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STRESZCZENIE
Wprowadzenie. Tromboliza dotętnicza jest rozwijającą się metodą leczenia ostrego udaru niedokrwiennego mózgu. W trombolizie 

dotętniczej do naczyń szyjnych lub dużych naczyń mózgowych wprowadzany jest system mikrocewników, których koniec umieszczany jest 
bezpośrednio w środku zatoru lub w jego sąsiedztwie, a leki trombolityczne podawane są bezpośrednio do zatoru.

Materiał i metody. Przedstawiamy 4 chorych, leczonych w naszym oddziale tą metodą w 2009 r. U wszystkich chorych leczenie 
trombolityczne dożylne okazało się nieskuteczne, bądź po wcześniejszym leczeniu dożylnym nastąpił szybki nawrót objawów.

Wnioski. Terapia skojarzona trombolizą dożylną i dotętniczą jest obiecującą metodą leczenia w ostrym udarze mózgowym.

SUMMARY
Background. Intra-arterial (IA) thrombolysis is an emerging treatment method for acute ischemic stroke. In IA thrombolysis, the 

cervicocephalic arterial tree is traversed with an endovascular microcatheters delivery system, the tip of a catheter is positioned directly 

in the middle of the clot or next to it, and fi brinolytic agents are infused directly into the clot.
Material and methods. We present 4 patients treated in our Department with this method in the year 2009. All the patients re-

ceived IV  t-PA treatment which was ineffective, or IV thrombolytic therapy followed by a rapid recurrence of signs of stroke.
Conclusion. Combined IV and IA thrombolysis is a promising treatment strategy for acute ischemic stroke.

Słowa kluczowe: skojarzone dożylne i dotętnicze leczenie trombolityczne
Key words: combined intravenous and intra-arterial thrombolytic therapy

Dożylne leczenie trombolityczne za pomocą rt-PA 
jest obecnie metodą z wyboru w grupie chorych 
z ostrym udarem niedokrwiennym mózgu [1, 2, 3]. 
Głównym ograniczeniem w jej stosowaniu jest krót-
kie okno czasowe do 3 godzin, choć ostatnio wyniki 
badania ECASS III (European Cooperative Acute 
Stroke Study III), potwierdziły korzyści dożylnego 
stosowania alteplazy do 4,5 godziny od wystąpie-
nia objawów udaru [4]. Lek podany dożylnie działa 
ogólnie, co zwiększa ryzyko powikłań, a w szcze-
gólności krwawień wewnętrznych i zewnętrznych. 
Skuteczność dożylnego leczenia trombolitycznego 
w wieloośrodkowych, randomizowanych, zaślepio-
nych badaniach na podstawie oceny stanu chorych 
po 3 miesiącach z zastosowaniem zmodyfi kowanej 
Skali Rankina (mRS, modifi ed Rankin Scale), wy-
kazała różnicę odsetka chorych samodzielnych (0-2 
w mRS) w grupach chorych leczonych, a otrzymu-

jących placebo, rzędu kilku do kilkunastu procent 
na korzyść leczonych [5, 6, 7, 8, 9, 10]. Dlatego też 
poszukuje się różnych bezpieczniejszych i skutecz-
niejszych metod leczenia, w tym między innymi ce-
lowanego leczenia trombolitycznego dotętniczego. 
Wprowadzenie selektywności stosowania rt-PA mia-
łoby wpłynąć na zmniejszenie stosowanych dawek 
leków i wydłużenie okna czasowego, nie powodując 
jednocześnie zmniejszenia skuteczności terapii [10]. 
Skuteczność i bezpieczeństwo tej metody oceniano 
w badaniach PROACT (Prolyse in Acute Cerebral 
Thromboembolism) i PROACT II (Prolyse in Acute 
Cerebral Thromboembolism II), w których podawano 
chorym dotętniczo prourokinazę do zamkniętej tętni-
cy mózgu środkowej w segmentach M1 i M2 w oknie 
czasowym do 6 godzin [11, 12]. Analiza wyników 
tych badań wykazała, że dotętnicze podanie prouroki-
nazy zwiększyło szansę na rekanalizację zamkniętego 
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naczynia o 43%, zmniejszyło niesprawność chorych 
w stosunku do grupy kontrolnej po 90 dniach o 15% 
(mRS 0-2), natomiast tylko nieznacznie zmniejszyło 
śmiertelność.

