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1. SANTRAUKA

Preeklampsija yra néstumo komplikacija, kuri kliniskai pasireiskia hipertenzija ir organy pazeidimo
pozymiais, sukelia reik§mingg sergamumg ir mirtingumag nés¢ioms moterims ir naujagimiams.
Vienintelis preeklampsijos gydymo budas yra gimdymas, tad daug démesio skiriama prevencinéms
priemonéms, i§ kuriy viena efektyviausiy yra aspirinas. Sios literatiiros apzvalgos tikslas — jvertinti
aspirino efektyvuma preeklampsijos profilaktikai, veiksmingiausig doze, skyrimo laikg bei vartojimo

trukme.

Atlikus moksliniy tyrimy analize, matome, kad aspirino skyrimas iki 16 néStumo savaités (tesiant iki
40 néStumo savaités) yra veiksmingiausias profilaktikos biidas. Nors kai kuriy tyrimy iSvadose
teigiama, kad veiksmingumas nepriklauso nuo vartojimo pradzios, §i literatiiros apZzvalga parodé

tendencija, jog ankstyvas aspirino skyrimas yra susijes su mazesne preeklampsijos rizika.

Efektyviausia aspirino dozé yra 150 mg/d., bet ir mazesnés aspirino dozés (60-100 mg/d.) yra
efektyvios ir saugios. Taip pat atkreipiamas démesys, kad aspirino vartojimas prie§ miegg gali biiti

veiksmingesnis nei vartojimas ryte ar dienos metu.

Apibendrintos iSvados rodo, kad aspirino vartojimas mazina preeklampsijos daznj, gauti statistiSkai
reikSmingi duomenys. Atsizvelgiant ] turimus duomenis, rekomenduojama didelés rizikos
nésciosioms skirti 150 mg aspirino per para nuo 11-12 néStumo savaités iki 40 savaités, geriausia —
prie§ miegg. Ateityje biitina atlikti iSsamesnius tyrimus, siekiant nustatyti optimaly aspirino dozavima

skirtingose rizikos grupése bei patikslinti jo vartojimo rekomendacijas.



2. SUMMARY

Preeclampsia is a pregnancy complication clinically manifested by hypertension and organ
dysfunction, leading to significant maternal and neonatal morbidity and mortality. Since the only
definitive treatment for preeclampsia is delivery, preventive measures are crucial, with aspirin being
one of the most effective options. The aim of this literature review is to evaluate the effectiveness of
aspirin in preventing preeclampsia, determine the optimal dosage, timing of administration, and

duration of treatment.

Analysis of scientific studies suggests that aspirin administration before the 16th week of pregnancy,
continued until the 40th week, is the most effective preventive strategy. While some studies indicate
that the effectiveness of aspirin is independent of the initiation time, this review identified a trend

suggesting that early administration is associated with a lower risk of preeclampsia.

The most effective aspirin dosage is 150 mg/day; however, lower doses (60-100 mg/day) are also
effective and safe. Additionally, evidence suggests that taking aspirin before bedtime may be more

beneficial than administration in the morning or during the day.

Overall, aspirin reduces the incidence of preeclampsia, with statistically significant data supporting
its effectiveness. Based on the available evidence, it is recommended that high-risk pregnant women
take 150 mg of aspirin per day from the 11th—12th week of pregnancy until the 40th week, preferably
before bedtime. Future research should focus on determining the optimal aspirin dosage for different
risk groups and clarifying its preventive guidelines.
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7. IVADAS

Deél néstumo komplikacijy kiekvienais metais pasaulyje mirsta apie 500 000 motery [1]. Mazdaug
10-15 procenty Siy mir¢iy yra susijusios su hipertenzinémis néSciyjy buklémis [2]. Padidéjes
kraujospudis yra daznai pasitaikanti buklé néStumo metu, beveik 1 i§ 10 motery bus fiksuojamas
didesnis nei normalus arterinis kraujo spaudimas (AKS) [3]. Toms moterims, kurioms pasireiskia tik
padidéjes AKS ir néra papildomy komplikacijy — néStumas dazniausiai praeina taip pat, kaip ir
nésciosioms su normaliu AKS [3]. Preeklampsija yra patologiné akuseriné buiklé, kuri pasireiskia iki
3-8 proc. nésciyjy ir yra viena pagrindiniy mirties priezaséiy nésciyjy tarpe. Be to dél motinos
preeklampsijos gali iStikti vaisiaus Zitis [4]. Kadangi vienintelis preeklampsijos gydymo biidas yra
gimdymas, $i buklé Zenkliai padidina ir prieSlaikinio gimdymo daznj, o dé¢l neiSneSiotumo -
naujagimiy mir¢iy skai¢iy [4, 5]. Pagrindiniai preeklampsijos pozymiai yra padidéjes AKS,
proteinurija ir endotelio disfunkcija. Dél endotelio disfunkcijos kyla sisteminis organy pazeidimas.
Endotelio disfunkcija gali pasireiksti kepenyse, kraujotakos sistemoje, inkstuose, smegenyse ir

placentoje, o tai gali salygoti kepeny plySimg, inksty nepakankamuma, traukulius bei insultg [5].

7.1. Naujovés preeklampsijos diagnostikoje

Preeklampsijos patogeneze dar yra placiai tyrinéjama. Preeklampsijos diagnostika gali kelti sunkumy,
ypa¢ pacientéms sergancioms gretutinémis ligomis [6]. Vienas reikSmingas proverzis, jvykes
preeklampsijos tyrin¢jimuose - tai angiogeniniy faktoriy atradimas [6]. Antiangiogeninis faktorius
(tirpi fms tipo tirozino kinazé-1 (sFlt-1)) ir proangiogeninis faktorius (placentos augimo faktorius
(PIGF)) gali biiti iSmatuojami i§ plazmos ir kraujo serumo [6]. Moksliniai tyrimai rodo, kad Sie
rodikliai yra tiesiogiai susij¢ su preeklampsijos atsiradimu ir sunkumu [6]. Siy faktoriy santykis (sFlt-
1/PIGF) turi labai auksta neigiamg prognosting verte, leidziancig atmesti preeklampsijos i$sivystyma
per ateinancias 7 dienas toms moterims, kurioms $i buklé jtariama [6].

Taciau Siy angiogeniniy faktoriy nustatymas dar néra placiai pritaikomas kasdienin¢je praktikoje.
dokumentuose daznai angiogeniniy faktoriy nustatymas néra jtrauktas. Iskyla poreikis parengti geros
kokybés klinikines gaires, kurios buty pagristos moksliniais jrodymais ir padéty stratifikuoti moteris

pagal preeklampsijos rizika.



7.2. Trumpa preeklampsijos patogenezé

Pagrindiniai preeklampsijos patogenezés mechanizmai dar néra pilnai suprasti, bet aktyviai
nagrin¢jami. Moksliniai tyrimai teigia, kad pati preeklampsija prasideda dar pacioje néStumo
pradzioje [7]. Normalaus néStumo pradzioje trofoblastai - 1gstelés, kurios atsakingos uz implantacija,
embriono mitybg ir hormony gamybg - jsiskverbia ] néStumui paruosSta gimdos gleiving —
decidualizuota endometriumg [7]. Ivyksta endometriumo kraujagysliy (spiraliniy arterijy)
remodeliacija, taip uztikrinant pastovy ir gausy kraujo tekéjima vaisiui ir placentai [7]. Taciau
preeklampsijos atveju §is procesas sutrinka. Tiek paciy trofoblasty jsiskverbimas, tiek spiraliniy
arterijy remodeliavimas yra sutrike [7]. Tai galiausiai salygoja placentos iSemijg ir pasireiskia
preeklampsijos simptomai [8]. Dél jvykusios iSemijos placentoje padaugéja tirpios fms tipo tirozino
kinazés-1 (SFIt-1) ir placentos augimo faktoriaus (PIGF) [9]. Manoma, kad Sios biologiskai aktyvios
medziagos yra vienos pagrindiniy veiksniy, lemianciy preeklampsijos progresavimg, nes sukelia

endotelio disfunkcija, oksidacinj stresg ir mikroembolijas [10].

