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METODIKA

PAKARTOTINIAI PERSILEIDIMAI

I. METODIKOS APRASAS



I. BENDROJI DALIS

Metodika nagrinéja pakartotiniy persileidimuy priezastis, poru tyrimo bei gydymo
savitumus.

Metodikos rekomendacijos parengtos remiantis Europos Zmogaus reprodukcijos ir
embriologijos draugijos 2017 m. pateiktomis pakartotiniy persileidimy diagnostikos ir

gydymo gairémis bei kity tarptautiniy organizacijy rekomendacijomis.

SANTRUMPOS

AAC-P — atsparumas aktyvintam C proteinui.
AFS — antifosfolipidinis sindromas.

AKA — antikardiolipino antikiinai.

AMH - antimiulerinis hormonas.

ANA - antibranduoliniai antikiinai.

anti-D Ig — anti-D imunoglobulinas.

Anti-HY — audiniy suderinamumo antikiinai.
ATPO - antikiinai pries skydliaukés peroksidaze.
E2 — estradiolis.

FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas.
G-KSF — granuliocity kolonijas stimuliuojantis faktorius.
GKP — gera klinikin¢ praktika.

Ig — imunoglobulinas.

KMI — kiino masés indeksas.



LA - lupus antikoaguliantas.

LH - liutenizuojantis hormonas.

LT4 — laisvas tiroksinas.

MMMH - mazos molekulinés masés heparinai.
MRT — magnetinio rezonanso tomografija.
MTHFR — metilentetrahidrofolato reduktazé.
NK - nattiralieji kileriai.

PASPI — Pirminé asmens sveikatos prieziliros jstaiga.
PGD - preimplantaciné genetin¢ diagnostika.
PGS — preimplantacinis genetinis skriningas.
PKS - policistiniy kiauSidziy sindromas.

TTH — tirotropinis hormonas.

TV — tarptautiniai vienetai.

VTE — veny trombembolija.

ZCG — zmogaus chorioninis gonadotropinas.

ZLA — 7mogaus leukocity antigenai.

APIBREZIMAS

Savaiminis persileidimas

Savaiminis persileidimas — tai né$tumo nutriikimas iki 21 savai¢iy. Jei néstumo laikas yra
nezinomas, savaiminiu persileidimu laikomas mazesnio nei 500 g vaisiaus praradimas.
Persileidimas, jvykes iki 13*° savai¢iy, vadinamas ankstyvuoju (jy buna 75 proc.), o nuo 14™

savaiciy — veélyvuoju.



Pakartotiniai persileidimai
Pakartotiniai persileidimai — tai buklé, kai moteriai jvyksta du ir daugiau savaiminiy
persileidimy. Skiriami pirminiai ir antriniai pakartotiniai persileidimai:

1. Pirminiai pakartotiniai persileidimai — tai patologiné néstumo bukl¢, kai moteriai
jau yra nustatyta pakartotiniy persileidimy diagnoz¢ ir ji anamnezeje néra turéjusi
né vieno néstumo, kuris testysi ilgiau nei 217 savaites;

2. Antriniai pakartotiniai persileidimai — tai patologiné néStumo bukle, kai moteriai
nustatyta pakartotiniy persileidimy diagnozé ir ji anamnezéje yra turéjusi bent
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vieng néstuma, kuris tesési ilgiau nei 217° savaites.

EPIDEMIOLOGIJA

Pakartotinius persileidimus patiria 1-5 proc. motery: du savaiminius persileidimus patiria 3

proc., o tris ir daugiau — apie 1 proc. motery.

RIZIKOS VEIKSNIAI
1. Irodyti rizikos veiksniai:
1.1. Moters amZius

Maziausia savaiminiy persileidimy rizika yra 20-35 mety amziuje, o didziausia — sulaukus 40
mety (1C).

1.2. Kiino masé
KMI didesnis nei 30 kg/m? yra pakartotiniy persileidimy rizikos veiksnys. Rizika vidutinigkai
padidéja apie 2,6 karto, lyginant su moterimis, kuriy KMI yra normalus.

1.3. Alkoholio vartojimas
Moterys, kurios néStumo laikotarpiu suvartoja nuo dviejy iki keturiy alkoholio vienety per
savaite, turi didesne persileidimy tikimybe.
Vyry alkoholio vartojimas taip pat didina poros persileidimy dazn;.

Planuojant néStuma ir néstumo laikotarpiu rekomenduojama visiska abstinencija.

2. Nejrodyti rizikos veiksniai:

2.1. Vyresnis vyro amzius.



2.2. Stresas.
2.3. Aplinkos veiksniai (tokie kaip: sunkieji metalai, pesticidai, mikroelementy
stygius).
2.4. Létinis endometritas.
2.5. Endometriumo decidualizacija.
2.6. Rakymas.
Sasajy tarp rukymo ir pakartotiniy persileidimy daZnio kol kas nenustatyta.
Poros turéty biti informuojamos, kad rikymas gali sumazinti tikimybe gimti gyvam
naujagimiui, tod¢l tabako vartojimas turi biiti nutrauktas prie§ néStumo planavima.
2.7.Kofeinas.
Nustatyta neigiama sgsaja su vélyvaisiais persileidimais.
2.8. Fizinis aktyvumas.
2.9. Lytiniai santyKkiai.
2.10. Radiologinés procediiros.
Diagnostiniy radiologiniy procediiry metu naudojamos Zemos jonizuojamosios spinduliuotés

dozés (t. y. maziau 0,1 Gy), kurios nedidina pakartotiniy persileidimy.

Pagrindiniai pakartotiniy persileidimy veiksniai: moters amZius ir pakartotiniy

persileidimy skai¢ius anamnezéje.

DIAGNOSTIKA

1. Medicininé ir Seiminé anamnezé
Démesys turi biiti skiriamas ne tik pacienty medicininei, akuSerinei, Seiminei anamnezei, bet

ir informacijai apie abiejy partneriy gyvenimo biidg, galimus rizikos veiksnius.

