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Skojarzone dozylne i dotetnicze leczenie trombolityczne chorych
z ostrym niedokrwiennym udarem moézgu — opis czterech przypadkow

Combined intravenous and intra-arterial thrombolytic therapy in patients
with acute ischemic stroke — four case reports
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Tromboliza dotetnicza jest rozwijajgcq sie metodg leczenia ostrego udaru niedokrwiennego mozgu. W trombolizie
dotetniczej do naczyn szyjnych lub duzych naczyn mézgowych wprowadzany jest system mikrocewnikow, ktorych koniec umieszczany jest
bezposrednio w srodku zatoru lub w jego sqsiedztwie, a leki trombolityczne podawane sq bezposrednio do zatoru.

Material i metody. Przedstawiamy 4 chorych, leczonych w naszym oddziale tq metodg w 2009 r. U wszystkich chorych leczenie
trombolityczne dozylne okazalo si¢ nieskuteczne, bgdz po wezesniejszym leczeniu dozylnym nastqpit szybki nawrot objawow.

Whioski. Terapia skojarzona trombolizq dozylng i dotetniczq jest obiecujgcq metodg leczenia w ostrym udarze mozgowym.

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 fibrinolytic 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 1V t-PA treatment which was ineffective, or IV thrombolytic therapy followed by a rapid recurrence of signs of stroke.

Conclusion. Combined 1V and 14 thrombolysis is a promising treatment strategy for acute ischemic stroke.

Stowa kluczowe: skojarzone dozylne i dotgtnicze leczenie trombolityczne
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Dozylne leczenie trombolityczne za pomoca rt-PA
jest obecnie metoda z wyboru w grupie chorych
z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu [1, 2, 3].
Glownym ograniczeniem w jej stosowaniu jest krot-
kie okno czasowe do 3 godzin, cho¢ ostatnio wyniki
badania ECASS III (European Cooperative Acute
Stroke Study III), potwierdzity korzysci dozylnego
stosowania alteplazy do 4,5 godziny od wystapie-
nia objawow udaru [4]. Lek podany dozylnie dziata
ogolnie, co zwigksza ryzyko powiklan, a w szcze-
gb6lnosci krwawien wewnetrznych i zewnetrznych.
Skuteczno$¢ dozylnego leczenia trombolitycznego
w wieloosrodkowych, randomizowanych, zaslepio-
nych badaniach na podstawie oceny stanu chorych
po 3 miesigcach z zastosowaniem zmodyfikowane;j
Skali Rankina (mRS, modified Rankin Scale), wy-
kazata réznice odsetka chorych samodzielnych (0-2
w mRS) w grupach chorych leczonych, a otrzymu-

jacych placebo, rzedu kilku do kilkunastu procent
na korzys$¢ leczonych [5, 6, 7, 8, 9, 10]. Dlatego tez
poszukuje si¢ réznych bezpieczniejszych i skutecz-
niejszych metod leczenia, w tym mi¢dzy innymi ce-
lowanego leczenia trombolitycznego dotetniczego.
Wprowadzenie selektywnosci stosowania rt-PA mia-
loby wptyna¢ na zmniejszenie stosowanych dawek
lekéw 1 wydtuzenie okna czasowego, nie powodujac
jednoczes$nie zmniejszenia skutecznosci terapii [10].
Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo tej metody oceniano
w badaniach PROACT (Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism) i PROACT 11 (Prolyse in Acute
Cerebral Thromboembolism II), w ktoérych podawano
chorym dotetniczo prourokinazg do zamknietej tetni-
cy mozgu srodkowej w segmentach M1 i M2 w oknie
czasowym do 6 godzin [11, 12]. Analiza wynikéw
tych badan wykazata, ze dotgtnicze podanie prouroki-
nazy zwigkszyto szanse na rekanalizacje zamknigtego
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naczynia o 43%, zmniejszylo niesprawno$¢ chorych
w stosunku do grupy kontrolnej po 90 dniach o 15%
(mRS 0-2), natomiast tylko nieznacznie zmniejszyto
$miertelnosc.