7.3. Aspirino vaidmuo preeklampsijos profilaktikai

Amerikos akuseriy ir ginekology kolegija (American College of Obstetricians and Gynecologists),
Jungtiniy Amerikos Valstijy prevenciniy paslaugy darbo grupé (United States Preventive Services
Task Force) ir Tarptautinés néstumo hipertenzijos tyrimy draugija (International Society for the Study
of Hypertension in Pregnancy) rekomenduoja didelés preeklampsijos rizikos moterims profilaktiskai
vartoti aspiring nuo 12 néStumo savaités [7]. Aspirinas prevenciniais tikslais skiriamas dé¢l savo
gebéjimo atstatyti biocheminj balansg placentoje [11]. Normaliai funkcionuojanti placenta gamina
tromboksang ir prostacikling vienodais kiekiais, taciau preeklampsijos atveju placenta gamina 7
kartus daugiau tromboksano nei prostaciklino [11]. Tromboksano pagrindiné funkcija yra skatinti
trombocity agregacija ir vazokonstrikcija, tai lemia padidéjusj kraujospiidi. Tuo tarpu
prostaciklinas — veikia priesingai, jo poveikyje vyksta vazodilatacija ir slopina trombocity agregacija,
taip kraujospiidis yra mazinamas. Taigi, reikia, kad aspirinas atstatyty pusiausvyra tarp trofoblasto
gaminamo tromboksano ir endotelio 1asteliy gaminamo prostaciklino. Aspirinas selektyviai slopina
ciklooksigenaze-1 (atsakingg uz tromboksano gamybg), todél sumazéja tromboksano kiekis, o
prostaciklino gamybai aspirinas didelés jtakos neturi [11]. Dél tokio selektyvaus poveikio aspirinas

padeda atstatyti pusiausvyrg tarp tromboksano ir prostaciklino [7], [11], [12].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gestational-hypertension

7.4. Preeklampsijos etiologinis heterogeniskumas

Vienintelis preeklampsijos gydymo biidas yra gimdymas. Jeigu néra kity indikacijy uzbaigti néStuma
anksciau, moterims, serganc¢ioms preeklampsija, rekomenduojama néstumg uzbaigti 37-iy néStumo
savaiCiy. Jeigu atsiranda sunkieji preeklampsijos pozymiai ar kita patologija — svarstoma néstuma
uzbaigti dar anks¢iau [13]. Tad labai svarbu atsizvelgti i preeklampsijos rizikos veiksnius netgi prie$

pastojant, norint kuo sklandesnio néstumo ir gimdymo.

Kaip minéta, preeklampsija iSsivysto tik esant placentai, nes Si biiklé susijusi su placentos vystymosi
ir funkcijos sutrikimais [14]. Placenta iSskiria tirpig fms tipo tirozino kinazg-1 ir placentos augimo
faktoriy, kurie lemia endotelio disfunkcijg. Tacdiau preeklampsija yra tiek fenotipiskai, tiek
etiologiskai heterogenin¢ buklé. Klinikiné iSraiSka yra jvairi - gali buti ne tik hipertenzija ir
proteinurija, bet ir skirtingy organy pazeidimai, pasireiSkiantys jvairiu sunkumu. Taip pat pagal
i§sivystymo laikg skiriama ankstyva ir vélyva preeklampsija. Kai kuriais atvejais placentos sutrikimai

yra minimallis arba neaiskds, o polinkj preeklampsijai gali lemti kardiometaboliniai veiksniai [15].

7.5. Preeklampsijos rizikos veiksniai

Genetine jtaka preeklampsijos vystymuisi yra jrodyta moksliniais tyrimais [16, 17]. Genomo masto
asociacijy tyrimas (GWAS) nustaté 5 genetinius rizikos lokusus, kurie susij¢ su padidinta Sios buklés

rizika [16], [17].

Be genetinés jtakos preeklampsijos rizikg didina ir kiti veiksniai. Amzius yra vienas i§ rizikos
veiksniy - vyresnéms nei 35 m. moterims skaiiuojama didesné preeklampsijos rizika [18]. Kiti
rizikos veiksniai yra preeklampsija anamnezéje, 1étiné hipertenzija, kiino masés indeksas (KMI)
>30kg/m?, antifosfolipidinis sindromas, pagalbinis apvaisinimas, daugiavaisis néStumas,
hiperlipidemija, pirmas néStumas, diabetas anamnezg¢je ir gestacinis diabetas [15], [18], [19],[20],

[21].

7.6. Kiti prevencijos buidai

Apie kitas preeklampsijos profilaktikos priemones yra stipriai diskutuojama. Kai kurie straipsniai
teigia, kad kliniSkai nepatikimos preeklampsijos prevencijos priemonés yra lovos rezimas, Zuvy
taukai, folio riigstis, Cesnakas, mazesnis druskos kiekio vartojimas, vitaminai C, E ir D [7], [22], [23],
[24].



Taciau kiti moksliniai tyrimai pateikia tam prieStaraujancius duomenis ir teigia, kad visgi folio rugstis
ir vitaminas D gali biiti veiksmingi. Taip pat efektyvumu gali pasizyméti ir joga, enoksaparinas,
PETN (Pentaerythrityl Tetranitrate), L-argininas (skiriant kartu su kalciu arba atskirai, atsizvelgiant
1 kalcio deficitg prie$ néStumg) [25]. Papildomai rekomenduojama palaikyti fizinj kriivi bent po 50
min. tris kartus per savaite. Kaip papildoma terapija minimas ir pravastatino vartojimas (siekiant
gerinti Sirdies ir kraujagysliy funkcijg) bei metformino vartojimas (ypa¢ antsvorio turincios

moterims) [7].

Nors moksliniai tyrimai nagrinéja jvairias preeklampsijos profilaktikos strategijas, bet Siuo metu
daugumos jy efektyvumas néra vieningai jrodytas. Kol kas vienintelis preeklampsijos profilaktikos
bidas, dél kurio mokslininky bendruomené sutaria, yra aspirinas. Si literatiiros apzvalga siekia

jvertinti aspirino efektyvuma preeklampsijos profilaktikai, remiantis naujausiais moksliniais tyrimais.

7.7. Tyrimy preeklampsijos srityje perspektyvos

Ateityje tyrimai turéty detaliau iSnagrinéti tikslig efektyvig aspirino doze, skyrimo laikg ir trukme.
Taip pat labai svarbu ir toliau analizuoti molekulinius mechanizmus, lemiancius aspirino efektyvuma
preeklampsijos profilaktikoje bei galimai aspirinui alternatyvias priemones, norint issiaiskinti kitus

preeklampsijos prevencijos metodus.

Tolimesni tyrimai turéty kreipti didesnj démesj genetinio polinkio analizei. ldentifikavus genetinius
rizikos lokusus buty galima pasitelkti genetinius bioZymenis preeklampsijos rizikos prognozavimui.
Be to tai galéty padéti identifikuoti profilaktikos ir terapijos taikinius, skirtus preeklampsijos
prevencijai ir gydymui. Norint patikslinti pacienéiy rizikos stratifikavima, svarbu ir toliau tirti

angiogeninius faktorius bei pateikti tikslias Siy faktoriy pritaikymo diagnostikoje gaires.

8. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI
8.1. Darbo tikslas

Ivertinti, ar aspirino skyrimas néStumo metu yra veiksminga ir pagrista priemoné preeklampsijos

profilaktikai.
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8.2. Darbo uzdaviniai

1. ISnagrinéti moksling literatiirg apie aspirino skyrima preeklampsijos prevencijai.

2. ISsiaiskinti efektyviausig aspirino doze, skyrimo laikg bei vartojimo trukme preeklampsijos

prevencijai.

3. Apzvelgti aspirino skyrimo preeklampsijos prevencijai rekomendacijas ir aptarti ateities tyrimy

perspektyvas.

9. TYRIMO METODIKA
9.1. Tyrimo tipas

ISplesting literattros apzvalga (naratyvioji apzvalga).

