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Masywna zatorowość płucna leczona zredukowaną dawką
alteplazy u chorej z ostrą niewydolnością nerek 
Massive pulmonary embolism treated with a reduced dose of alteplase in a patient 
with acute renal failure
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A b s t r a c t

There are some doubts whether in a severe renal failure the dose of alteplase should not be modified, especially when its plasma
clearence may be decreased by liver ischemia. The authors present a case of a 67-year old woman with massive pulmonary embolism
(PE) and acute renal failure (creatinine 580 µmol/l) of a mixed etiology (renal calculosis with hydronephrosis and shock as PE presentation).
Alteplase administration (10 mg bolus followed by reduced to 50 mg two hours infusion) resulted in hemodynamic stabilization but was
complicated by gross subcutaneous hematomas, intensive epistaxis and hematuria, and hemoglobin decrease which required
blood transfusions.
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Wstęp
W najnowszym piśmiennictwie podkreśla się, że niewy-

dolność nerek pogarsza rokowanie chorych z zatorowością
płucną (PE) [1, 2] – analogicznie jak w zawale serca [3], jed-
nocześnie odsetek powikłań krwotocznych związanych ze
stosowanym w żylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (VTE)
leczeniem wzrasta proporcjonalnie do pogarszającej się funk-
cji nerek [1, 2]. 

Postępowaniem z wyboru w masywnej PE jest trombo-
liza lub embolektomia. W wytycznych dotyczących postępo-
wania w PE nie wymienia się niewydolności nerek jako 
przeciwwskazania do trombolizy [4–7]. Zarówno alteplaza,
jak i streptokinaza nie są wydalane przez nerki. Poza tym oba
leki, zwłaszcza alteplaza, charakteryzują się krótkim okresem
półtrwania (5 vs 23 min) [8]. W piśmiennictwie brak jednak
szerszych obserwacji na temat skuteczności i bezpieczeń-
stwa trombolizy przy istotnie podwyższonym stężeniu kre-
atyniny (także w zawale serca), a w uznanych podręcznikach
nefrologii i kardionefrologii nie ma sugestii co do potrzeby
modyfikowania dawki trombolityku w takiej sytuacji [8–10].

W opisie działania alteplazy, której drogą eliminacji jest wą-
troba, zwraca się jedynie uwagę, że ograniczenie dla jej sto-
sowania mogą stanowić zaburzenia hemostazy, również te,
które towarzyszą ciężkiej chorobie nerek lub wątroby. Z dru-
giej strony w przebiegu wstrząsu wikłającego PE może dojść
do niedokrwienia wielonarządowego z uszkodzeniem zarów-
no nerek, jak i wątroby [11]. 

Celem opisu niniejszego przypadku jest zwrócenie uwa-
gi na problem niewydolności nerek u chorych z PE, zwłasz-
cza w kontekście leczenia trombolitycznego najcięższych jej
postaci.