Metodę trombolizy dotętniczej stosuje się 
w przypadku niedrożności dużych tętnic wewnątrz-
czaszkowych, jak tętnica środkowa i przednia mózgu 
oraz zewnątrzczaszkowych, jak tętnica podstawna, 
kręgowa i szyjna wewnętrzna. W przednim krąże-
niu okno czasowe wynosi do 6 godzin, a w tylnym 
krążeniu do 8 godzin, natomiast w kazuistycznych 
przypadkach zamknięcia tętnicy podstawnej czy 
kręgowej do 72 godzin. Lek podaje się mikrocew-
nikiem poza zator i bezpośrednio do zatoru, począt-
kowo w bolusach, a następnie w ciągłym wlewie 
dożylnym. Obecnie najczęściej stosowanym dotęt-
niczo lekiem jest alteplaza. W leczeniu skojarzonym 
po uprzednim leczeniu dożylnym, lek stosuje się 
w dawce 22 mg lub 0,3 mg na kg m.c., zaczynając 
od 2-3 bolusów po 2 mg. W leczeniu chorych tyl-
ko trombolizą dotętniczą dawka leku może wyno-
sić do 0,9 mg na kg m.c., podobnie, jak w leczeniu 
dożylnym. Terapia wymaga wcześniejszego wyko-
nania selektywnej angiografi i mózgowej i właści-
wie, od jej wyniku zależy wdrożenie terapii. Przed 
procedurą, niekiedy celowe może być wykonanie 
badania angio-CT, ale wtedy należy brać pod uwa-
gę wydolność nerek chorego, aby zbyt duża łączna 
dawka środków cieniujących, nie wywołała ostrej 
niewydolności nerek.

Skuteczność dotętniczej trombolizy z użyciem 
rt-PA nie została dotychczas potwierdzona wie-
loośrodkowymi, randomizowanymi badaniami z od-
powiednio dużą grupą pacjentów, ale wcześniejsze 
wyniki niektórych prób klinicznych są obiecują-
ce [13].

Podjęto również próby oceny terapii skojarzonej 
dożylnym i dotętniczym podaniem rt-PA. W badaniu 
IMS (Interventional Management Study) z zastoso-
waniem terapii kombinowanej rt-PA i.v. i i.a. w grupie 
chorych leczonych tą metodą śmiertelność oceniana 
po 3 miesiącach wynosiła 16%, w stosunku do grupy 
leczonej placebo (25%) i grupy kontrolnej z bada-
nia NINDS (The National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke Trial) (21%), nie wykazując 
jednak znamienności statystycznej. Liczba objawo-
wych krwotoków wyniosła odpowiednio: 6,3% vs 
1,0% vs 6,6% [13]. Badania IMS I i IMS II wyka-
zały, że terapia kombinowana może być skuteczniej-
sza od terapii dożylnej [15, 16]. Obecnie trwa w 40 
ośrodkach w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie, 
zaplanowane na 5 lat badanie IMS III, które ma wg 
założenia ocenić leczenie 900 chorych, terapią kom-
binowaną i.v./i.a. vs i.v. [17].

Przedstawiamy 4 przypadki chorych, leczonych 
trombolitycznie metodą skojarzoną, w tym 3 przy-
padki, w których zastosowaliśmy dotętniczo alte-
plazę w oknie czasowym do 6 godzin, po wcześniej-
szym nieskutecznym leczeniu dożylnym i 1 przypa-
dek, w którym zastosowaliśmy dotętniczo alteplazę 
przy nawrocie udaru, po wcześniejszym skutecznym 
leczeniu dożylnym.

Na wykonanie procedur celowanej trombolizy 
dotętniczej, uzyskaliśmy zgodę właściwej komisji 
bioetycznej. Wyjściowy stan chorych oraz stan bezpo-
średnio po leczeniu, po miesiącu i 3 miesiącach, oce-
nialiśmy przy pomoc skal: NIHSS (National Institute 
of Heath Stroke Scale) i mRS. Wszyscy chorzy mieli 
wykonane badanie tomografi i komputerowej głowy 
(KT) przed leczeniem oraz badanie kontrolne pomię-
dzy 12-24 godziną i w 7 dobie po zabiegu.