Metode trombolizy dotetniczej stosuje si¢
w przypadku niedroznosci duzych tetnic wewnatrz-
czaszkowych, jak tetnica srodkowa i przednia mézgu
oraz zewnatrzczaszkowych, jak tetnica podstawna,
kregowa i szyjna wewnetrzna. W przednim kraze-
niu okno czasowe wynosi do 6 godzin, a w tylnym
krazeniu do 8 godzin, natomiast w kazuistycznych
przypadkach zamknigcia tetnicy podstawnej czy
kregowej do 72 godzin. Lek podaje si¢ mikrocew-
nikiem poza zator i bezposrednio do zatoru, poczat-
kowo w bolusach, a nastepnie w ciaglym wlewie
dozylnym. Obecnie najcze¢éciej stosowanym dotet-
niczo lekiem jest alteplaza. W leczeniu skojarzonym
po uprzednim leczeniu dozylnym, lek stosuje si¢
w dawce 22 mg lub 0,3 mg na kg m.c., zaczynajac
od 2-3 boluséw po 2 mg. W leczeniu chorych tyl-
ko tromboliza dot¢tniczg dawka leku moze wyno-
si¢ do 0,9 mg na kg m.c., podobnie, jak w leczeniu
dozylnym. Terapia wymaga wczesniejszego wyko-
nania selektywnej angiografii mézgowej 1 wtasci-
wie, od jej wyniku zalezy wdrozenie terapii. Przed
procedura, niekiedy celowe moze by¢ wykonanie
badania angio-CT, ale wtedy nalezy bra¢ pod uwa-
ge wydolnos¢ nerek chorego, aby zbyt duza taczna
dawka s$rodkow cieniujacych, nie wywotata ostrej
niewydolnosci nerek.

Skuteczno$¢ dotetniczej trombolizy z uzyciem
rt-PA nie zostala dotychczas potwierdzona wie-
loosrodkowymi, randomizowanymi badaniami z od-
powiednio duza grupa pacjentdow, ale wczesniejsze
wyniki niektorych prob klinicznych sg obiecuja-
ce [13].

Podjeto réwniez proby oceny terapii skojarzone;j
dozylnym i dotetniczym podaniem rt-PA. W badaniu
IMS (Interventional Management Study) z zastoso-
waniem terapii kombinowanej rt-PA i.v. 1i.a. w grupie
chorych leczonych ta metoda $miertelno$¢ oceniana
po 3 miesigcach wynosita 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 wykazujac
jednak znamiennosci statystycznej. Liczba objawo-
wych krwotokow wyniosta odpowiednio: 6,3% vs
1,0% vs 6,6% [13]. Badania IMS 1 i IMS II wyka-
zaly, ze terapia kombinowana moze by¢ skuteczniej-
sza od terapii dozylnej [15, 16]. Obecnie trwa w 40
osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie,
zaplanowane na 5 lat badanie IMS III, ktore ma wg
zatozenia oceni¢ leczenie 900 chorych, terapia kom-
binowang i.v./i.a. vs i.v. [17].

Przedstawiamy 4 przypadki chorych, leczonych
trombolitycznie metoda skojarzona, w tym 3 przy-
padki, w ktorych zastosowali§my dotgtniczo alte-
plaze w oknie czasowym do 6 godzin, po wczesniej-
szym nieskutecznym leczeniu dozylnym i 1 przypa-
dek, w ktorym zastosowalismy dotetniczo alteplaze
przy nawrocie udaru, po wczesniejszym skutecznym
leczeniu dozylnym.