9.2. PaieSkos metodai

Si iSpléstine literatiiros apzvalga parengta remiantis PRISMA (Preferred Reporting ltem for
Systematic Review and Meta-Analyses) rekomendacijy principais [26]. Naujausios literatros Siai
apzvalgai ieSkota PubMed duomeny bazéje. Paieska atlikta pagal raktazodzius ir paieskos eilute:
,.preeclampsia AND aspirin AND prevention®. Naudoti filtrai buvo Sie: ,,Free full text, Clinical Study,
Clinical Trial, Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, English, Lithuanian®.
Atmetus netinkamas publikacijas buvo atrinkta 13 straipsniy, kurie iSsamiausiai ir objektyviausiai
analizuoja preeklampsijos profilaktika aspirinu, publikuoti nuo 1993 iki 2021 mety [27, 28, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39].

9.3. Straipsniy jtraukimo ir atmetimo Kkriterijai
Remiantis PRISMA gairése nurodytu PICO (population, intervention, comparison, outcome)

duomeny struktiirizavimo metodu, nustatyti duomeny jtraukimo ir atmetimo kriterijai (pateikti

zemiau). | Sig literattiros apzvalgg jtraukti straipsniai, kurie atitinka jtraukimo kriterijus.
Kriterijai:
1. Metodologija

Analizuojami tik tie straipsniai, jei tai buvo atsitiktiniy im¢iy tyrimai (randomized controlled trial).

Prioretizuojami dvigubai akli, placebu kontroliuojami arba paraleliai su kita grupe lyginami tyrimai.
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analizés, eksperimentiniai tyrimai.
2. Tiriama populiacija

Atrinkti tie straipsniai, kuriuose tiriamos mazos ir didelés rizikos nés¢iosios, jtraukiant pirmg kartg ir

jau gimdZziusias moteris.
3. Preeklampsijos prevencija

Itraukti straipsniai, kurie analizuoja aspirino skyrimg preeklampsijos prevencijos tikslais, aspirino

vartojima skirtingomis dozémis ir skirtinga vartojimo trukme.
4. Prevencijos rezultatai

Analizuojami tik tie straipsniai, kurie vertina néStumy baigc¢iy rezultatus, jskaitant pacientés biikle

(preeklampsijos i$sivystyma, komplikacijas) ir, jei pateikiama, naujagimio bikle.

PubMed duomeny bazéje atlikus paieska pagal paieskos eilute ,,preeclampsia AND aspirin AND
prevention® i$ viso rasti 76 straipsniai. Pritaikius jtraukimo ir atmetimo kriterijus j apzvalgg jtraukta

13 straipsniy (1 pav.).
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[Identiﬁkacija

[ Atranka

LTinkamum as

Paictka PubMed pagal paieskos
eilute
(n=1207)

[Itraukim as

l

Pasalinus tyrimus, kurinose kartojami jau skelbti duomenys ir
pritaikiug filtrus
{n =76)

|

Atrinkta pagal pavadinimus ir santraukags

Atmesti dél netinkamo

pavadinimo ir
santraukos
(n=12)

{n=36) ’
Atliktapilno teksto

analizé

(n =24)

Atmesti straipsniai,
remiantis atmetimo
kriterijais
{(n=11)

Klinikiniai tyrimai,
atitike kriterijus ir
jtrankti i apZvalga

in=13)

1 pav. Mokstinés Kteratitros atranka pagal PRISMA
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10. REZULTATAI

10. 1. Atrinkti moksliniai tyrimai pagal atlikimo $alj, tyrimo tipg ir tyrimo imtj.

Daugiausiai tyrimy buvo atlikta Jungtinése Amerikos Valstijose (3) ir Kinijoje (2). Keli tyrimai buvo
tarptautiniai, apimantys skirtingy zemyny Salis [31, 34].

Visi atrinkti straipsniai yra atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojami tyrimai, dauguma jy buvo

dvigubai akli (double — blind).

Tyrimuose maziausia imtis buvo 40 tiriamyjy, didziausia — 11 976 tiriamyjy. Imties mediana — 898.
Visgi tyrimai atlikti apimant kelis klinikinius centrus daznai turi dideles imtis, o mazesnés imties
tyrimai buvo atlikti tik viename centre. 1 lentel¢je pateikiama informacija pagal tyrimo vykdymo $alj,
tipa ir imtj.

1 lentelé. Tyrimai pagal vykdymo $alj, tyrimo tipq ir bendrq tiriamyjy skaiciy

AUTORIAI [ PAVADINIMAS | METAI SALIS TYRIMO BENDRAS
TIPAS TIRIAMUJU
SKAICIUS
A randomized 2021 Kinija Atsitiktiniy 898
controlled trial of iméiy
low-dose aspirin
LiLinetal. | for the prevention
of preeclampsia
in women at high
risk in China.
A Randomized 1998 Zimbabvé | Atsitiktiniy 230
R.N. Controlled Trial imciy
Byaruhangaet | Of Low-Dose
al. Aspirin in Women
at Risk from Pre-
eclampsia
Low-Dose 1998 JAV Atsitiktiniy 2539
. Aspirin to iméiy,
Steve Caritis et Prevent dvigubai
al. Preeclampsia in aklas
Women at High
Risk




Caroline
Diguisto et al.

Low-dose aspirin
to prevent
preeclampsia and
growth restriction
in nulliparous
women identified
by uterine artery
Doppler as at
high risk of
preeclampsia: A
double-blinded
randomized
placebo-
controlled trial

2022

Pranciizija

Atsitiktiniy
imciy,
dvigubai
aklas

1100

Matthew K.
Hoffman et al.

Low-Dose
Aspirin for the
Prevention of
Preterm Delivery
in Nulliparous
Women with a

Singleton

Pregnancy

Indija,
Pakistanas,
Zambija,
Kongo
Demokratiné
respublika,
Gvatemala,

Kenija

2020

Atsitiktiniy
imciy

11976

Jing Huai et al.

Preventive effect
of aspirin on
preeclampsia in
high-risk
pregnant women
with stage 1
hypertension

2021 Kinija

Atsitiktiniy
imciy

397
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Randomized 2003 Jungtiné Atsitiktiniy 560
Controlled Trial Karalysté im¢éiy,
Using Low-Dose dvigubai
Aspirin in the aklas
Prevention of
C.K.H.Yuet | pre Eclampsia in
al. Women with
Abnormal
Uterine Artery
Doppler at 23
Weeks' Gestation
Aspirin versus 2017 Jungtiné Atsitiktiniy 1776
Placebo in Karalystg, iméiy,
Daniel L. Rolnik| Pregnancies at Ispanija, dvigubai
et al. High Risk for Italija, aklas
Preterm Belgija,
Preeclampsia Graikia,
Izraelis
Prevention of 1993 JAV Atsitiktiniy 3135
Preeclampsia iméiy,
NICHD of with Low-Dose dvigubai
Maternal-Fetal Aspirin in aklas
Medicine Units Healthy,
Nulliparous
Pregnant Women
A Small 2004 Italija Atsitiktiniy 40
Francesca Randomised Trial imciy,
Chiaffarino et of Low-Dose dvigubai
al. Aspirin in Women aklas
at High Risk of
Pre-Eclampsia.
Chronotherapy 2013 Ispanija Atsitiktiniy 350
With Low-Dose iméiy,
D.E. Ayala et al. Aspirin for dvigubai
Prevention of aklas
Complications in
Pregnancy
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al.

Randomised Trial
for the Prevention
of Pre-Eclampsia
and Its
Complications.