OPIS PRZYPADKÓW

Przypadek 1
Mężczyzna, lat 68 przyjęty do oddziału w dniu 

18.01.09 r. z powodu wystąpienia podczas spożywa-
nia posiłku, zaburzeń mowy o charakterze afazji mo-
torycznej. Objawy trwały około 30 minut i ustąpiły. 
W izbie przyjęć chory bez defi cytu neurologicznego. 
Chory obciążony nadciśnieniem tętniczym, chorobą 
wieńcową, kardiomiopatią przerostową z niewydol-
nością krążenia II/III stopień w skali NYHA (New 
York Heart Associacion). W 2006 r. przebył udar 
mózgowy niedokrwienny z niedowładem twarzowo-
ramieniowym prawostronnym i dysfazją motorycz-
ną. W 2003 r. przebył złamanie miednicy z uszko-
dzeniem panewki prawego stawu biodrowego oraz 
amputację prawego podudzia ze względu na zmiany 
pourazowe. W 2003 r. przebył operację i radiote-
rapię z powodu raka krtani. Badania laboratoryjne 
były prawidłowe, RR 140/80 mmHg. W badaniu CT 
stwierdzono stare zmiany niedokrwienne w lewej 
okolicy czołowo-ciemieniowej. W 6 dobie pobytu 
w oddziale u chorego wystąpił niedowład kończyn 
prawych oraz afazja motoryczna (NIHSS-7 pkt.). 
Chorego zakwalifi kowano do dożylnego leczenia 
trombolitycznego i po 65 minutach od wystąpie-
nia objawów podano i.v. 60 mg Actilyse, uzyskując 
szybką poprawę (NIHSS-2 pkt. po 2 godzinach). 
Po 3 dniach ponownie wystąpiło porażenie poło-
wicze prawostronne, całkowita afazja, zaburzenia 
w sferze świadomości. W skali NIHSS oceniono 
chorego na 18 pkt. Badanie CT głowy nie uległo 
zmianie, a w badaniu Dopplera stwierdzono nie-
drożność lewej tętnicy szyjnej wewnętrznej (ICA, 
Internal Carotid Artery) (ryc. 1).
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Chorego zakwalifi kowano do leczenia trombo-
litycznego dotętniczego. Procedurę rozpoczęto po
 250 minutach od zachorowania. W wykonanym ba-
daniu angiografi cznym potwierdzono niedrożność 
ICA (ryc. 2).

Rycina 2. Niedrożność lewej ICA w angiografi i.
Figure 2. Angiogram showing occlusion of the left ICA.

Podano 2 bolusy Actilyse po 2 mg w okoli-
cy zatoru w lewej ICA oraz pozostałe 16 mg leku 
we wlewie ciągłym, uzyskując niewielki przepływ 
w naczyniu wg skali TIMI (Thrombolysis In Myocar-
dial Ischemia) 1/2 i znaczne zmniejszenie objawów 
neurologicznych (NIHSS z 18 do 4 pkt.) (ryc. 3). 
Następnie wykonano angioplastykę i implantowano 
stent (ryc. 4).

Rycina 3. Badanie angiografi czne po zabiegu.
Figure 3. Angiography image after thrombolysis.

Rycina 4. Lewa ICA po implantacji stentu.
Figure 4. The left ICA after stent implantation.

Rycina 1. Niedrożność lewej ICA w badaniu Dopplera.
Figure 1. An ultrasound Doppler scan showing occlusion of the left ICA.
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Po 30 dniach NIHSS-12 pkt., mRS-5 (u chorego 
krew w stencie uległa wykrzepieniu). Zgon chorego 
w 67 dobie od leczenia trombolizą dożylną z powodu 
ostrej niewydolności układu krążenia w przebiegu roz-
ległego udaru niedokrwiennego mózgu.