2.Metaboliniy ir endokrininiy veiksniy jvertinimas
2.1. Skydliaukés hormonai
Rekomenduojami skydliaukés funkcijos tyrimai:
1. TTH;
2. ATPO;
3. Esant patologiniams TTH ir ATPO kiekiams organizme, tikslinga tirti LT4
koncentracijg kraujyje.

TTH normos skirtingais néStumo trec¢daliais:



1. Pirmame néStumo tre¢dalyje — 0,1-2,5 mU/I;

2. Antrame néStumo trecdalyje — 0,2—3,0 mU/I.
Jeigu hipotiroze¢ diagnozuojama iki néStumo, TTH koncentracija turi buti tikslinama
ankstyvuoju néstumo laikotarpiu (7-9 néStumo savaitg).
Nustacius skydliaukés patologija, pacienté siunc¢iama konsultuoti endokrinologui. Hormony
tyrimus (TTH ir LT4 koncentracijos) rekomenduojama vertinti mazdaug kas keturias savaites
iki 16-20 néStumo savaités (1B).

2.2. Tyrimai, kuriy nerekomenduojama rutiniskai atlikti dél moksliniy irodymy

stygiaus:

2.2.1.KiauSidzZiy rezervo tyrimai
FSH, E2, AMH nustatymas kraujo serume 2—5 ménesiniy ciklo dieng ir ertminiy folikuly
skaiciaus bei tlirio nustatymas ultragarsiniais tyrimo metodais (1C).

2.2.2. Liuteininés ménesiniy ciklo fazés nepakankamumo vertinimo tyrimai
Vienkartinis progesterono kiekio kraujo serume nustatymas viduryje liuteininés ménesiniy
ciklo fazés (<10 ng/ml) arba suminé koncentracija trijy progesterono tyrimy kraujyje vienos
liuteininés ménesiniy ciklo fazés metu (<30 ng/ml) (1C).

2.2.3. Prolaktino koncentracijos kraujyje tyrimas
Rekomenduojama atlikti tik esant klinikiniams hiperprolaktinemijos simptomams (pvz.,
oligoamenor¢jai) (2C).

2.2.4. Androgeny tyrimai (1C).

2.2.5.LH tyrimas (1C).

2.2.6. Vitamino D tyrimas (1C).

3. Trombofilijy diagnostika
Trombofilija — tai jgimtas arba jgytas kraujo kreSumo sutrikimas, de¢l kurio did¢ja VTE
komplikacijy rizika.

3.1.Igimta trombofilija
Paplitimas tarp motery, kurioms pasireiSkia pakartotiniai persileidimai, neaiskus.

3.1.1. Kre$éjimo faktoriaus V (Leideno) mutacija

Nustatytas rySys tarp kresé¢jimo V faktoriaus genotipo ir pakartotiniy persileidimy: Leideno
mutacijos nesiotojai dazniau patiria persileidimus, lyginant su Zmonémis, kurie néra Leideno
mutacijos nesiotojai.
Teigiamas tyrimo rezultatas néra susijes su geresnémis néStumo baigtimis dél riboty gydymo

galimybiy, o dél neigiamy veiksniy, susijusiy su atlieckamu tyrimu, (tyrimo kastai ir
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nereikalingas gydymas, gavus klaidingai teigiamg atsakyma, antikoagulianty salygotos
komplikacijos) Sis tyrimas nerekomenduojamas.

3.1.2. Protrombino geno mutacija
Protrombing koduojanc¢io geno mutacija didina protrombino koncentracijg kraujo plazmoje ir
tokiu buidu tromboziy rizika. Kol kas reikSmingas rySys tarp protrombino mutacijos ir
pakartotiniy persileidimy yra diskutuotinas.

3.1.3. C baltymo, S baltymo ir antitrombino trikumai

Siuo metu rysys tarp iy baltymy trilkumo ir pakartotiniy né§tumo nutriikimy nenustatytas.

Tyrimai dél paveldimuy trombofilijy moterims, kurioms diagnozuoti pakartotiniai
persileidimai, nerekomenduojami. ISskyrus tuos atvejus, kai tyrimai atliekami
moksliniais tikslais arba jei yra papildomy trombofilijos rizikos veiksniy (pvz., Seimos
nariai, turintys paveldima trombolija, arba anamnezéje buvusi VTE).

3.2.Jgyta trombofilija
AFS — tai sisteminis autoimuninis susirgimas, kuriam btidinga venin¢ arba arteriné tromboze
ir antifosfolipidiniy antikiiny aptikimas plazmoje.
Skiriami trys kliniskai reikSmingi antifosfolipidiniai antikiinai: LA, AKA IgG ir IgM ir beta-
2 glikoproteino-1 antikiinai IgG ir IgM (anti-B2GP1 IgG ir IgM).
Moterims, patyrusioms du arba daugiau pakartotiniy persileidimy, rekomenduojama atlikti
antifosfolipidiniy antikiiny: LA, AKA IgM ir IgG tyrimus (1C). Atsakymas teigiamas, jei
padidéjusi koncentracija nustatoma bent du kartus su ne trumpesne nei 12 savaiciy pertrauka
ir ne véliau kaip penkeriems metams po klinikinio atvejo. Tyrimg rekomenduojama atlikti po
néstumo praéjus ne maziau kaip SeSioms savaitéms.
Tyrimas dél anti-B2G1 gali biiti atliekamas.

