID-19 (23). Nowe dowody potwierdzają, że deksametazon może zapewnić

znaczne zmniejszenie śmiertelności u osób z COVID-19 wymagających wspomagania tlenem

lub wentylacji mechanicznej (24). Kobiety w ciąży spełniające powyższe kryteria mogą być

brane pod uwagę przy stosowaniu tej terapii. Deksametazon łatwiej niż inne

glikokortykosteroidy przechodzi przez łożysko, tak więc jego przedłużone podawanie może

mieć niekorzystny wpływ na płód (25). Inne glikokortykosteroidy, takie jak

metyloprednizolon i hydrokortyzon, w mniejszym stopniu oddziałują na płód, dzięki czemu

można je stosować jako alternatywną opcję leczenia (26). Zgodnie z wytycznymi RCOG (ang.

Royal College of Obstetricians and Gynecologists) można stosować prednizolon doustnie (40

mg dziennie) lub hydrokortyzon dożylnie (8 mg dwa razy dziennie) przez 10 dni lub do

momentu wypisu ze szpitala. Jeśli steroidy są wskazane w celu przyspieszenie dojrzewania

płuc płodu, zaleca się podawanie deksametazonu w zwykłych dawkach, a następnie

zastąpienie go doustnym prednizolonem lub hydrokortyzonem (3,27). Wykazano, że

tocilizumab (antagonista receptora interleukiny 6) poprawia rokowania, w tym przeżycie, u

hospitalizowanych pacjentów z niedotlenieniem i objawami ogólnoustrojowego zapalenia

(białko C-reaktywne na poziomie 75 mg/l lub powyżej). Należy rozważyć leczenie

przeciwciałami monoklonalnymi u kobiet w ciąży i karmiących piersią, które w złym stanie

ogólnym są hospitalizowane, szczególnie jeśli nie zostały zaszczepione i/lub mają dodatkowe

czynniki ryzyka ciężkiego przebiegu choroby (27). Remdesivir jest jednym z częściej

stosowanych leków w terapii COVID-19. Kilka opisanych dotąd przypadków wykazało, że

może on być skuteczny i bezpieczny w leczeniu ciężkiego COVID-19 u ciężarnych (28,29).
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Obecnie remdesivir jest klasyfikowany jako lek ciążowy kategorii B2. Brak jest informacji o

jego wpływie na płód. Jego zastosowanie u kobiet ciężarnych powinno się rozważyć w

przypadku gdy stan zdrowia chorej nie poprawia się lub jeśli dochodzi do jego pogorszenia

(27).

Ciąża jest stanem, w którym występuje zwiększona krzepliwość krwi predysponująca do
wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Obserwacje pacjentów z COVID-19
potwierdzają zwiększone ryzyko zakrzepicy (30). W związku z tym, wszystkim kobietom
ciężarnym przyjmowanym do szpitala z potwierdzonym lub podejrzewanym zakażeniem
SARS-CoV-2 należy zaordynować profilaktykę w postaci heparyny drobnocząsteczkowej
(27). Nie należy stosować hydroksychlorochiny, lopinawiru/rytonawiru i azytromycyny,
ponieważ są nieskuteczne w leczeniu zakażenia COVID-19. Molnpirawir nie jest również
zalecany w ciąży, dopóki dalsze badania nie potwierdzą jego skuteczności i bezpieczeństwa
(27). Podsumowując, przy ograniczonych danych dotyczących wpływu poszczególnych
leków na płód i laktację, kobiety w ciąży powinny być ostrożnie poddawane terapii. Zawsze
należy rozważyć czy potencjalne ryzyko działań niepożądanych przewyższa korzyści z
leczenia.
3. PODSUMOWANIE

Opieka okołoporodowa na ciężarną zakażoną SARS-CoV-2 stanowi duże wyzwanie dla
personelu medycznego. Niezbędna wydaje się współpraca klinicystów z różnych dziedzin. W
działaniach terapeutycznych należy mieć na uwadze zarówno dobro matki, jak i płodu. Ważne
jest stosowanie się do procedur mających za zadanie minimalizowanie ryzyka zakażenia
zarówno personelu medycznego, ale też innych pacjentek. W zależności od stanu zdrowia
pacjentki należy wdrożyć indywidualne podejście, które pozwoli ograniczyć negatywne
skutki zakażenia.
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