Early Prediction 2015 JAV Atsitiktiniy 53
and Aspirin for imciy,
A. O. Odibo et Prevention of dvigubai
al. Pre-Eclampsia aklas
(EPAPP) Study:
A Randomized
Controlled Trial
Barbados Low 1998 Barbadosas | Atsitiktiniy 3647
Dose Aspirin imciy
Study in
Pregnancy
Y. E. Rotchell et (BLASP): A

10.2. Tiriamyjy charakteristika

I apzvalgg jtrauktas National Institute of Child Health and Human Development Network of

Maternal-Fetal Medicine Units tyrimas, vykdytas JAV, analizavo sveikas, negimdZiusias, su

vienavaisiu néStumu moteris [35]. Kiti du tyrimai nepateiké duomeny dél pacienciy gretutiniy ligy ar

néStumo rizikingumo, tik paminéta, jog tirta nésciyjy populiacija buvo pirmg karta gimdancios

Mmoterys arba pakartotiniai gimdancios su vienavaisiu néStumu, besilankan¢ios ambulatorinei

néstumo priezitirai bei neturin¢ios kontraindikacijy aspirinui [31, 39]. Visi kiti like tyrimai analizavo

didelés rizikos néscigsias [27, 28, 29, 30, 32, 33, 34, 36, 37, 38]. Pavyzdziui, néscigsias sergancias

arterine hipertenzija, hipertenzija susijusia su néStumu, buvusia preeklampsija anamnezéje,

sergancCias 1 ar 2 tipo cukriniu diabetu, su daugiavaisiu néStumu, su nenormaliais kraujotakos

rodikliais gimdos kraujagyslése nustacius Doplerio UG. 2 lentel¢je pateikiama detalesné tiriamyjy

informacija.
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2 lentelé. Tyrimai pagal tiriamyjy charakteristikq

Autoriai | AmZiaus | Bendras Kelintas Vienvaisis ar | Maza ar didelé | Bendrosios ligos ir
vidurkis | tiriamuju | néStumas daugiavaisis | preeklampsijos | kitos buklés
skaitius néStumas rizika
32,88 898 - Vienvaisis | Didelé rizika | Hipertenzija,
néstumas diabetas,
Li Lin et preeklampsijos
al. anamneze
27.3* 230 Dauguma Vienvaisis | Didelé rizika | Hipertenzija,
R.N. 5.1 pakartotinai néstumas preeklampsijos
Byaruhan gimdanciy anamneze
gaet al. (93.6%)
27 2539 Dauguma Vienvaisis ir | Didelé rizika | Hipertenzija,
St_eye pakartotinai | daugiavaisis pregestacinis
Caritis et gimdanciy, néstumas diabetas,
al. bet buvo ir preeklampsijos
pirma karta anamneze
28.3 1100 Pirmas Vienvaisis | Didelé rizika -
4.9 néStumas néstumas
Caroline
Diguisto
etal.
27 11976 Pirmas Vienvaisis - Nebuvo
néstumas néstumas jtrauktos
Matthew
moterys su
K. hipertenzija ir
Hoffman .
diabetu
etal.
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pakartotinai

324 + 397 39.6% pirma | Vienvaisis | Didelé rizika | Hipertenzija,
4.7 kartg néstumas preeklampsijos
Jing Huai gimdanciy, anamneze,
et al. likusios diabetas
pakartotinai
29 560 23.4% pirmg | Vienvaisis | Didelé rizika -
karta néStumas
gimdanciy,
likusios
C.K-H. pakartotinai
Yu et al.

. 31.5 1776 68.5% pirmg | Vienvaisis | Didelé rizika | Hipertenzija,
Danu.el L kartg néstumas preeklampsijos
Rolnik et gimdancios, anamnezeé,

al. likusios diabetas
pakartotinai
NICHD of - 3135 Pirmas Vienvaisis Maza rizika Nebuvo
Maternal- néstumas néstumas gretutiniy ligy
Fetal
Medicine
Units
30 40 Dauguma - Didelé rizika | Hipertenzija,
Francesca daugiakarciy, preeklampsijos
Chiaffarin bet buvo ir anamneze,
o et al. pirmakarciy IUGR,
intrauteriné
vaisiaus mirtis
30.7 £ 350 183 pirma - Didelé rizika | Hipertenzija,
D.E. 5.3 kartg preeklampsijos
Ayala et gimdancios, anamnezeé,
al. likusios IVAS
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31.0% 53 31% pirma Vienvaisis | Didelé rizika | Hipertenzija,
5.6 kartg néstumas pregestacinis
A. O. gimdanciy, diabetas,
Odibo et likusios nutukimas
al. pakartotinai
25,2 3647 44% pirma - - -
karta
Y E gir_ndar_léiq,
Rotchell "kus"?s i
pakartotinai
etal.

Analizuojamuose straipsniuose tiriamyjy amziaus vidurkis svyravo nuo 25 iki 33 mety.

Preeklampsijos daznis svyravo nuo 1,6 iki 21,4 proc. Matyti, kad néra aiskios preeklampsijos

tendencijos priklausomai nuo amziaus (pav. 2). Regresinés analizés rezultatai rodo, kad aspirino

grup¢je preeklampsijos daznis su amziumi Siek tiek mazéja (regresijos tiesés nuolydis -0.227, taciau

rySys yra labai silpnas ir statistiSkai nereikSmingas (p = 0.8097)). Placebo grupéje matyti nezymi

preeklampsijos daznio didéjimo tendencija su amziumi (regresijos tiesés nuolydis: 0.573), taciau taip

pat be statistinio reikSmingumo (p = 0.5199). Norint tiksliau jvertinti amziaus jtaka, reikéty

iSanalizuoti pagal konkre€ias amziaus grupes, papildomy rizikos veiksniy sgveika su amziumi ir

atlikti bendra duomeny meta-analize.
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Preeklampsijos daznio priklausomybe nuo vidutinio amziaus

X
X
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501 o .
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x  Placebo grupé (duomenys)
251 % ——~- Aspirino grupé (regresijos linija)
=== Placebo grupé (regresijos linija) X
25 26 27 28 29 30 31 32 33

Vidutinis amzius (metai)

2 pav. Preeklampsijos daZnio priklausomybé nuo vidutinio amZiaus.

10.3. Preeklampsijos daznis aspirino ir placebo grupése

Stebima bendra tendencija, kad daugelyje tyrimy preeklampsijos daznis placebo grupéje yra didesnis
nei aspirino grupé€je. Visgi kai kuriuose tyrimuose skirtumai yra minimalis, tai rodo, kad aspirino

efektyvumas gali priklausyti nuo konkretaus tyrimo salygy.

Aspirino grupéje vidutinis preeklampsijos daznis yra 11,1 proc., o placebo — 14,2 proc. Aspirino
vartojimas, Siuose analizuojamuose straipsniuose, lemia mazesnj preeklampsijos daznj per 3,1 proc

(3 pav.).
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Preeklampsijos daznis aspirino ir placebo grupése
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3 pav. Preeklampsijos daZnis aspirino ir placebo grupése

Svarbu patikrinti Sio daznio statistinj reikSminguma. 3 lentel¢je analizuojamas statistinis
reikSmingumas. Kiekvieno tyrimo p reikSmé buvo apskaiciuota naudojant Chi-kvadrato testa, siekiant
nustatyti, ar yra reikSmingas skirtumas tarp aspirino ir placebo grupiy. Bendra visy tyrimy statistiné
reik§mé buvo apskai¢iuota naudojant Fisher's combined probability test, kuris leidZia sujungti kelias
p reikSmes } viena. Gautas bendras p = 0,0224, tai rodo, kad duomenys yra statistiSkai reikSmingi.
Taigi, nors dauguma pavieniy tyrimy néra statistiskai reik§mingi, jy sujungti duomenys rodo, kad

aspirino poveikis preeklampsijos profilaktikai yra reikSmingas ir neatsitiktinis.
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3 Lentelé. Analizuojamy tyrimy statistinis reikSmingumas.