3.3. Hiperhomocisteinemija
Homocisteino koncentracijos padid¢jimas kraujo plazmoje gali biiti nustatomas, esant
sumazéjusiai vitaminy B6, B12 arba folaty koncentracijai kraujyje, MTHFR geno mutacijai,
hipotiroidizmui, PKS bei vyresnio amziaus pacientéms. Yra duomeny, kad
hiperhomocisteinemija gali daryti jtakg pakartotiniy persileidimy dazniui.
Sudétinga vertinti atliktus tyrimus dél skirtingo pacienciy gyvenimo biido: rikymo, alkoholio
ir kofeino vartojimo, fizinio aktyvumo, vitaminy stygiaus ir vitaminy vartojimo (B6, B12,

folaty). D¢l Siy priezasCiy tyrimy rezultatai iSlieka prieStaringi.
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Moterims, kurioms diagnozuoti pakartotiniai persileidimai, homocisteino koncentracijos
nustatymas paprastai nerekomenduojamas, tacCiau gali buti atlickamas, jei yra auksCiau
iSvardyty rizikos veiksniy (1C).

MTHFR geno mutacija anks¢iau buvo priskiriama paveldimoms trombofilijoms, taciau
atlikty tyrimy rezultatai prieStaringi, tod¢l Siuo metu ji néra laikoma trombozés rizikos

veiksniu.

4. Imunologiniai veiksniai
4.1. ZLA nustatymas moterims, kurioms kartojasi persileidimai, klinikingje

praktikoje nerekomenduojamas (2C).

4.2. Anti-HY antikiiny nustatymas moterims, kurioms kartojasi persileidimai,
klinikingje praktikoje nerekomenduojamas (2C).

4.3. Manoma, kad ANA yra susij¢ su pakartotiniais persileidimais, tod¢l gali biti
tiriami, norint i$siaiskinti jy priezastj (2C).

4.4. Néra pakankamai duomeny, kad biity rekomenduojama tirti NK koncentracija
periferiniame kraujyje arba gimdos gleivinés audinyje (endometriume) moterims,
patyrusioms pakartotinius persileidimus (1C).

4.5. Citokiny koncentracijos tyrimai periferiniame kraujyje neturéty buti skiriami

moterims, patyrusioms pakartotinius persileidimus (1C).

5. Igimtos ir jgytos gimdos anomalijos

5.1. Visoms moterims, kurioms nustatyta pakartotiniy persileidimy diagnozé,
pries planuojamg pastojimag turéty buti atliekami tyrimai, skirti gimdos anatomijai jvertinti
(10).

5.2. 3D ultragarsinis tyrimas yra labai tikslus neinvazinis diagnostikos metodas.
Jis pasizymi dideliu jautrumu ir specifiSkumu, norint nustatyti gimdos anomalijas (2C).

5.3.  Histerosonografija yra tikslus diagnostikos metodas, norint diagnozuoti ir
suklasifikuoti jgimtas gimdos anomalijas. Sis metodas gali baiti naudojamas, vertinant gimdos
morfologija, kai néra 3D ultragarso arba kai reikia istirti kiauSintakiy pratekamuma (2C).

5.4. Jeigu pacientei nustatoma jgimta Miulerio lataky anomalija, reikéty
apsvarstyti tolesnj pacientés tyrima, jtraukiant §lapimo organy sistemag (2C).

5.5. MRT - optimalus tyrimas, leidziantis vienu metu jvertinti gimdos ertme bei

dugng ir nustatyti kitas patologijas. MRT nerekomenduojamas kaip pirmos eilés gimdos
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anomalijy diagnostinis tyrimas, taciau gali biiti naudojamas, kai néra galimybés atlikti
ultragarsinj 3D tyrimg (2C).

5.6. Kompleksin¢ histeroskopija ir laparoskopija gali biiti tinkamas diagnostikos
metodas, siekiant jvertinti moters mazojo dubens organy anatomija bei nustatant jgimtas ir
igytas moters reprodukcinés sistemos anomalijas (vidinius ir iSorinius anatominius
savitumus). Visgi, tai yra invazinés procediiros ir rekomenduojamos pagal klinikines

indikacijas kiekvienu individualiu atveju.

6. Genetiniai tyrimai

Nerekomenduojama atlikti néStumo audiniy ir (arba) partneriy genetinj tyrimg visoms
pakartotinius persileidimus patyrusioms poroms, nebent siekiama iSsiaiSkinti persileidimo
priezast], individualig rizika.

Partneriy kariotipy nustatymas yra mazai naudingas porose, kuriose auga sveikas vaikas.

7. Spermos tyrimas
Spermos DNR fragmentacijos jvertinimas ne visada rekomenduojamas.
Jis gali buti atliekamas tik vyrams, turintiems rizikos veiksniy, tokiy kaip: rikymas, alkoholio

vartojimas, didelis fizinis kriivis, per didelis arba per mazas kiino svoris.

GYDYMAS

1. Skydliaukés sutrikimy gydymas

Moterys, kurioms kartojasi ankstyvi persileidimai, o prie§ pastojimg arba ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu buvo nustatyta klinikiné, subklinikiné hipotirozé arba autoimuninis
tiroiditas, turi buti gydomos gydytojo endokrinologo skirta atitinkama levotiroksino doze

(10).

2. Hiperprolaktinemijos gydymas

Skiriamas gydymas dopamino agonistais (bromokriptinas, kabergolinas). Pradin¢ vaisty dozé
parenkama priklausomai nuo prolaktino koncentracijos kraujyje, o tesiama iki néStumo
diagnozavimo arba devintos néStumo savaités (pvz., rekomenduojama pradiné bromokriptino

doz¢ yra 2,5-5,0 mg per dieng) (1C).
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3. Vitamino D skyrimas

Atsizvelgiant ] tai, kad vitamino D stygius gali sukelti sunkias néStumo ir vaisiaus
komplikacijas, o jo stygius yra itin daznas, rekomenduojama apsvarstyti profilaktinj vitamino
D preparaty skyrimg moterims, patyrusioms pakartotinius persileidimus.

Saugi dozé iki yra 4000 TV per dieng néStumo arba zindymo laikotarpiu.