Opis przypadku
Kobieta 67-letnia, z wieloletnim wywiadem cukrzyco-

wym i nadciśnieniowym, została przyjęta do kliniki urologii
z powodu silnych bólów w prawej okolicy lędźwiowej, zwią-
zanych z kamicą moczowodową powikłaną wodonerczem
oraz zmniejszenia dobowej diurezy (na granicy anurii). W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono: ciśnienie tętnicze 150/90
mmHg, częstotliwość pracy serca 80/min. Stężenie kreatyni-
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ny w osoczu wynosiło 400 µmol/l. W drugim dniu hospita-
lizacji stan chorej uległ znacznemu pogorszeniu – wystąpiła
nagła, nasilona duszność spoczynkowa oraz zasłabnięcie
z chwilową utratą przytomności. W trakcie konsultacji kar-
diologicznej stwierdzono kliniczne objawy wstrząsu: ciśnie-
nie tętnicze 60/30 mmHg, HR 130/min, częstotliwość odde-
chów 30/min, powłoki blade, zimne, całkowity brak diurezy.
W badaniu echokardiograficznym rejestrowano klasyczne
objawy masywnej PE: cechy przeciążenia prawej komory ser-
ca ze zwiększonym do 1,2 indeksem wymiaru prawej do le-
wej komory serca (iRV/LV), skrócony do 55 ms czas akcele-
racji przepływu w tętnicy płucnej (AcT), podwyższone do 65
mmHg ciśnienie skurczowe w prawej komorze (RVSP). W ba-
daniu ultrasonograficznym kończyn dolnych stwierdzono wy-
kładniki zakrzepicy żył głębokich kończyny dolnej lewej. W ba-
daniach laboratoryjnych stężenie kreatyniny wzrosło do 580
µmol/l, stężenie D-dimeru wynosiło >20 µg/dl (norma <0,5),
a w gazometrii stwierdzono kwasicę (BE – 9 mmol/l), hipok-
semię (6,3 kPa), obniżoną saturację tlenem (79%) oraz hipo-
kapnię (3,3 kPa). Obserwowano także hiperkaliemię (6,2
mmol/l) oraz wzrost aktywności aminotrasferaz powyżej 100
U/l. Na oddziale intensywnej terapii wdrożono mechaniczną
wentylację (w trybie SIMV) i zastosowano jednocześnie le-
czenie trombolityczne tkankowym aktywatorem plazmino-
genu (alteplaza, tPA). Rozważano podanie leku wg klasycz-
nego protokołu (bolus 10 mg, a następnie dwugodzinna
infuzja 90 mg) lub w jednorazowej dawce 50 mg (wg brytyj-
skich zaleceń leczenia wstrząsu w PE), ostatecznie – uwzględ-
niając całość obrazu klinicznego – podano 10 mg leku w bo-
lusie i następnie 50 mg w dwugodzinnej infuzji. W trakcie
monitorowania stanu chorej uwzględniano możliwość zwięk-
szenia dawki leku w razie nieskuteczności zastosowanego
schematu. Pod koniec wlewu alteplazy zaobserwowano sta-
bilizację hemodynamiczną umożliwiającą zmniejszenie 
dawek katecholamin (norepinefryna, dobutamina), a następ-
nie ich odstawienie oraz poprawę parametrów gazometrycz-
nych, pozwalającą stopniowo odstąpić od mechanicznej wen-
tylacji. Równocześnie stosowano leczenie wyrównujące
kwasicę i zaburzenia elektrolitowe, nawodnienie (m.in.
wlew 10% glukozy z insuliną), inhibitor pompy protonowej,
leki rozkurczowe (w kontrolnym badaniu ultrasonograficz-
nym jamy brzusznej stwierdzono odblokowanie prawej ner-
ki i ustąpienie wodonercza). Leczenie trombolityczne było
powikłane wystąpieniem rozległych krwiaków podskórnych
oraz przemijającym, ale intensywnym krwawieniem z bło-
ny śluzowej nosa i dróg moczowych. Spadek hemoglobiny
o 33% (z 8,0 do 5,3 mmol/l) wymagał przetoczenia 3 jedno-
stek masy erytrocytarnej. Stwierdzono także przejściowe
obniżenie liczby płytek krwi (135–80–173 G/l). W trakcie dal-
szego leczenia heparyną pod kontrolą APTT, a następnie do-
ustnym antykoagulantem wg INR, nie obserwowano nowych
powikłań krwotocznych. Nastąpiła systematyczna normali-
zacja parametrów nerkowych (w kolejnych dniach diureza
wynosiła 3000–4000 ml) i wątrobowych oraz znaczna po-
prawa wskaźników echokardiograficznych (AcT 110 ms,
RVSP 40 mmHg, iRV/LV 0,7). W 14. dobie od zastosowania
trombolizy chora została wypisana do domu w stanie do-

brym. W trakcie 6-miesięcznej obserwacji poszpitalnej stan
chorej pozostawał stabilny, a wykładniki zakrzepicy żył głę-
bokich lewej kończyny dolnej uległy całkowitej regresji.

Dyskusja
Zarówno PE, jak i niewydolność nerek rozpoznawane

są u istotnego odsetka najciężej chorych [12, 13], jednak
sama niewydolność nerek nie stanowi czynnika ryzyka
VTE. Na podstawie badań autopsyjnych Mossey i wsp. roz-
poznali PE u 30% zmarłych w szpitalu, ale w grupie z cięż-
ką niewydolnością nerek, ze stężeniem kreatyniny powy-
żej 5 mg/dl (442 µmol/l), odsetek ten wynosił poniżej 10%
[14]. Różnice te wiązano z wpływem niewydolności nerek
na parametry hemostazy.

Przyczyną niewydolności nerek u chorych z niemasyw-
ną PE jest zwykle przewlekła choroba nerek o umiarkowa-
nym stopniu zaawansowania. Z danych rejestru RIETE wyni-
ka, że klirens kreatyniny poniżej 30 ml/min stwierdza się
u 5,6% chorych z VTE [2]. Z kolei w masywnej PE może wy-
stąpić ostra niewydolność nerek (ARF) wynikająca z ciężkiej
dysfunkcji prawej komory serca i wtórnego zmniejszenia rzu-
tu lewej komory z niedokrwieniem narządowym. Według
Kuchera i wsp. stężenie kreatyniny w surowicy powy-
żej 200 µmol/l można obserwować 3-krotnie częściej w ma-
sywnej PE w porównaniu z PE bez zaburzeń hemodynamicz-
nych (15 vs 5%) [11]. Ostrą niewydolność nerek definiuje się
najczęściej jako nagłe upośledzenie ich czynności ze wzro-
stem stężenia kreatyniny >25–50% lub >44,2 µmol/l. Według
klasyfikacji RIFLE (ang. Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage)
trzeci stopień ciężkości ARF rozpoznaje się przy 3-krotnym
wzroście stężenia kreatyniny lub przy stężeniu wynoszącym
powyżej 355 µmol/l z jednoczesnym ostrym jego wzrostem
>44,2 µmol/l. Kryterium objętości wydalanego moczu jest
wówczas diureza poniżej 0,5 ml/kg/godz. przez 24 godz. lub
anuria przez 12 godz. [15]. W prezentowanym przez nas przy-
padku mechanizm ARF był złożony: przednerkowy (niedo-
krwienie w przebiegu wstrząsu) i pozanerkowy (blokada od-
pływu moczu). Istotne znaczenie miała też zapewne
wieloletnia cukrzyca i nadciśnienie tętnicze, które są uzna-
nymi czynnikami ryzyka ostrej i przewlekłej niewydolności
nerek [15]. 