Autoriai | Preeklampsijos | Preeklampsijos | Tiriamyjy | Tiriamuyju p reik§mé
skaicius skai€ius placebo skai¢ius skai¢ius
aspirino grupeje grupeje aSpi rino placebo
grupéje grupéje
Li Linetal. 78 74 464 434 0,9945
R.N.
Byaruhanga et
al. 17 23 113 117 0,4539
Steve Caritis
etal. 227 250 1273 1266 0,2362
Caroline
Diguisto et al. 88 79 550 550 0,5015
Matthew K.
Hoffman et al. 668 754 5990 5986 0,0158
Jing Huai et
al. 2 10 193 204 0,0506
C.K.H. Yuet
al. 49 52 276 284 0,9512
Daniel L.
Rolnik et al. 13 35 798 978 0,0176
NICHD of
Maternal-
Fetal
Medicine
Units 72 98 1570 1565 0,0463
Francesca
Chiaffarino et
al. 5 7 16 24 1
D.E. Ayala et
al. 11 22 176 174 0,0624
A. O. Odibo et
al. 3 3 16 37 0,5155
Y. E. Rotchell
etal. 40 46 1822 1825 0,5906

10.4. Preeklampsijos diagnostikos ypatumai

I literatiros apzvalgg jtraukti tyrimai vadovavosi skirtingais preeklampsijos diagnostikos kriterijais.
Dauguma tyrimy preeklampsija diagnozuodavo vadovaujantis tarptautinémis gairémis, bet pastebimi

tam tikri skirtumai tarp diagnostiniy kriterijy.
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ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) diagnostikos kriterijais vadovavosi 7
analizuoti tyrimai [27, 29, 32, 35, 36, 38, 39]. Remiantis ACOG kriterijais, preeklampsija yra

diagnozuojama esant hipertenzijai ir proteinurijai kartu su bent vienu papildomu rodikliu:

1. AKS >140/90 mmHg matuojant du kartus 4 valandy intervalu arba AKS >160/110 mmHg;

2. proteinurija >300 mg/24 val. Slapimo méginio arba baltymo/kreatinino santykis >0.3 arba
diagnostinés juostelés testas >1+;

3. trombocitopenija (<100 % 10%L) arba inksty funkcijos nepakankamumas, arba kepeny

funkcijos sutrikimas, arba plau¢iy edema, arba cerebriniai/regos sutrikimai [40].

Kiti 2 j literatiros apzvalgg jtraukti tyrimai rémési ISSHP (International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy) kriterijais [33, 34]. Tiek ISSHP, tiek ACOG Kkriterijai preeklampsijos
diagnoze¢ patvirtina esant hipertenzijai ir dar vienam papildomam Kkriterijui. ISSHP hipertenzija

apibrézia panasiai kaip ir ACOG, bet skiriasi papildomi rodikliai:

1. ISSHP kaip papildomas rodiklis yra jtrauktas ir placentos funkcijos sutrikimas (pvz.: augimo
sulétéjimas, UG matomi kraujagysliy pakitimai ir kt.);
2. ISSHP nurodomi platesni proteinurijos rodikliai, nes gali buti vertinamas albumino ir

kreatinino santykis > 8 mg/mmol [41].

Like¢ 4 jtraukti tyrimai pilnai neatitiko nei ACOG, nei ISSHP kriterijy [28, 30, 31, 37], nes nebuvo

taikomas kartotinis AKS matavimas.

10.5. Aspirino vartojimo pradzia ir trukmé

Analizuojamuose straipsniuose aspirino vartojimo pradzia yra skirtinga. Anksc¢iausiai aspirinas galéjo
biti skiriamas nuo 6 sav. [31]. Véliausiai aspirinas skiriamas nuo 32 sav. [39]. Dazniausiai aspirinas

buvo skiriamas tarp 13 - 26 néStumo savaiteés.

Anksciausiai aspirino vartojimas buvo nutrauktas 34 néStumo savaite [27, 30, 32]. [lgiausiai aspirinas

buvo skiriamas iki pat gimdymo [35, 36, 38, 39].

Vidutinis preeklampsijos daznis priklausomai nuo kelintos néStumo savaités pradétas vartoti aspirinas
rodo, kad maziausias daznis yra pradéjus vartoti aspiring 11-12 néStumo savaitg. IS Siy duomeny
galima matyti tik tendencija, kad anksCiau pradéjus vartoti aspiring, stebimas mazesnis
preeklampsijos daznis. Norint suzinoti tiksliai, nuo kurios savaités efektyviausia pradéti vartoti
aspiring reikia tyrimy, kurie pateikty preeklampsijos daznj priklausomai nuo néStumo savaités.

Analizuojami tyrimai pateikia tik savai¢iy intervalus, kada pradétas vartoti aspirinas (4 lentelé).
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4 lentelé. Preeklampsijos daZnis priklausomai nuo vartojimo pradzios

Pavadinimas

Vartojimo
pradZia

Vartojimo
pabaiga

Preeklampsijos
atvejy skaicius
aspirino
grupéje (n/%)

Preeklampsijos
atvejy skaicius
placebo
grupéje (n/%)

Sumazéjimas
(%)

A randomized
controlled trial
of low-dose
aspirin for the
prevention of
preeclampsia
in women at
high risk in
China.

12-20 sav.

34 sav.

781464
(16.8%)

741434
(17.1%)

0,3

A Randomized
Controlled
Trial of Low-
Dose Aspirin
in Women at
Risk from Pre-
eclampsia

20-28 sav.

38 sav.

17/113 (15%)

23/117
(19,7%)

4,7

Low-Dose
Aspirin to
Prevent
Preeclampsia
in Women at
High Risk

13-26 sav.

40 sav.

22711273
(18%)

250/1266
(20%)

Low-dose
aspirin to
prevent
preeclampsia
and growth
restriction in
nulliparous
women
identified by
uterine artery
Doppler as at
high risk of
preeclampsia:
A double-
blinded
randomized
placebo-
controlled trial

11-16 sav.

34 sav.

88/550 (16%)

79/550
(14,4%)

-1,6
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Low-Dose
Aspirin for the
Prevention of
Preterm

Delivery in
Nulliparous
Women with a
Singleton
Pregnancy

6-13 sav.

36 sav.

668/5780
(11.6%)

754/5764
(13.1%)

1,5

Preventive
effect of
aspirin on
preeclampsia
in high-risk
pregnant
women with
stage 1
hypertension

12-20 sav.

34 sav.

2144 (4,5%)

10/49 (20,4%)

15,9

Randomized
Controlled
Trial Using
Low-Dose
Aspirin in the
Prevention of
Pre-Eclampsia
in Women with
Abnormal
Uterine Artery
Doppler at 23
Weeks'
Gestation

23 sav.

36 sav.

49/276
(17,8%)

52/278 (18,7)

0,9

Aspirin versus
Placebo in
Pregnancies at
High Risk for
Preterm
Preeclampsia

11-14 sav.

36 sav.

13/798 (1,6%)

35/822 (4,3%)

2,7

Prevention of
Preeclampsia
with Low-Dose
Aspirin in
Healthy,
Nulliparous
Pregnant

Women

13-26 sav.

40 sav.

72/1570
(4,6%)

98/1565
(6.3%)

1,7
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A Small
Randomised
Trial of Low-
Dose Aspirin
in Women at
High Risk of
Pre-
Eclampsia.
Chronotherapy
With Low-
Dose Asplr.m 99/174
for Prevention | 12-16 sav. 40 sav. 11/176 (6.3%) 6,3

. (12.6%)
Complications
in Pregnancy
Early
Prediction and
Aspirin for
Prevention of
Pre('EEFf;)”F‘f;S'a 11-13 sav. 37sav. | 3/16 (18,7%) | 3/14 (21,4%) 2,7
Study: A
Randomized
Controlled
Trial
Barbados Low
Dose Aspirin
Study in
Pregnancy

(BLASP): A 40/1819 46/1822
Randomised 12-32 sav. 40 sav. (2.2%) (2,5%)
Trial for the ' '
Prevention of
Pre-Eclampsia
and Its
Complications.

14 sav. 40 sav. 5/16 (31.3%) | 7/19 ( 36.8%) 5,5

0,3

SkaiCiuojant koreliacijg tarp aspirino vartojimo trukmés ir preeklampsijos daznio stebimas
vidutiniSkai neigiamas rySys - tai reiSkia, kad ilgesnis aspirino vartojimas susijes su mazesniu
preeklampsijos dazniu. 5 lentel¢je pateikti rodikliai parodo, kad preeklampsija dazniausiai jvyksta,
jei aspirinas nutraukiamas iki 34 sav., 0 maziausias preeklampsijos daznis yra toje grupéje, kurioje
aspirinas vartojamas iki gimdymo. Tai patvirtina, kad ilgesnis aspirino vartojimas gali biiti naudingas
mazinant preeklampsijos rizika.
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5 lentelé. Rysys tarp aspirino vartojimo trukmeés ir preeklampsijos daZnio

. Moteruy,
Aspirino susirgusi Bendras tiriamuyj
vartojimo g q . Wi Preeklampsijos daznis (%)
) preeklampsija, skaicius
trukmé ‘e
skaicCius

Iki 34 sav. 168 1058 15,9
Iki 36 sav. 730 6854 10,7
IKi 40 sav. 375 4983 7,5

Analizuojant ankstyvo aspirino skyrimo (iki 16 néStumo sav.) ir vélyvo (nuo 16 néStumo sav.) rysj
su preeklampsijos dazniu matoma, kad ankstyvas skyrimas susij¢s su reikSmingai mazesniu

preeklampsijos dazniu (~9,6%) nei vélyvas skyrimas (~15.0%).