4. Liuteininés ménesiniy ciklo fazés nepakankamumo gydymas

Progesterono ir ZCG preparaty skyrimas liuteininés ménesiniy ciklo fazés nepakankamumo
gydymui vertinamas priestaringai.

Siuo metu néra visuotinai priimty liuteininés ménesiniy ciklo fazés nepakankamumo
diagnostikos kriterijy, todel gydymo taktika taip pat néra aiskiai apibrézta.

Visgi dé¢l duomeny stygiaus gydymas ZCG preparatais dazniausiai nerekomenduojamas.
Kitas daznai taikomas gydymo biidas — progesterono preparaty skyrimas. Progesteronas
atlicka svarby vaidmen; gimdos gleivinés (endometriumo) palaikymui, embriono
implantacijai ir tolesniam vystymuisi, taiau jo nauda liuteininés ménesiniy ciklo fazés
nepakankamumui gydyti moksliskai nepagrista. Progesterono jtaka didesniam gyvy gimusiy
naujagimiy skaiCiui, mazesnei tikimybei, kad moteriai, patyrusiai du arba daugiau
persileidimy, pasikartos persileidimas dabartinio néStumo metu, iSlieka diskutuotina. Taip pat
nepastebéta, kad progesterono preparaty vartojimas sumazinty naujagimiy mirties,
negyvagimiy, mazo Svorio naujagimiy ir vaisiy su jgimtomis vystymosi anomalijomis
gimimy daznj.

Liuteininés ménesiniy ciklo fazés nepakankamui gydyti progesterono preparaty skyrimas
grindZiamas klinikine praktika. Reikalingi didelés imties randomizuoti tyrimai, kurie padéty
aiskiai apibrézti progesterono preparaty skyrimo naudg pacientéms dél liuteininés ménesiniy
ciklo fazés nepakankamumo.

Visgi, planuojant skirti progesterono preparatus dél svarbaus progesterono vaidmens
embriono implantacijos procese, jie turéty biiti pradéti nuo pat liuteininés ménesiniy ciklo
fazés pradzios, o ne tik diagnozavus néstumga (atlikus nésStumo testg arba kraujo tyrimg). Yra
duomeny, kad, esant patvirtintam néStumui, progesterono skyrimas nepadidina gyvy gimusiy
naujagimiy skaiciaus ir tuo metu jau nerekomenduotinas. Kita vertus, tokias gydymo metody
schemas patvirtinanciy tyrimy taip pat nepakanka.

Progesteronas atlieka svarby vaidmenj embriono implantacijos procese, tod¢l jo skyrimo
atveju, turéty biiti naudojamas nuo pat liuteininés ménesiniy ciklo fazés pradzios, o ne tik

diagnozavus néstuma.
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Progesterono preparatai gali biiti skiriami keliais budais. Tarpusavyje lyginant peroraliniu,
vaginaliniu ir injekcijomis skiriamus progesterono preparatus, nenustatyta skirtumo tarp jy
veiksmingumo.

Remiantis keliy tyrimy duomenis, vaginalinis progesteronas gali didinti gyvy gimusiy
naujagimiy skai¢iy moterims, kuriy persileidimy priezastys neaisSkios. Visgi, reikalinga
daugiau jrodymy, patvirtinanciy vaginalinio progesterono veiksminguma, skiriant jj nuo
liuteininés ménesiniy ciklo fazés pradzios (2C).

Galima alternatyva vaginaliniam progesteronui yra didrogesteronas. Kai kuriy tyrimy
duomenimis, $is medikamentas veiksmingiau nei vaginalinis progesteronas palaiko liuteining
ménesiniy ciklo faze, taip pat gali mazinti savaiminiy persileidimy rizikg ir pagerinti
embriono implantacijg.

Vertinant skirtingy progesterono preparaty sasajas su didesne vaisiy apsigimimy,

negyvagimiy gimimo ir naujagimiy mirties rizika, duomenys islieka priestaringi.

Progesterono preparatai gali biiti skiriami, atsiZvelgiant i individualias klinikines
indikacijas, ta¢iau visuotinai priimtiny rekomendacijy dél ju skyrimo formos, buido ir

daznio kol kas néra.

5. Trombofilijy gydymas

5.1. Moteruy, kurioms diagnozuoti pakartotiniai persileidimai ir jgimta trombofilija,
gydymas
Nustatyta, kad néra reikSmingo antikoagulianty poveikio pakartotiniy persileidimy
prevencijai, todél moterims, turin¢ioms paveldima trombofilijg ir pakartotinius persileidimus,
profilaktinis gydymas neturéty buti skiriamas, iSskyrus atvejus, kai gydymas skiriamas
siekiant i§vengti VTE (2C).

5.2. Moteru, kurioms diagnozuoti pakartotiniai persileidimai ir AFS, gydymas
Moterims, kurioms diagnozuotas AFS ir kurios tur¢jo tris ir daugiau persileidimy,
rekomenduojama skirti aspiring (75—100 mg per para, pradedant 1-2 mén. prie§ planuojama
pastojimg ir tesiant iki 36 néStumo savaités) ir profilakting MMMH doze¢ pagal kiino masg¢
(dalteparing, enoksaparing, nadroparing, bemiparing), pradedant nuo vaisiaus $irdies plakimo
diagnozavimo iki pirmos savaités po gimdymo (2C).

5.3. Hiperchomocistinemijos gydymas

Patvirtinus patologija, skiriamas gydymas:
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5.3.1. Folio riigstis 500 mkg vieng karta per dieng bent 2 mén. Galima kartu skirti ir
vitamino B6 750 mg vieng kartg per dieng iki 3 mén.

5.3.2. Yra duomeny, kad MMMH (dalteparinas, enoksaparinas, nadroparinas,
bemiparinas) skyrimas profilaktinémis dozémis kasdien iki 12 néStumo savaités gali pagerinti

su néStumu susijusias baigtis.