Na wykonanie procedur celowanej trombolizy
dotetniczej, uzyskaliSmy zgode wlasciwej komisji
bioetycznej. Wyjsciowy stan chorych oraz stan bezpo-
srednio po leczeniu, po miesigcu i 3 miesigcach, oce-
niali$my przy pomoc skal: NIHSS (National Institute
of Heath Stroke Scale) i mRS. Wszyscy chorzy mieli
wykonane badanie tomografii komputerowej glowy
(KT) przed leczeniem oraz badanie kontrolne pomig-
dzy 12-24 godzina i w 7 dobie po zabiegu.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1

Mezczyzna, lat 68 przyjety do oddziatu w dniu
18.01.09 r. z powodu wystgpienia podczas spozywa-
nia positku, zaburzen mowy o charakterze afazji mo-
torycznej. Objawy trwaty okoto 30 minut i ustapily.
W izbie przyjec chory bez deficytu neurologicznego.
Chory obcigzony nadci$nieniem te¢tniczym, chorobg
wiencowa, kardiomiopatig przerostowa z niewydol-
noscig krazenia II/I11 stopien w skali NYHA (New
York Heart Associacion). W 2006 r. przebyt udar
mozgowy niedokrwienny z niedowtadem twarzowo-
ramieniowym prawostronnym i dysfazja motorycz-
ng. W 2003 r. przebyt ztamanie miednicy z uszko-
dzeniem panewki prawego stawu biodrowego oraz
amputacje prawego podudzia ze wzgledu na zmiany
pourazowe. W 2003 r. przebyl operacje i radiote-
rapi¢ z powodu raka krtani. Badania laboratoryjne
byty prawidlowe, RR 140/80 mmHg. W badaniu CT
stwierdzono stare zmiany niedokrwienne w lewe;j
okolicy czotowo-ciemieniowej. W 6 dobie pobytu
w oddziale u chorego wystapil niedowlad konczyn
prawych oraz afazja motoryczna (NIHSS-7 pkt.).
Chorego zakwalifikowano do dozylnego leczenia
trombolitycznego i po 65 minutach od wystapie-
nia objawow podano i.v. 60 mg Actilyse, uzyskujac
szybka poprawe (NIHSS-2 pkt. po 2 godzinach).
Po 3 dniach ponownie wystgpito porazenie poto-
wicze prawostronne, catkowita afazja, zaburzenia
w sferze $swiadomosci. W skali NIHSS oceniono
chorego na 18 pkt. Badanie CT glowy nie ulegto
zmianie, a w badaniu Dopplera stwierdzono nie-
drozno$¢ lewej tetnicy szyjnej wewnetrznej (ICA,
Internal Carotid Artery) (ryc. 1).
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Rycina 1. Niedroznos¢ lewej ICA w badaniu Dopplera.
Figure 1. An ultrasound Doppler scan showing occlusion of the left ICA.

Chorego zakwalifikowano do leczenia trombo-
litycznego dotetniczego. Procedure rozpoczgto po
250 minutach od zachorowania. W wykonanym ba-
daniu angiograficznym potwierdzono niedroznos$¢
ICA (ryc. 2).
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Rycina 2. Niedrozno$¢ lewej ICA w angiografii.
Figure 2. Angiogram showing occlusion of the left ICA.

Podano 2 bolusy Actilyse po 2 mg w okoli-
cy zatoru w lewej ICA oraz pozostate 16 mg leku
we wlewie ciggltym, uzyskujac niewielki przeptyw
w naczyniu wg skali TIMI (Thrombolysis In Myocar-
dial Ischemia) 1/2 i znaczne zmniejszenie objawow
neurologicznych (NIHSS z 18 do 4 pkt.) (ryc. 3).
Nastepnie wykonano angioplastyke i implantowano
stent (ryc. 4).

5.0 MHz G 70%
2.8kHz

2-L-H PRS 4
M

Rycina 3. Badanie angiograficzne po zabiegu.
Figure 3. Angiography image after thrombolysis.

Rycina 4. Lewa ICA po implantacii stentu.
Figure 4. The left ICA after stent implantation.
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Po 30 dniach NIHSS-12 pkt., mRS-5 (u chorego
krew w stencie ulegta wykrzepieniu). Zgon chorego
w 67 dobie od leczenia tromboliza dozylna z powodu
ostrej niewydolnosci uktadu krazenia w przebiegu roz-
legtego udaru niedokrwiennego mozgu.