6 lentelé. RySys tarp preeklampsijos daZnio ir ankstyvo/vélyvo aspirino skyrimo

Aspirino Motery, susirgusiy| Bendras tiriamyjy Preeklampsijos daznis (%6)
skyrimo laikas | preeklampsija, skaicius
skaicius

Ankstyvas (<16

sav.) 1202 12490 9,6
Velyvas (>16

sav.) 17 113 15
10.6. Aspirino dozé

Analizuojamuose straipsniuose preeklampsijos prevencijai buvo skiriamos skirtingos aspirino dozés.
Dazniausiai, tai yra 4 straipsniuose, buvo skiriama 100 mg aspirino per dieng [27, 32, 36, 37].
Maziausiai buvo skiriama 60 mg aspirino per dieng [29, 35]. Kitos aspirino dozés yra 75 mg/d [28,
39], 81 mg/d [31, 38], 150 mg/d [33, 34] ar 160 mg/d [30]. Paskaiéiuotus santykinés rizikos rodiklius

bei Sansy santykj galima matyti 7 lentel¢je.
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7 lentelé. Aspirino dozés

Aspirino Motery, Bendras |Preeklampsijos| Santykinés Sansy Tyrimy

dozeé susirgusiy | tiriamyju | daznis (%) rizikos santykis (SS) | skaiius

preeklampsija,| skaicius rodiklis (SR)
skaicius

60 mg/d 299 2843 10,5 0,74 - 2
75 mg/d 57 1932 3 - 0,72 2
81 mg/d 671 5796 11,6 0,88 - 2
100 mg/d 96 700 13,7 0,99 0,14 4
150 mg/d 62 1074 58 - 0,66 2
160 mg/d 88 550 16 1,14 1,14 1

RR skiriant tiek 60 mg/d, tieck 81 mg/d yra 0,74 ir 0,88 atitinkamai, tai reiSkia, kad tokios dozés
aspirino vartojimas mazina preeklampsijos rizikg. 75 mg/d vidutinés SR paskaiciuoti nepavyko dél
duomeny trikkumo, bet vidutinis SS — 0,72, tai vélgi rodo Sios dozés veiksmingumga preeklampsijos
prevencijai. 100 mg/d dozés vidutin¢ SR — 0,99, tai rodo poveikj preeklampsijos rizikos mazinimui.
Skiriant 150 mg/d doze vidutinis SS - 0,66, matomas teigiamas poveikis. 160 mg/d dozés vidutiné
SR — 1,14, kaip ir vidutinis SS — 1,14 — §ie rodikliai vienas kita papildo, jog $i dozé ne tik nesumazina
preeklampsijos rizikos, bet galimai jg netgi truputj ir padidina. Tad apibendrinant rezultatus matome,
kad mazesnés dozés, t.y. 60 mg/d, 75 mg/d, 81 mg/d, 100 mg/d dozés yra efektyvios preeklampsijos
rizikos mazinimui. Nors dazniausiai buvo skiriama 100 mg/d — Sios dozés poveikis preeklampsijos
rizikai yra panaSus. 150 mg/d doz¢é turi apsauginj poveik], skiriant $ig doze preeklampsijos daznis
buvo vienas maziausiy. Didziausia skiriama dozeé, t.y. 160 mg/d gali buti ne tik per didele, bet ir
visiSkai neturinti apsauginio poveikio. Visgi 160 mg/d dozé buvo skiriama tik viename straipsnyje,

tad konstatuoti, jog dozé visiskai neefektyvi - negalima.

10.7. Tyrimuose fiksuotos iSeitys pagal rizikos grupes

Sioje literatiiros apzvalgoje taip pat analizuojama preeklampsijos prevencija aspirinu tarp skirtingy
rizikos pacienciy grupiy. Keturi analizuoti straipsniai pateiké informacija, kurioje pagal gretutines
pacienciy ligas buvo paskaiciuotas aspirino efektyvumas preeklampsijos prevencijai [27, 28, 29, 32].
Du straipsniai i§skyré tik jau létine hipertenzija sergancias moteris [28, 32], o kiti vertino moteris su
papildomais rizikos veiksniais, tokiais kaip preeklampsija anamnezg¢je, diabetas, nutukimas, Seiminé

preeklampsijos anamneze [27, 29].
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Vertinant Li Lin et al. straipsnio rezultatus (8 lentelé¢), matome, kad aspirino vartojimas neparodé
reikSmingo efektyvumo nei vienoje i$ rizikos grupiy. Nors diabetu serganciy motery grupéje stebima

mazesné preeklampsijos rizika, bet vertinant pagal santykine rizikg $ie duomenys rodo mazesnj

statistinj reikSmingumg.

8 lentelé. Li Lin et al. tyrimo rezultatai

Rizikos veiksnys | Aspirino grupés | Placebo grupés | Santykiné rizika (95% PI)

pacientés/bendra | pacientés/bendra

imtis imtis

(preeklampsijos | (preeklampsijos

daznis) daznis)
Létiné hipertenzija | 58/241 (24.1%) 46/200 (23.0%) 1.046 (0.746-1.468)
Preeklamspija 33/162 (20.4%) 30/136 (22.1%) 0.923 (0.595-1.432)
anamnezéje
Diabetas iki | 14/108 (13.0%) 13/110 (11.8%) 1.097 (0.541-2.224)
nésStumo
KMI >30 kg/m? 19/122 (15.6%) 15/122 (12.3%) 1.267 (0.675-2.375)
Preeklampsijos 3/19 (15.8%) 1/18 (5.6%) 2.842 (0.325-24.877)
Seiming istorija

R.N. Byaruhanga et al. tyrimas (9 lentelé) taip pat nerodo didelio statistinio reik§mingumo, bet

stebima tendencija, kad aspirinas gali prevenciskai veikti moteris, sergancias 1étine hipertenzija.
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9 lentelé. R.N. Byaruhanga et al. tyrimo rezultatai

Rizikos veiksnys

Aspirino  grupés
pacientés/bendra
imtis

(preeklampsijos

Placebo grupés
pacientés/bendra
imtis

(preeklampsijos

Santykiné rizika (95% PI)

hipertenzija (PIH)

arba preeklampsija

daznis) daznis)
Létiné hipertenzija | 17.6% (3/17) 25% (5/20) 0.70
Ankstesné 15% (17/113) 19.7% (23/117) 0.72 (95% PI 0.34-1.52,
néStumo  sukelta p=0.45)

Taip pat ir iS Steve Caritis et al. (10 lentel¢) iSvady matyti, kad reik§Smingo aspirino prevencinio

poveikio nei vienai i§ rizikos grupiy néra, jskaitant pregestacinj diabeta, létine hipertenzijg ir

preeklampsija anamnezéje.

10 lentelé. Steve Caritis et al. tyrimo rezultatai

Rizikos veiksnys

Aspirino  grupés
pacientés/bendra
imtis

(preeklampsijos

Placebo grupés
pacientés/bendra
imtis

(preeklampsijos

Santykine rizika (95% PI)

preeklampsija

daznis) daznis)
Pregestacinis 18% 22% 0.9 (0.6-1.2)
diabetas
Léting 26% 25% 1.1 (0.8-1.4)
hipertenzija
Ankstesné 17% 19% 0.9 (0.6-1.2)
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PrieSingai, Jing Huai et al. (11 lentelé) tyrimo rezultatai skiriasi nuo auks$éiau aptarty tyrimy isvady.
Siame straipsnyje stebimas reik§mingas aspirino efektyvumas pacientéms, sergandioms arterine

hipertenzija.