6. Imunoterapija
Imunoterapija — imunizacija vaisiaus tévo lgstelémis, svetimo donoro leukocity, trofoblasto

membranos, intraveninio imunoglobulino arba kitokiy imunoterapijos priemoniy skyrimas

moterims, kurioms diagnozuoti pasikartojantys persileidimai, neturi biiti rekomenduojama.

7. Chirurginis gydymas
7.1. Igimtos gimdos anomalijos
7.1.1. Moterims, patyrusioms pakartotinius persileidimus ir turinéioms dvigubg
gimda su normaliu gimdos kakleliu, operaciné metroplastika nerekomenduojama (1).

7.1.2. Néra pakankamai jrodymy, kad moterims, patyrusioms pakartotinius
persileidimus ir turinioms dviguba gimda su dvigubu gimdos kakleliu, reikia atlikti
metroplastika (2C).

7.1.3. Esant vienaragei gimdai ir pakartotiniams persileidimams, rekonstrukcinis

chirurginis gydymas nerekomenduojamas (2C).

7.2. Igyti gimdos poky¢iai
7.2.1. Stinga jrodymy, kad moterims, patyrusioms pakartotinius persileidimus,
indikuotinas histeroskopinis endometriumo polipy paSalinimas (2C).

7.2.2. Pacientéms, kurioms nenustatyta jokios pakartotiniy persileidimy prieZasties,
bet diagnozuotas >1cm endometriumo polipas, gali biiti rekomenduojama histeroskopija.

7.2.3. Néra pakankamai duomeny, kad submukoziniy miomy Salinimas, atliekant
histeroskopija, yra indikuotinas pacientéms, patyrusioms pakartotinius persileidimus (2C).

7.2.4. Histeroskopiné miomektomija gali salygoti pooperaciniy komplikacijy,
daranciy jtakg biisimiems néStumams, iSsivystymg. Tokios komplikacijos gali buti gimdos
ertmeés sgaugy formavimasis, didesné gimdos plySimo rizika néStumo laikotarpiu.

7.2.5. Néra pakankamai jrodymy, kad chirurginis miomy gydymas sumazinty

persileidimo daznj moterims, patyrusioms pakartotinius persileidimus (2C).
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7.2.6. Néra pakankamai jrodymy, kad chirurginis gimdos ertmés sagaugy Salinimas
pagerinty néStumo baigtis moterims, patyrusioms pakartotinius persileidimus (2C).
7.3. Gimdos kaklelio nepakankamumas
Moterims, kurios antragji néStumo trec¢dalj patyré vieng arba daugiau persileidimy ir buvo
jtartas gimdos kaklelio nepakankamumas, turi buti pasitlyta gimdos kaklelio ultragarso
kontrol¢ dabartinio néstumo laikotarpiu (1C).
Gimdos kaklelio ultragarso kontrolés daznj ir gydymo taktika, esant gimdos kaklelio
nepakankamumui, zitréti 2019 m. atnaujintoje akuSerin¢je metodikoje ,,Prieslaikinis

gimdymas*®.

8. Rekomendacijos, kai yra nustatyta genetiné patologija

8.1. Preimplantacinis genetinis skriningas
Preimplantacinis genetinis skriningas — tai procediira, kurios metu atlickama embriony,
sukurty po pagalbinio apvaisinimo procediiry ne moters kiine, biopsija ir gautos medziagos
tyrimas dél genetiniy anomalijy, kai pora neturi patvirtintos genetinés patologijos. Lietuvoje
Sis metodas yra draudziamas jstatymy nustatyta tvarka.

8.2. Preimplantaciné genetiné diagnostika, kai yra nustatyta genetiné patologija
PGD dé¢l vieno geno mutacijos (PGT-M) arba chromosomy struktiiriniy poky¢iy (PGT-SR)
yra alternatyva invazinei prenatalinei diagnostikai. PGD — tai procediira, kurios metu
atlieckama embriony, sukurty po pagalbinio apvaisinimo procediiry ne moters kiine, biopsija
ir gautos medziagos tyrimas dél genetiniy anomalijy, kai jau yra nustatyta rizika su vieno i§
partneriy lytinémis lastelémis perduoti didele negaliag sukeliancig ligg palikuoniui. Ji
Lietuvoje atlickama jstatymais nustatyta tvarka (2016 m. gruodzio mén. 20 d. jsakymas V-
1452 ,.D¢l pagalbinio apvaisinimo paslaugy teikimo ir jy apmokéjimo privalomojo sveikatos
draudimo fondo biudZeto 1€Somis tvarkos apraso patvirtinimo*).

Vien tik pakartotiniy persileidimy diagnozé néra PGD indikacija.

9. Vyro vaisingumo veiksniy korekcija

Pagrindiné DNR pazaidy prieZastis yra oksidacinis stresas. Sio streso rizika didina rikymas,
nutukimas, per didelis fizinis aktyvumas, todél gydytojai turéty rekomenduoti sveika
gyvenimo biida: nutraukti rukyma, siekti normalaus KMI, riboti alkoholio vartojimg ir didinti
fizinj aktyvuma.