Przypadek 2
Mężczyzna, lat 56 przyjęty do oddziału neurologii 

08.05.2009 r. z powodu porażenia kończyn lewych, po-
rażenia spojrzenia w lewo, niedowidzenia połowiczego 
lewostronnego (NIHSS-15 pkt.). U chorego występo-
wało także przymusowe ustawienie głowy w prawo. 
Objawy wystąpiły nagle podczas prowadzenia samo-
chodu. Chory obciążony chorobą wieńcową (stan po za-
wale m. sercowego), utrwalonym migotaniem przed-
sionków (FA, Atrial Fibrillation), złożoną wadą mitral-
no-aortalną, miażdżycą dużych naczyń, nadciśnieniem 
tętniczym, czynnym paleniem papierosów. W 2007 r. 

przebył incydent TIA z niedowładem kończyn lewych 
oraz bakteryjne zapalenie wsierdzia. Badania laborato-
ryjne były w normie, RR 140/80mmHg. W badaniu CT 
stwierdzono zatarcie granic istoty szarej i białej w ob-
rębie unaczynienia prawej tętnicy mózgu środkowej 
(MCA, Middle Cerebral Artery), a w badaniu Dopplera 
niedrożność prawej ICA (ryc. 5). 

Chory otrzymał Actilyse dożylnie w dawce 70 mg 
150 min. od zachorowania. Po leczeniu nie uzyskano 
poprawy i po 280 minutach od zachorowania wdrożo-
no procedurę leczenia trombolitycznego dotętnicze-
go. Badanie angiografi czne potwierdziło niedrożność 
prawej ICA (ryc. 6).

W obrębie zatoru podano 2 bolusy Actilyse po 
2 mg, a następnie 16 mg we wlewie ciągłym, uzy-
skując udrożnienie RICA do miejsca odejścia MCA 
(ryc. 7). W badaniu CT po zabiegu stwierdzono udar 
niedokrwienny w zakresie prawej MCA (ryc. 8).

Rycina 6. Niedrożność prawej ICA w angiografi i.
Figure 6. Angiography image revealing occlusion of the right ICA.

Rycina 7. Prawa ICA po zabiegu.
Figure 7. The right ICA after thrombolytic therapy.

Rycina 5. Niedrożność prawej ICA w badaniu Dopplera.
Figure 5. An ultrasound Doppler scan showing occlusion of the right ICA.
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Rycina 8. Badanie KT po zabiegu.
Figure 8. CT scan after treatment.

Po 30 dniach stan chorego w skali NIHSS-8 pkt., 
mRS-4 pkt., po 90 dniach analogicznie: 8 pkt. i 4 pkt.

Przypadek 3
Mężczyzna, lat 63 przyjęty do oddziału 15.06. 

2009 r. z powodu porażenia kończyn lewych i centralne-
go niedowładu n. twarzowego po stronie lewej (NIHSS 
15 pkt.). Chory obciążony chorobą niedokrwienną ser-
ca III w skali CCS (Canadian Cardiovasculat Society), 
po zawale mięśnia sercowego w 1993 r. z reanimacją, 
po PCI (przezskórnej interwencji wieńcowej) LAD 
(gałęzi międzykomorowej przedniej tętnicy wień-
cowej) z implantacją stentu w 2008 r., po OZW non 
stemi (ostrym zespole wieńcowym bez uniesienia od-
cinka ST) non i PCI RCA (prawej tętnicy wieńcowej) 
z implantacją stentu w 2008 r. oraz implantacji kardio-
stymulatora; obciążony kardiomiopatią rozstrzenio-
wą, utrwalonym FA i POCHP (przewlekłą obturacyjną 

chorobą płuc). Badania laboratoryjne były w normie, 
RR 135/90 mmHg, badanie CT nie wykazało zmian. 
Po 110 minutach od początku objawów podano dożyl-
nie 80 mg Actilyse, nie uzyskując poprawy i podję-
to decyzję o leczeniu trombolitycznym dotętniczym. 
Po 300 minutach wykonano badanie angiografi czne, 
które wykazało niedrożność prawej MCA (ryc. 9).

Rycina 9. Niedrożność prawej MCA w angiografi i.
Figure 9. Angiography image presenting occlusion of the right MCA.