11 lentelé. Jing Huai et al. tyrimo rezultatai

Rizikos veiksnys | Aspirino  grupés | Placebo grupés | Santykiné rizika (95% PI)
pacientés/bendra pacientés/bendra imtis
imtis (preeklampsijos
(preeklampsijos daznis)

daznis)

Pirmo  laipsnio | 4,5 20,4 0.22 (0.03-0.87)
hipertenzija

10.8. Aspirino efektyvumas pagal paros meta

Viename i$ straipsniy, itraukty i §ig literatiiros analizg, vertinamas aspirino prevencijos efektyvumas
pagal paros meta, kada jis buvo vartojamas [37]. Siame tyrime buvo vertinamas 100 mg/d aspirino
skyrimas skirtingomis valandomis: ryte (tik pabudus), 8 valandos po pabudimo ir vakare prie$ miegg.
ISvadose autoriai teigia, kad ypa¢ reikSmingi rezultatai fiksuoti skiriant aspiring prie§ miegg.
Moterims, kurios aspiring gaudavo prie$ pat miegg stebimas Zymiai mazesnis preeklampsijos daznis
(HR: .19, 95% CI: .10-.39; p < .001) [37]. Teigiamas poveikis preeklampsijos dazniui fiksuotas ir
skiriant aspiring 8 val. po pabudimo, o aspirino vartojimas ryte reikSmingo poveikio preeklampsijos

daznio mazinimui neturéjo.

11. DISKUSIJA

Aspirinas, kaip prevenciné preeklampsijos priemoné, pirma kartg aprasyta 1979 m. [42]. Nuo tada
atliekami tyrimai pateikia dviprasmiskus rezultatus [42]. PavyzdZiui, kai kurios didelio masto meta-
analizés pateikia iSvada, kad aspirino veiksmingumas bendroje arba mazos rizikos populiacijoje néra
pagristas [43, 44,45, 46, 47]. Visgi yra nemazai ir tokio paties pobiidzio bei kokybés moksliniy darby,
teigianCiy prieSingai - jog aspirinas yra veiksminga preeklampsijos priemon¢ [48, 49, 50, 51, 52, 53].
Ir, Zinoma, yra teigianciy, kad aspirinas turi nedidel¢ arba viduting naudg preeklampsijos prevencijai

[56, 57, 58, 59].
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Siame darbe analizuojamuose straipsniuose aspirino vartojimas buvo susijes su mazesniu
preeklampsijos dazniu (3,1 proc. skirtumas tarp aspirino ir placebo grupiy), $is skirtumas yra

statistiSkai reikSmingas (p=0.0224).

Negalima atmesti fakto, kad tyrimai, kuriuose nustatomas reikSmingas aspirino poveikis, yra dazniau
skelbiami nei tie, kuriuose aspirino vartojimas yra statistiSkai nereik§mingas. Tai gali lemti duomeny

interpretavimo paklaidas.

Atsizvelgus, kad preeklampsijos daznio skirtumas tarp aspirino ir placebo grupiy yra statistiSkai
reikSmingas, galima daryti prielaida, kad aspirinas yra rekomenduotina profilaktikos priemoné.
Veiksmingumas taip pat priklauso nuo daugelio kity veiksniy, kaip, pavyzdziui, individuali moters
rizika, aspirino doze, vartojimo pradzia ir trukmé. Todél norint pateikti tikslesnes i§vadas, svarbu ir
toliau aktyviai vykdyti klinikinius tyrimus, orientuotus j optimalig aspirino dozg¢ ir tinkamiausig

vartojima laika konkrecioms pacienciy rizikos grupéms.

11.1. Itraukty tyrimy ribotumas

Visi | Sig literatiros apzvalgg jtraukti tyrimai atitinka kokybés kriterijus, yra atsitiktiniy imciy,
dvigubai akli. Vertinant bendrai, atrinkty tyrimy pasiskirstymas pagal $alis yra labai platus. Tai galéty
reiksti, kad aspirino taikymas preeklampsijos prevencijai yra svarbus visame pasaulyje, nagrinéjama

tiek i8sivysciusiose, tiek besivystanciose Salyse.

Regioniniai ir kultiriniai skirtumai tarp tirty Saliy gal¢jo reikSmingai paveikti tyrimy rezultatus.
Siuose analizuojamuose straipsniuose nebuvo atsizvelgta j pacienéiy rase, o tai, galéty biti svarbus
veiksnys, nes remiantis Mary Catherine Tolcher et al. straipsniu aspirino veiksmingumas skiriasi tarp
juodaodziy ir baltaodziy motery [54]. Taigi genetiniai ir biologiniai veiksniai, susij¢ su skirtingomis
etninémis grupémis, gali turéti jtakos aspirino veiksmingumui, nes kai kurios populiacijos galimai

yra jautresnés ar atsparesnés aspirino poveikiui [54].

Svarbu paminéti ir tai, kad preeklampsijos diagnostika Siek tiek skyrési tarp tyrimy. Nors
preeklampsijos apibrézimas panasus ir tarp daugumos tyrimy sutampa, bet visgi stebimi tam tikri
skirtumai tarp diagnostiniy kriterijy, o tai, potencialiai, galéty turéti jtakos rezultatams. Pavyzdziui,
reikéty apibrézti, ar | kriterijus jtraukiami  placentos funkcijos sutrikimai, ar vertinamas

albumino/kreatinino santykis, ar taikomas kartotinis AKS matavimas

Nors daugiausiai tiriamos didelés rizikos pacientés, bet pati rizika skirtinguose tyrimuose apibréziama

biozymenimis. Tai taip pat galéty turéti jtakos rezultatams, nes skirtingos rizikos pacientés gali

33



skirtingai reaguoti  aspiring. Tad pasirinktas rizikos stratifikavimas gali lemti skirtingus aspirino

profilaktikos rezultatus.

Zvelgiant j ateities tyrimy perspektyvas, reikety atlikti daugiau didesnés imties tyrimy pagal vienodas
diagnostikos gaires ir pacienciy jtraukimo kriterijus. Tai yra, jog buty jtrauktos né$¢iosios, kurioms
rizika nustatoma pagal bendras rekomendacijas — pavyzdziui, remiantis anamneze (preeklampsija
anamnezéje, 1étiné hipertenzija, diabetas), biologiniais Zymenimis (P1GF, sFlt-1 santykis) ar pirmojo
trecdalio ultragarso rodikliais (gimdos arterijy pulsacijos indeksas). Vieninga diagnostika ir vienodi
pacienciy jtraukimo kriterijai uztikrinty geresnj tyrimy palyginamuma ir tikslesnj aspirino

profilaktikos efektyvuma.

11.2. Aspirino vartojimo pradzia ir trukmé

Viena i§ svarbiausiy $ios literatiiros apzvalgos iSvady yra susijusi su aspirino vartojimo pradzia ir

trukme.

Rezultatuose aspirino skyrimo pradzia varijuoja nuo 6 sav. iki 32 sav. Dazniausiai aspirinas

pradedamas skirti 13 - 26 néstumo savaite.

Rezultatuose teigiama, jog efektyviausia skirti aspiring iki 16 néStumo sav. ir tgsti kuo jmanoma
ilgiau, nes maziausias preeklampsijos daznis (t.y. 7,5 proc.) stebimas vartojant aspiring iki 40 sav.
Tiksliai paskaiciuoti, kiek biitent savai¢iy rekomenduojama vartoti aspiring, pagal pateiktus duomenis
yra sudétinga. [traukti tyrimai nepateiké informacijos apie konkrety laikotarpj, tai yra, kurig tikslig
néStumo savaite¢ buvo pradétas vartoti aspirinas, ir kurig tikslia néStumo savait¢ jo vartojimas
uzbaigtas, o tik nurodyti savai¢iy intervalai. Yra moksliniy straipsniy teigian¢iy, kad aspirinas turéty
biiti pasitlytas visoms didelés rizikos pacientéms, nesvarbu ar jos pirmg kartg kreipési iki 16 néstumo
savaités ar po jos [60]. Pagal preeklampsijos patofiziologijg, aspirino profilaktikos efektyvumui,
galimai, daugiau jtakos turi ne pati vartojimo trukmé, o vartojimo pradzia - svarbu pacientes apsaugoti
nuo ankstyvos preeklampsijos ir jos komplikacijy (kaip kad gilus naujagimiy neiSneSiotumas), nes

iStikus vélyvai preeklampsijai - néstumo uzbaigimas néra toks komplikuotas.