Vyry vartojami antioksidantai nepagerina Sansy susilaukti gyvo naujagimio.
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10. Neaiskios kilmés pakartotiniy persileidimy gydymas

10.1. Progesteronai
Progesteronas atlicka svarby vaidmenj embriono implantacijos procese, todél jeigu
nusprendziama skirti progesterono preparatus, tai turéty biiti atliekama nuo pat liuteininés
ménesiniy ciklo fazés pradzios, o ne tik diagnozavus néStuma (atlikus nésStumo testa arba
kraujo tyrima). Visgi, progesterono jtaka didesniam gyvy gimusiy naujagimiy skaiciui,
skiriant jj moterims, patyrusioms neaiskios kilmés persileidimus, islieka diskutuotina.
Progesterono preparatai gali biiti skiriami keliais budais. Tarpusavyje lyginant peroraliniu,
vaginaliniu ir injekcijomis skiriamus progesterono preparatus, nenustatyta skirtumo tarp jy
efektyvumo.
Remiantis keliy tyrimy duomenimis, vaginalinis progesteronas gali padidinti gyvy gimusiy
naujagimiy skai¢iy moterims, kuriy persileidimy priezastys neaiskios. Reikia daugiau
jrodymy, patvirtinan¢iy vaginalinio progesterono veiksminguma, skiriant ji nuo liuteininés
ménesiniy ciklo fazés pradzios (2B).
Galima alternatyva vaginaliniam progesteronui yra didrogesteronas. Kai kuriy tyrimy
duomenimis, §is medikamentas veiksmingiau nei vaginalinis progesteronas palaiko liuteining
meénesiniy ciklo faze, taip pat gali mazinti savaiminiy persileidimy rizikg ir pagerinti
embriono implantacija. Nors yra duomeny apie didrogesterno jtaka didesnei vaisiaus

apsigimimy rizikai, duomenys islieka priestaringi.

Remiantis vidutinés kokybés jrodymais, progesterono preparatai gali sumaZzinti
persileidimuy daZnj, todél gali buti skiriami, atsiZvelgiant i individualias klinikines
indikacijas, ta¢iau visuotinai priimtiny rekomendacijy dél ju skyrimo formos, buido ir

daznio Siuo metu néra.

10.2. Prednizolonas
Gliukokortikoidai turi teigiama poveikj autoimuninéms uzdegiminéms ligoms, todél
manoma, kad gali turéti jtakos gydant moteris, kurioms biina pakartotiniai persileidimai,
jtariant imunings sistemos patologija. Tyrimai rodo, kad prednizolonas turi teigiamg poveikj
moterims, esant padidéjusiems imuniniams zymenims, taciau dél sunkiy Salutiniy Sio
medikamento vartojimo poveikiy Siuo metu rekomenduojama prednizolono savaiminio

persileidimo gydymo tikslu neskirti.
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10.3. Kiti nerekomenduojami gydymo metodai:
10.3.1. Antikoaguliantai.
10.3.2. Intraveniné¢ lipidy terapija.
10.3.3. G-KSF.

10.3.4. Gimdos gleivinés biopsija.

10.3.5. Imunizacija limfocitais, intraveninis imunoglobulinas.
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Metodikos procediiry aprasas Siai metodikai netaikomas.
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1. Bitiny resursy (Zmogiskuyju resursy, medicininés jrangos ir kt.) apraSymas

1.1. Zmogiskieji resursai:

1.1.1.  néicigja, patyrusig vieng ar daugiau i§ eilés vélyvus (=14 sav.)
persileidimus ir turin¢ig dar bent vieng didelés rizikos veiksnj turi prizitréti gydytojas
akusSeris ginekologas. Kitais atvejais — PASP] akuSeris, Seimos gydytojas arba akusSeris
ginekologas. Néstumo prieziiiros rekomendacijas zitiréti 2019 m. atnaujintoje akuserinéje
metodikoje ,,Antenataliné priezitira®;

1.1.2.  néSciajai, patyrusiai du ar daugiau savaiminiy persileidimy, turi biiti
uztikrinamas savalaikis gydytojo endokrinologo, hematologo, genetiko ir kity medicinos
specialisty pagal indikacijas prieinamumas;

1.1.3. moteriai, patyrusiai du ar daugiau savaiminiy persileidimy ir
planuojanciai néStuma turi buti uZtikrinamas specialisty pagal indikacijas savalaikés
konsultacijos.

1.2. N¢éscioji, patyrusi du ar daugiau savaiminiy persileidimy, gimdyti gali antrinio
B lygio paslaugas teikianciose jstaigose, jeigu konsultave specialistai nenurodé¢, kad biitina

tretinio lygio specializuota pagalba.

2. Paartotiniy persileidimuy dokumentavimas
2.1. Informacija apie anamnezéje patirtus persileidimus jraSoma atitinkamose
medicininiy dokumenty skiltyse.
2.2. Pagal nésciosios medicininius dokumentus vertinami néStumo rizikos veiksniai,
savaiminiy persileidimy prevencija ir kontrole, suteiktos konsultacijos.
2.3. Pagal pakartotinius persileidimus patyrusios ir néStumg planuojancios moters
medicininius dokumentus vertinama savaiminiy persileidimy prevencija ir kontrolé,

suteiktos konsultacijos.

3. Personalo mokymas
Personalo mokymas rekomenduojamas akuSeriams ginekologams, akuSeriams, bendrosios

praktikos gydytojams, slaugytojams, susijusiy specialybiy gydytojams — endokrinologams,
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genetikams, hematologams ir kitiems pagal individualy poreikj reikalingiems medicinos
specialistams savarankiskai jsisavinti teorin¢ informacija (Zr. Metodikos aprasg), po to ja

aptarti bendro susirinkimo (gydymo istaigoje, skyriuose ar padaliniuose) metu.
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1. ISsamus jdiegtos metodikos efekto jstaigoje audito aprasas
Zemiau aprase pateikta informacija ir auditavimo instrumentai yra rekomendacinio
pobudzio. Sveikatos prieZiuros jstaiga pati nustato metodikos auditavimo daZnj, audito
Kkriterijus ir
priemones.
1.1. Audito daznis
Vieng kartg per 12 mén. ambulatorines paslaugas teikianciose gydymo jstaigose atlickamas
jdiegtos metodikos efekto auditas. Prireikus, auditas gali biiti vykdomas ir dazniau.
1.2. Audito uzdaviniai
1.2.1. Pakartotiniy persileidimy diagnozés nustatymo vertinimas.
1.2.2. Motery, patyrusiy pakartotinius persileidimus ir planuojanciy pastoti,
stebésenos ir gydymo vertinimas, siekiant pastoti.
1.3. Audito priemonés
Ambulatorines paslaugas teikianciose gydymo jstaigose: ambulatoriné kortelé.
1.4. Audito metu vertinami Kriterijai
1.4.1. Pakartotiniy persileidimy diagnozés nustatymo vertinimas:
1.4.1.1. pacienciy, kurioms buvo teisingai nustatyta pakartotiniy
persileidimy diagnozg, skaicius (absoliutus skaicius; proc.);
1.4.1.2. pacienciy, kurioms buvo neteisingai nustatyta pakartotiniy

persileidimy diagnoz¢, skaicius (absoliutus skaicius; proc.);