Przypadek 2

Mezczyzna, lat 56 przyjety do oddziatu neurologii
08.05.2009 r. z powodu porazenia konczyn lewych, po-
razenia spojrzenia w lewo, niedowidzenia potowiczego
lewostronnego (NIHSS-15 pkt.). U chorego wystepo-
walo takze przymusowe ustawienie glowy w prawo.
Objawy wystapity nagle podczas prowadzenia samo-
chodu. Chory obcigzony chorobg wiencowa (stan po za-
wale m. sercowego), utrwalonym migotaniem przed-
sionkdéw (FA, Atrial Fibrillation), ztozong wadg mitral-
no-aortalng, miazdzyca duzych naczyn, nadci$nieniem
tetniczym, czynnym paleniem papierosow. W 2007 .
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Rycina 5. Niedroznos¢ prawej ICA w badaniu Dopplera.
Figure 5. An ultrasound Doppler scan showing occlusion of the right ICA.

przebyt incydent TIA z niedowtadem konczyn lewych
oraz bakteryjne zapalenie wsierdzia. Badania laborato-
ryjne byly w normie, RR 140/80mmHg. W badaniu CT
stwierdzono zatarcie granic istoty szarej i biatej w ob-
rgbie unaczynienia prawej tetnicy moézgu srodkowej
(MCA, Middle Cerebral Artery), a w badaniu Dopplera
niedrozno$¢ prawej ICA (ryc. 5).

Chory otrzymat Actilyse dozylnie w dawce 70 mg
150 min. od zachorowania. Po leczeniu nie uzyskano
poprawy i po 280 minutach od zachorowania wdrozo-
no procedure leczenia trombolitycznego dotetnicze-
go. Badanie angiograficzne potwierdzito niedroznos¢
prawej ICA (ryc. 6).

W obrebie zatoru podano 2 bolusy Actilyse po
2 mg, a nastepnie 16 mg we wlewie ciggtym, uzy-
skujgc udroznienie RICA do miejsca odejscia MCA
(ryc. 7). W badaniu CT po zabiegu stwierdzono udar
niedokrwienny w zakresie prawej MCA (ryc. 8).
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Rycina 6. Niedroznos¢ prawej ICA w angiografii.
Figure 6. Angiography image revealing occlusion of the right ICA.

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

Megzczyzna, lat 63 przyjety do oddziatu 15.06.
2009. zpowodu porazenia konczyn lewych i centralne-
go niedowladu n. twarzowego po stronie lewej (NIHSS
15 pkt.). Chory obcigzony chorobg niedokrwienng ser-
ca Il w skali CCS (Canadian Cardiovasculat Society),
po zawale mig$nia sercowego w 1993 r. z reanimac;ja,
po PCI (przezskornej interwencji wiencowej) LAD
(gatezi migdzykomorowej przedniej tetnicy wien-
cowej) z implantacjg stentu w 2008 r., po OZW non
stemi (ostrym zespole wiencowym bez uniesienia od-
cinka ST) non i PCI RCA (prawej tgtnicy wiencowe;j)
z implantacjg stentu w 2008 r. oraz implantacji kardio-
stymulatora; obcigzony kardiomiopatig rozstrzenio-
wa, utrwalonym FA i POCHP (przewlektg obturacyjng
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chorobg ptuc). Badania laboratoryjne byly w normie,
RR 135/90 mmHg, badanie CT nie wykazalo zmian.
Po 110 minutach od poczatku objawdéw podano dozyl-
nie 80 mg Actilyse, nie uzyskujac poprawy i podje-
to decyzj¢ o leczeniu trombolitycznym dotetniczym.
Po 300 minutach wykonano badanie angiograficzne,
ktore wykazato niedroznos$c prawej MCA (ryc. 9).