11.3. Aspirino dozavimas ir paros skyrimo laikas

Itraukty tyrimy autoriai beveik vieningai sutaria, kad 60 mg/d, 75 mg/d, 81 mg/d, 100 mg/d, 150 mg/d

dozés yra veiksmingos ir saugios dozés preeklampsijos prevencijai. Si informacija labai svarbi

v —
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argumentai prie$ dideliy doziy skyrimg (t.y. 160 mg/d), bet tokia iSvada reikéty vertinti kritiSkai, nes
vertinami tik vieno straipsnio rezultatai. Nors dazniausiai yra skiriama 100 mg/d, tai kelia svarstymus,
ar bitent tokia doz¢ yra optimaliausia, nes pagal gautus rezultatus mazesniy doziy (60 mg/d, 75 mg/d,

81 mg/d) arba jau 150 mg/d dozes efektyvumas didesnis.

Svarbu pastebéti, kad dél tiriamyjy grupiy skirtumy, tyrimy imciy skirtumo, skirtingos tyrimy
metodikos, atsitiktiniy statistiniy nuokrypiy ir dabartiniy tarptautiniy rekomendacijy, galima padaryti
tik vieng konkrecig iS§vada - efektyviausia yra 150 mg/d dozé. Apie kitas dozes galima pastebéti tik

tendencija, pavyzdziui, 75 mg doz¢ taip pat gali biiti labai efektyvi, bet ja patvirtina per mazai tyrimy.

Tad Sio darbo rezultatai bei kita moksliné literatiira, pagrindzia, kad reikia atlikti daugiau tyrimy,

norint tiksliai apibrézti efektyviausig doze preeklampsijos prevencijai [61].

Taip pat tik viename tyrime aptariamas dozavimo pagal paros metg klausimas. Remiantis Siuo tyrimu,
vartojimo paros laikas yra labai svarbus, tad svarbu uztikrinti $ig i§vada atlikus daugiau tyrimy. Tada

buity galima atlikti iSsamesng analizg ir sukurti geresnes preeklampsijos prevencijos gaires.

11.4. Preeklampsijos prevencija pagal gretutines ligas

Tik keturi tyrimai iSskyré ne tik bendrg preeklampsijos daznj tirtoje populiacijoje, bet ir apzvelge §j
daznj pagal gretutines pacienciy ligas. Tai svarbu, nes gretutings ligos yra preeklampsijos i§sivystymo
rizikos veiksnys, leidziantis atlikti pacienCiy rizikos stratifikavimg. Norint turéti dar aiskesnes
preeklampsijos prevencijos gaires, reikia, jog daugiau tyrimy atsizvelgty j pacientes individualiai.
Pavyzdziui, yra duomeny, jog pacientéms sergancioms sistemine raudonaja vilklige aspirino
vartojimas néStumo metu yra geriausia prevenciné priemon¢ [55]. Stebint tokius rezultatus, norétysi
tikslesnio paaiskinimo, ar aspirinas efektyviai mazina preeklampsijos rizika sergant tam tikromis

gretutinémis ligomis.

11.5. Galima aspirino Zala

Svarbu aptarti ne tik aspirino efektyvuma preeklampsijos profilaktikoje, bet ir galimas pa3alines
reakcijas, susijusias su aspirino vartojimu. Moksliné¢ literattira teigia, kad <150 mg aspirino per dieng
néStumo metu tiek motinai, tieck naujagimiui yra saugi dozé [62]. Taip pat yra pateikiama informacija,
kodél aspirinas néra zalingas. Pavyzdziui, nestebima padidéjusi kraujavimo rizika nei motinai, nei

naujagimiui [63]. Taip pat néra neigiamo poveikio kraujagysliy funkcijoms, nes prostaciklino
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gamyba nebiina slopinama [63]. Mazos aspirino dozés turi selektyvy poveikj — ty. slopinama

trombocity veikla, ta¢iau netrikdomi kresé¢jimo mechanizmai [63].

12. ISVADOS

1. Apzvelgta mokslin¢ literatiira patvirtina, kad aspirinas gali buti skiriamas kaip prevenciné
priemoné, ypac didelés rizikos pacientéms. Literatiiros apzvalgoje analizuoti tyrimai buvo
atlikti skirtinguose geografiniuose regionuose, tiriant jvairias populiacijas ir rizikos grupes -
tai pabrézia aspirino vartojimo paplitima, jo reikSme preeklampsijos prevencijoje bei
individualizuoto gydymo svarba.

2. 150 mg/d aspirino doz¢ yra efektyviausia ir saugiausia preeklampijos prevencijai, taciau ir
mazesnes aspirino dozés yra veiksmingos. Efektyviausia aspiring pradéti iki 16 néStumo
savaités. Aspirino vartojimas iki 40 néStumo savaités yra sietinas su mazesne preeklampsijos
rizika.

3. Tarptautinés rekomendacijos teigia, kad didelés rizikos nésciosioms reikia skirti 150 mg
aspirino per parg nuo 11-12 néstumo savaités iki 36—40 savaités, optimaliausia — prie§ miega.
Nepaisant patvirtinto aspirino veiksmingumo, mokslinéje literatiiroje vis dar kyla diskusijos
del optimalaus dozavimo, vartojimo trukmés ir individualiy rizikos grupiy stratifikavimo.
Ateities tyrimai turéty buti nukreipti j genetiniy ir biocheminiy preeklampsijos bioZymeny
tyrinéjimg, aspirino alternatyvas bei individualizuotos prevencijos strategijas, siekiant dar

labiau sumazinti preeklampsijos daznj ir pagerinti nés¢iyjy prieziiirg.

13. REKOMENDACIJOS

1. Didelés rizikos nés¢iosioms rekomenduojama skirti 150 mg aspirino per parg nuo 11-12
néstumo savaites iki 40 néStumo savaites.

2. Mazesnés aspirino dozés (60—100 mg per parg) taip pat gali biiti veiksmingos, ta¢iau 150 mg
doz¢ laikoma optimaliausia pagal Siuo metu turimus jrodymus.

3. Aspirinas turéty buti vartojamas prie§ miega, nes tai gali pasizyméti didesniu kraujospiidj
mazinanciu poveikiu.

4. Aspirinas turéty biti skiriamas individualiai jvertinus nésciosios rizikos veiksnius, jskaitant
anamnezeéje buvusig preeklampsija, 1éting hipertenzija, diabeta, antifosfolipidinj sindroma,

nutukimg, daugiavaisj néStumg.
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Jei néscioji kreipiasi véliau nei 16 savaitg, aspirino skyrimas vis tiek gali biti naudingas,
taCiau didziausias efektyvumas pasiekiamas pradedant vartojimg ankstyvuoju néStumo
laikotarpiu.

Rekomenduojama | profilaktikos strategijas itraukti biocheminius biozymenis, tokius kaip
sFIt-1/PIGF santykis.

Svarbu uztikrinti, kad preeklampsijos rizikos jvertinimas buty atlieckamas kuo anksciau
néStumo metu, kad biity galima laiku pradéti preeklampsijos profilaktika.

Biitina atlikti didesnés apimties tyrimus, kuriuose biity lyginamos skirtingos aspirino dozés,
siekiant patvirtinti optimaly dozavima.

Tyrimai turéty nagrinéti alternatyvius ar papildomus preeklampsijos prevencijos metodus,
siekiant iSsiaiskinti, ar Sie metodai galéty biiti taikomi kartu su aspirinu/be aspirino didelés

rizikos pacientéms.
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