1.4.2. Tyrimy skyrimo tikslingumo vertinimas:

1.4.2.1. visy atvejy, kada rutiniskai rekomenduojami tyrimai buvo skirti,
skaiCius (absoliutus skaicius; proc.);

1.4.2.2. visy atvejy, kada rutiniskai rekomenduojami tyrimai nebuvo skirti,
skaiCius (absoliutus skaiCius; proc.);

1.4.2.3. atvejy, kada kitas tyrimas buvo skirtas tikslingai, skaicius
(absoliutus skaicius; proc.);

1.4.2.4. atvejy, kada kitas tyrimas buvo skirtas netikslingai, skaiCius
(absoliutus skaicius; proc.);

1.4.2.5. atvejy, kada kitas tyrimas buvo neskirtas, nors turéjo biiti atliktas,
skaiCius (absoliutus skaicius; proc.).
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TYRIMAI

RutiniSkai rekomenduojami tyrimai

1. Skydliaukés funkcijos tyrimai (TTH, ATPO su
(be) LT4 nustatymo).

2. Gimdos anatomijos vertinimas (visoms

moterims, kurioms yra nustatyta pakartotiniy

persileidimy  diagnozé, pries planuojamg

pastojimq, bidas pasirenkamas individualiai

pagal indikacijas).

skirti

Tyrimai, kuriy nerekomenduojama rutiniskai

N S KN

10.
11

12.

Kiausidziy rezervo tyrimai (FSH, E2, AMH
koncentracijy kraujyje tyrimai).
Liuteininés ménesiniy ciklo fazés nepakankamumo

vertinimo tyrimai (progesterono koncentracijos

kraujyje nustatymas).

Prolaktino koncentracijos kraujyje tyrimas (atlikti
tik  esant  klinikiniams  hiperprolaktinemijos
simptomams).

Androgeny koncentracijos tyrimai.

LH koncentracijos kraujyje tyrimas.
Vitamino D koncentracijos kraujyje tyrimas.
Kreséjimo  faktoriaus V (Leideno) mutacijos,
protrombino geno mutacijos, baltymo C ir S bei
antitrombino  koncentracijos kraujyje tyrimai
(atlikti moksliniais tikslais arba jei yra papildomy
trombofilijos rizikos veiksniy).

Beta-2 glikoproteino-1 antikiny (anti-f2GP1)
koncentracijos kraujyje tyrimas.

Homocisteino koncentracijos kraujyje tyrimas
(atlikti tik esant rizikos veiksniams).

Imunologiniy veiksniy tyrimai.

Neéstumo audiniy ir (ar) partneriy genetinis
iStyrimas.

Spermos DNR fragmentacijos tyrimas.

2. Pokalbis su administracija, anonimiskai pateikiant audito rezultatus, sprendZiant

problemas.

3. ISsamus auditoriy funkcijy apraSymas
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PASP] iSrinktas auditorius (ar audito grupé) patikrina motery, patyrusiy du ir daugiau
savaiminiy persileidimy, medicininius dokumentus ir kiekvienam atvejui uzpildo Zemiau
pateiktus 1-2 priedus.

Uzpildzius formas, apskai¢iuojama pakartotiniy persileidimy tinkamos diagnozés nustatymo
ir tyrimy skyrimo tikslingumo dinamika, lyginant su ankstesniais rezultatais bei atlickamas

duomeny vertinimas.

1 Priedas. Pakartotiniy persileidimy diagnozés nustatymo vertinimo audito duomenys.

Atvejai, kai diagnozé nustatyta teisingai (absoliutus skaicius, proc.)

Atvejai, kai diagnozé nustatyta neteisingai (absoliutus skaicius; proc.)

2 Priedas. Tyrimy, skirty nustatyti pakartotiniy persileidimy diagnoze, atlikimo vertinimo
audito duomenys.

Tyrimai Visi atvejai, kai Visi atvejai, kai Atvejai, kai Atvejai, kai Atvejai, kai
(konsultacijos) tyrimas skirtas | tyrimas neskirtas tyrimas skirtas tyrimas neskirtas tyrimas neskirtas,
(absoliutus (absoliutus tikslingai tikslingai nors turéjo biiti
skaicius; proc.) skaicius; proc.) (absoliutus (absoliutus atliktas (absoliutus
skaicius; proc.) skaicius, proc.) skaicius; proc.)

Skydliaukés funkcijos
tyrimai

Gimdos  anatomijos
jvertinimas

Kiausidziy rezervo
tyrimai (FSH, E2,
AMH)

Liuteininés ménesiniy
ciklo fazés
nepakankamumo
(progesterono)
vertinimo tyrimai

Prolaktino tyrimas

Androgeny tyrimai

LH tyrimas

Vitamino D tyrimas

Kreséjimo  faktoriaus
V (Leideno) mutacijos,
protrombino geno
mutacijos baltymo C ir
S bei antitrombino
koncentracijos
kraujyje tyrimai

Beta-2 glikoproteino-
1 antikiny  (anti-
P2GP1) tyrimas

Homocisteino tyrimas

Imunologiniy veiksniy

tyrimai
Néstumo audiniy ir
(ar) partneriy

genetinis istyrimas
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Spermos DNR
fragmentacijos
tyrimas

Gyd. endokrinolgo
konsultacija

Gyd. hematologo
konsultacija

Gyd. genetiko
konsultacija
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METODIKA

PAKARTOTINIAI PERSILEIDIMAI

V. INFORMACIJA VISUOMENEI
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Apibrézimai

Savaiminis persileidimas — tai néStumo nutrikimas iki 21*° sav. Jei né$tumo laikas yra
nezinomas, savaiminiu persileidimu laikomas mazesnio nei 500 g vaisiaus praradimas.
Persileidimas, jvykes iki 13" sav., vadinamas ankstyvuoju (jy bina 75 proc.), o nuo 14" sav.
— vélyvuoju.