Rycina 9. Niedroznos¢ prawej MCA w angiografii.
Figure 9. Angiography image presenting occlusion of the right MCA.

Podano 2 bolusy Actilyse po 2 mg w odstepach
15 minutowych i pdzniej 16 mg we wlewie cigglym,
nie uzyskujac udroznienia naczynia w trakcie zabiegu.
Poprawe stanu chorego uzyskano w drugiej dobie od za-
biegu, a badanie TCD (Transcranial Doppler), zobrazo-
wato cze$ciowe udroznienie prawej MCA (ryc. 10), za$
badanie CT wykazalo ognisko niedokrwienne w obre-
bie struktur glebokich prawej potkuli mézgu (ryc. 11).
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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

Mezczyzna, lat 54 przyjety do oddziatu 21 wrze-
$nia 2009 r. z powodu zaburzen ilosciowych $wiado-
mosci, centralnego porazenia n. twarzowego po stro-
nie lewej oraz porazenia konczyn lewych w prze-
biegu pierwszego w zyciu napadu FA (NIHSS-15
pkt.). Badania laboratoryjne byty prawidtowe, RR
120/80 mmHg, badanie CT bez zmian. Po 100 minu-
tach od poczatku objawdéw podano dozylnie 80 mg
Actilyse, nie uzyskujac poprawy. Procedure dotetni-
czego leczenia trombolitycznego rozpoczgto po 270
minutach od zachorowania. Badanie angiograficzne
wykazato niedroznos¢ lewej MCA (ryc. 12).

Rycina 12. Niedroznos¢ prawej MCA w angiografii.
Figure 12. Angiography image showing occlusion of the right MCA.

Podano 2 bolusy Actilyse po 2 mgw odstgpach, co 15
minut 1 uzyskano udroznienie naczynia (ryc. 13) i na-
tychmiastowa poprawe stanu chorego (NIHSS-7 pkt.).

W badaniu CT stwierdzono 2 niewielkie ogniska ze
sladowym ukrwotocznieniem w gltebokich struktu-
rach prawej potkuli mozgu (ryc. 14).

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

Rycina 13. Badanie angiograficzne po leczeniu.
Figure 13. Post-treatment angiogram.

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

KOMENTARZ

Sredni wiek chorych wynosit 60,25 lat. U 1 cho-
rego uzyskano catkowite udroznienie MCA potwier-
dzone angiograficznie, u 1 chorego uzyskano czescio-
we udroznienie ICA potwierdzone angiograficznie,
u 1 chorego uzyskano cze$ciowe udroznienie MCA po-
twierdzone w badaniu TCD, a u 1 chorego udroznienie
ICA 1 przesunigcie materiatu zatorowego do MCA po-
twierdzone angiograficznie. W 3 przypadkach uzyskano
wigc catkowitg lub czgsciowa rekanalizacje naczynia,
aw 1 przypadku przemieszczenie materiatu zatorowego
do naczynia o mniejszej $rednicy (z ICA do MCA).
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W chwili leczenia §redni NIHSS wyniést 15,75
pkt., bezposrednio po leczeniu 10,25 pkt., po 30 dniach
7,25 pkt., a po 90 dniach 5,0 pkt. ($redni stan 3 cho-
rych, gdyz 1 chory zmart w wyniku ponownego udaru
w zwigzku z wykrzepieniem krwi w stencie, implan-
towanym do tetnicy szyjnej wewngtrznej). Sprawnosc¢
chorych oceniana mRS w chwili leczenia wynosita
srednio 5,0 pkt., natomiast po 3 miesigcach 3,25 pkt.
Z podsumowania wynikow leczenia po 3 miesigcach
wynika, ze 1 chory byl niezalezny (mRS-1), 2 chorych
byto zaleznych (mRS-4), a 1 chory zmart. U 1 chorego
po leczeniu wystgpita transformacja krwotoczna typu
HT-1 (HT, Hemorrhagic Transformation), co nie wpty-
neto na pogorszenie jego stanu, a wrecz byt to chory
z najlepszym wynikiem klinicznym leczenia i z catko-
witym udroznieniem naczynia.