Podano 2 bolusy Actilyse po 2 mg w odstępach 
15 minutowych i później 16 mg we wlewie ciągłym, 
nie uzyskując udrożnienia naczynia w trakcie zabiegu. 
Poprawę stanu chorego uzyskano w drugiej dobie od za-
biegu, a badanie TCD (Transcranial Doppler), zobrazo-
wało częściowe udrożnienie prawej MCA (ryc. 10), zaś 
badanie CT wykazało ognisko niedokrwienne w obrę-
bie struktur głębokich prawej półkuli mózgu (ryc. 11).

Rycina 10. Prawa MCA w badaniu TCD po zabiegu.
Figure 10. The right MCA in TCD after treatment.
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Rycina 11. Badanie KT po leczeniu.
Figure 11. Post-treatment CT scan.

Po 30 dniach NIHSS-7 pkt., mRS-4 pkt., po 90 
dniach analogicznie: 6 pkt. i 4 pkt..

Przypadek 4
Mężczyzna, lat 54 przyjęty do oddziału 21 wrze-

śnia 2009 r. z powodu zaburzeń ilościowych świado-
mości, centralnego porażenia n. twarzowego po stro-
nie lewej oraz porażenia kończyn lewych w prze-
biegu pierwszego w życiu napadu FA (NIHSS-15 
pkt.). Badania laboratoryjne były prawidłowe, RR 
120/80 mmHg, badanie CT bez zmian. Po 100 minu-
tach od początku objawów podano dożylnie 80 mg 
Actilyse, nie uzyskując poprawy. Procedurę dotętni-
czego leczenia trombolitycznego rozpoczęto po 270 
minutach od zachorowania. Badanie angiografi czne 
wykazało niedrożność lewej MCA (ryc. 12).

Rycina 12. Niedrożność prawej MCA w angiografi i.
Figure 12. Angiography image showing occlusion of the right MCA.

Podano 2 bolusy Actilyse po 2 mg w odstępach, co 15 
minut i uzyskano udrożnienie naczynia (ryc. 13) i na-
tychmiastową poprawę stanu chorego (NIHSS-7 pkt.). 

W badaniu CT stwierdzono 2 niewielkie ogniska ze 
śladowym ukrwotocznieniem w głębokich struktu-
rach prawej półkuli mózgu (ryc. 14).

Po 30 dniach NIHSS-2 pkt., mRS-1 pkt., po 90 
dniach analogicznie 1 pkt. i 1 pkt.

Rycina 13. Badanie angiografi czne po leczeniu.
Figure 13. Post-treatment angiogram.

Rycina 14. Badanie KT po leczeniu.
Figure 14. CT scan after treatment.

KOMENTARZ

Średni wiek chorych wynosił 60,25 lat. U 1 cho-
rego uzyskano całkowite udrożnienie MCA potwier-
dzone angiografi cznie, u 1 chorego uzyskano częścio-
we udrożnienie ICA potwierdzone angiografi cznie, 
u 1 chorego uzyskano częściowe udrożnienie MCA po-
twierdzone w badaniu TCD, a u 1 chorego udrożnienie 
ICA i przesunięcie materiału zatorowego do MCA po-
twierdzone angiografi cznie. W 3 przypadkach uzyskano 
więc całkowitą lub częściową rekanalizację naczynia, 
a w 1 przypadku przemieszczenie materiału zatorowego 
do naczynia o mniejszej średnicy (z ICA do MCA).
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W chwili leczenia średni NIHSS wyniósł 15,75 
pkt., bezpośrednio po leczeniu 10,25 pkt., po 30 dniach 
7,25 pkt., a po 90 dniach 5,0 pkt. (średni stan 3 cho-
rych, gdyż 1 chory zmarł w wyniku ponownego udaru 
w związku z wykrzepieniem krwi w stencie, implan-
towanym do tętnicy szyjnej wewnętrznej). Sprawność 
chorych oceniana mRS w chwili leczenia wynosiła 
średnio 5,0 pkt., natomiast po 3 miesiącach 3,25 pkt. 
Z podsumowania wyników leczenia po 3 miesiącach 
wynika, że 1 chory był niezależny (mRS-1), 2 chorych 
było zależnych (mRS-4), a 1 chory zmarł. U 1 chorego 
po leczeniu wystąpiła transformacja krwotoczna typu 
HT-1 (HT, Hemorrhagic Transformation), co nie wpły-
nęło na pogorszenie jego stanu, a wręcz był to chory 
z najlepszym wynikiem klinicznym leczenia i z całko-
witym udrożnieniem naczynia.