Pakartotiniai persileidimai — tai buklé, kai moteriai jvyksta du ir daugiau savaiminiy
persileidimy. Tikslus pasireiSkimo daznis néra iki galo Zinomas, taciau manoma, kad

pasireiskia iki 5 proc. motery.

Rizikos veiksniai

Nustatyti pakartotiniy persileidimy rizikos veiksniai yra vyresnis moters amzius, virSsvoris,
nutukimas ir alkoholio vartojimas. Nepatvirtinta, tac¢iau manoma, kad taip pat jtakos gali
turéti ir vyresnis vyro amzius, per maza moters kiino mase, stresas, aplinkos tarSa (sunkieji
metalai, pesticidai, mikroelementy stoka), 1étinis gimdos gleivinés uzdegimas, riikkymas,
kofeino vartojimas, sumazéjes arba pernelyg didelis fizinis aktyvumas.

Visgi, pagrindiniai pakartotiniy persileidimy rizikos veiksniai yra moters amzius ir

pakartotiniy persileidimy skaicius praeityje.

IStyrimas

Pirmiausia, moteris, patyrusi pakartotinius persileidimus, turéty kreiptis | gydytoja akusSerj —
ginekologa, kuris kruopsciai surinkes informacijg apie pacientés, jos partnerio ir abiejy jy
Seimy nariy sveikatos biikle, ligas ir kitus sveikatos sutrikimus, galin€ias sietis su pakartotiniy
persileidimy pasireiSkimu, buvusius néStumus ir gimdymus sudarys detaly individualy
iStyrimo plang.

Standartiskai visada atliekamas moters dubens organy ultragarsinis tyrimas. Priklausomai nuo
jo radiniy gali buti paskirti ir papildomi tyrimai, tokie kaip 3D ultragarsinis tyrimas,
histerosonografija, magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas ar operacija, siekiant tiksliai
iSsiaiskinti sutrikima.

Tolimesniy tyrimy metu gali buti imamas periferinis kraujas jvertinti skydliaukés hormony -
tirotropinio hormono (TTH), antikiiniy prie§ skydliaukés peroksidaz¢ (ATPO) ir laisvo

tiroksino (LT4) koncentracija organizme.
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Kitas susirgimas, kuris yra sietinas su pakartotiniy persileidimy pasireiskimu, yra trombofilija
- jgimtas ar jgytas kraujo kreSumo sutrikimas, dél kurio didéja veny trombemboliniy (VTE)
komplikacijy rizika. Trombofilija gali biiti jgyta ir jgimta. Tyrimai dél jgytos trombofilijos
rekomenduojami visoms moterims, patyrusioms du ar daugiau persileidimy. Tuo tarpu
paveldimos trombofilijos tyrimai moterims, patyrusioms pakartotinius persileidimus,
rekomenduojami tada, kai yra papildomy paveldimos trombofilijos rizikos veiksniy (pvz.:
Seimos nariai, turintys paveldima trombofilija, ar anamnezéje buvusi veny trombembolija).
Visy $iy tyrimy metu analizuojami specifiniai trombofilijos Zymenys periferiniame kraujyje.
Prolaktino koncentracijos nustatymg kraujyje rekomenduojama atlikti tik esant klinikiniam
hiperprolaktinemijos simptomams (pvz.: oligo-amenoréjai).

Vitaminy B6, B12, folaty koncentracijy tyrimus kraujyje rekomenduojama atlikti tik, esant
klinikiniams $iy elementy trilkumo poZymiams.

Genetiniai tyrimai néra rutiniSkai rekomenduojami visoms pakartotinius persileidimus
patyrusioms poroms.

Spermos tyrimas vyrui rutiniS$kai néra rekomenduojamas. Jis gali buti atliekamas vyrams,
turintiems rizikos veiksniy, tokiy kaip: rukymas, alkoholio vartojimas, didelis fizinis kriivis,
per didelis ar per mazas ktino svoris.

Dél moksliniy jrodymy stokos, rutininis kiausidziy rezervo, liuteininés ménesiniy ciklo fazés
vertinimas, LH, androgeny, homocisteino, imuniniy zymeny koncentracijy nustatymui néra
atliekami.

Tyrimy planas gali biiti iSpléstas arba kisti tyrimy eigoje, priklausomai nuo nusiskundimy ir
kitoms ligoms biidingy simptomy bei pozymiy pasireiskimo.

Taip pat pasitaiko ir tokiy atvejy, kad pakartotiny persileidimy pasireiskimas lieka neaisSkios

kilmeés.

Gydymas

Gydytojai specialistai, jverting atliktus tyrimus ir surinktg informacija, gali paskirti atitinkama
medikamentinj gydyma (pvz., skydliaukés patologijos atveju gali skirti levotiroksino
vartojima), operacinj gydyma arba sudaryti stebésenos plang.

Visais atvejais, biitina atsisakyti zalingy jprociy, vengti kenksmingy aplinkos veiksniy
poveikio, vengti arba visai eliminuoti kitus galimus rizikos veiksnius, pasiekti ir (arba)

iSlaikyti normaly kiino masés indeksg (KMI) bei rinktis sveikg gyvenimo buda.
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