Leczenie chorych z ostrym udarem niedokrwien-
nym mozgu skojarzong trombolizg dozylng i dotetni-
czg jest metoda stosowana glownie w ramach badan
klinicznych. Celowane dotetnicze leczenie lekiem
trombolitycznym, tak jak mechaniczna embolekto-
mia sg akceptowane do leczenia ostrej niedroznosci
duzych naczyn wewnatrzczaszkowych i1 zewnatrz-
czaszkowych: tetnicy §rodkowej i przedniej mozgu,
tetnicy kregowej, podstawnej oraz tetnicy szyjnej we-
wnetrznej. Udar mézgu, wynikajacy z ostrej niedroz-
nosci duzych naczyn jest obarczony niekorzystnym
przebiegiem i duza $miertelnoscia [18]. Ryzyko zgonu
przy zamknigciu tetnicy Srodkowej mozgu jest okre-
slane na 25-74% [12, 19], tetnicy szyjnej wewnetrznej
—22-53% [20, 21], a tetnicy podstawnej od 30 do 100%
[22, 23]. Dlatego tez poszukuje si¢ roznych metod re-
kanalizacji niedroznego naczynia, aby odwrocic¢ nie-
korzystny przebieg choroby, a jednoczes$nie probuje si¢
okresli¢ granice okna czasowego, w ktérym to mozna
bezpiecznie wykona¢ zabieg. Do dnia dzisiejszego nie
opracowano standardow w zakresie stosowania celo-
wanej trombolizy dotetniczej, skojarzenia jej z lecze-
niem dozylnym, ale takze dla innych zabiegéw me-
chanicznego udroznienia naczynia. Wynika to z braku
duzych, wieloosrodkowych, randomizowanych, zasle-
pionych badan, gdyz ich przeprowadzenie w ostrej fa-
zie udaru napotyka na szereg przeszkod natury etycz-
nej i organizacyjnej. Mozna poda¢ przyktady algoryt-
mow postgpowania w niektorych osrodkach na $wie-
cie. Wg algorytmu wprowadzonego w Uniwersytecie
Kalifornijskim w San Francisco, chory po uprzednim
stwierdzeniu w badaniach obrazowych niedrozno$ci
duzych naczyn, moze by¢ poddany dozylnemu lecze-
niu trombolitycznemu rt-PA, a w przypadku jego nie-
skutecznos$ci, celowanej trombolizie dotetniczej lub
wewnatrznaczyniowej embolektomii. Druga droga
postgpowania jest mozliwos¢ wykonania od razu za-
biegu celowanej trombolizy dotetniczej lub wewnatrz-
naczyniowej embolektomii [24].

Na przeprowadzenie procedury celowanej trom-
bolizy dotetniczej uzyskalismy zgode lokalnej komisji
bioetycznej, jako na leczenie ratujace zycie chorego.
W przedstawionym materiale nie przeprowadzaliSmy
doktadnej analizy statystycznej ze wzgledu na niewiel-
ka liczbe przypadkow, jednak juz na ich podstawie moz-
na pokusi¢ si¢ o wprowadzenie wstepnych wnioskow.
Przedstawione przypadki sa pierwszymi zabiegami
wykonanymi w naszym o$rodku. Zdecydowalismy si¢
jednak na ich opublikowanie ze wzglgdu na rzadkosé
wykonywania tych zabiegéw w naszym kraju.

Terapia skojarzona tromboliza dozylna i dotetni-
cza jest obiecujaca metodg leczenia w ostrym udarze
moézgowym. Warto rozwazy¢ przeprowadzenie takie-
go postepowania u chorych z udarem niedokrwien-
nym mozgu po wezesniejszym nieskutecznym lecze-
niu trombolitycznym dozylnym, badz w przypadku
nawrotu udaru.
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