Leczenie chorych z ostrym udarem niedokrwien-
nym mózgu skojarzoną trombolizą dożylną i dotętni-
czą jest metodą stosowaną głównie w ramach badań 
klinicznych. Celowane dotętnicze leczenie lekiem 
trombolitycznym, tak jak mechaniczna embolekto-
mia są akceptowane do leczenia ostrej niedrożności 
dużych naczyń wewnątrzczaszkowych i zewnątrz-
czaszkowych: tętnicy środkowej i przedniej mózgu, 
tętnicy kręgowej, podstawnej oraz tętnicy szyjnej we-
wnętrznej. Udar mózgu, wynikający z ostrej niedroż-
ności dużych naczyń jest obarczony niekorzystnym 
przebiegiem i dużą śmiertelnością [18]. Ryzyko zgonu 
przy zamknięciu tętnicy środkowej mózgu jest okre-
ślane na 25-74% [12, 19], tętnicy szyjnej wewnętrznej 
– 22-53% [20, 21], a tętnicy podstawnej od 30 do 100% 
[22, 23]. Dlatego też poszukuje się różnych metod re-
kanalizacji niedrożnego naczynia, aby odwrócić nie-
korzystny przebieg choroby, a jednocześnie próbuje się 
określić granice okna czasowego, w którym to można 
bezpiecznie wykonać zabieg. Do dnia dzisiejszego nie 
opracowano standardów w zakresie stosowania celo-
wanej trombolizy dotętniczej, skojarzenia jej z lecze-
niem dożylnym, ale także dla innych zabiegów me-
chanicznego udrożnienia naczynia. Wynika to z braku 
dużych, wieloośrodkowych, randomizowanych, zaśle-
pionych badań, gdyż ich przeprowadzenie w ostrej fa-
zie udaru napotyka na szereg przeszkód natury etycz-
nej i organizacyjnej. Można podać przykłady algoryt-
mów postępowania w niektórych ośrodkach na świe-
cie. Wg algorytmu wprowadzonego w Uniwersytecie 
Kalifornijskim w San Francisco, chory po uprzednim 
stwierdzeniu w badaniach obrazowych niedrożności 
dużych naczyń, może być poddany dożylnemu lecze-
niu trombolitycznemu rt-PA, a w przypadku jego nie-
skuteczności, celowanej trombolizie dotętniczej lub 
wewnątrznaczyniowej embolektomii. Drugą drogą 
postępowania jest możliwość wykonania od razu za-
biegu celowanej trombolizy dotętniczej lub wewnątrz-
naczyniowej embolektomii [24].

Na przeprowadzenie procedury celowanej trom-
bolizy dotętniczej uzyskaliśmy zgodę lokalnej komisji 
bioetycznej, jako na leczenie ratujące życie chorego. 
W przedstawionym materiale nie przeprowadzaliśmy 
dokładnej analizy statystycznej ze względu na niewiel-
ką liczbę przypadków, jednak już na ich podstawie moż-
na pokusić się o wprowadzenie wstępnych wniosków. 
Przedstawione przypadki są pierwszymi zabiegami 
wykonanymi w naszym ośrodku. Zdecydowaliśmy się 
jednak na ich opublikowanie ze względu na rzadkość 
wykonywania tych zabiegów w naszym kraju.

Terapia skojarzona trombolizą dożylną i dotętni-
czą jest obiecującą metodą leczenia w ostrym udarze 
mózgowym. Warto rozważyć przeprowadzenie takie-
go postepowania u chorych z udarem niedokrwien-
nym mózgu po wcześniejszym nieskutecznym lecze-
niu trombolitycznym dożylnym, bądź w przypadku 
nawrotu udaru.
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