Toksyny uremiczne, zarówno w ostrej, jak i przewle-
kłej niewydolności nerek, sprzyjają zaburzeniom hemo-
stazy, powodując m.in. aspirynopodobny defekt płytek
krwi, ale także zmiany ilościowe i czynnościowe białek,
np. czynnika von Willebranda, predysponujące do wystą-
pienia skazy [16, 17]. Utajone zaburzenia hemostazy zwią-
zane z niewydolnością nerek mogą się ujawnić wskutek
działania leku trombolitycznego [18]. Wydaje się, że naj-
większe niebezpieczeństwo krwawień dotyczy przede
wszystkim chorych z objawami niedokrwienia narządo-
wego, w którym dochodzi do uszkodzenia wątroby, cze-
go efektem może być m.in. znaczny wzrost aktywności
aminotransferaz (nierzadko powyżej 1000 U/l). Uszkodze-
nie komórek wątrobowych zaburza syntezę białek kaska-
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dy krzepnięcia, najszybciej krytycznego jej składnika
– czynnika VII, ze względu na kilkugodzinny tylko okres
jego półtrwania. W eksperymentalnie wywołanym uszko-
dzeniu wątroby u szczurów, w przeciwieństwie do do-
świadczalnego uszkodzenia nerek, klirens osoczowy alte-
plazy zmieniał się w sposób istotny [19]. W tym momencie
warto przypomnieć, że definicja masywnej PE nie jest sy-
nonimem wstrząsu występującego w ok. 20% ciężkiej PE,
obejmuje bowiem także chorych z hipotonią, którzy nie
wymagają katecholamin, poza małą dawką dobutaminy
[20], i u których prawdopodobnie nie dochodzi do istot-
nej zmiany farmakokinetyki alteplazy.

Krwawienia podczas leczenia trombolitykami (aktywa-
torami plazminogenu) wynikają głównie z obniżenia stęże-
nia fibrynogenu (fibryny) oraz wpływu zwiększonego stęże-
nia produktów degradacji fibrynogenu na formowanie
skrzepu włóknikowego, często w połączeniu z uszkodzeniem
ściany naczyniowej. Zwiększona produkcja plazminy powo-
duje dodatkowo upośledzenie funkcji (głównie agregacji)
płytek krwi. Przemiana plazminogenu do plazminy na po-
wierzchni płytek krwi sprzyja degradacji glikoproteiny IB (upo-
śledzając  interakcję płytek z czynnikiem von Willebranda),
oraz fibrynogenu (upośledzając interakcję między płytkami).
Poza tym plazmina zaburza uwalnianie kwasu arachidono-
wego z błony płytkowej, zmniejszając produkcję trombok-
sanu [17]. Wydaje się, że u chorych z niewydolnością nerek
trombolitykiem z wyboru powinna być alteplaza, ponieważ
nie wpływa, w przeciwieństwie do streptokinazy, na syste-
mową fibrynolizę, ma bardzo krótki okres półtrwania i szyb-
ki początek działania [8]. Alteplaza jest metabolizowana
w komórkach wątrobowych w mechanizmie, w którym po-
średniczą receptory tPA. 

Ryzyko powikłań krwotocznych związane z wpływem
trombolityku na parametry hemostazy [18], dodatkowo
zmienionej przez niewydolność nerek [17] oraz przez nie-
dokrwienne uszkodzenie wątroby [11], ulega zwielokrotnie-
niu. Częstość powikłań krwotocznych obserwowanych
w masywnej PE, leczonej we wstępnej fazie zarówno trom-
bolitycznie, jak i wyłącznie heparyną, jest kilkakrotnie więk-
sza niż w grupie chorych bez zaburzeń hemodynamicznych
[21]. Wystąpienie istotnych powikłań krwotocznych w pre-
zentowanym przez nas przypadku sugeruje, że w zaawan-
sowanej niewydolności nerek (stężenie kreatyniny >300
µmol/l, być może >500 µmol/l), przy jednoczesnych wykład-
nikach ciężkiego niedokrwienia narządowego, stosowanie
trombolizy – jakkolwiek jest postępowaniem ratującym ży-
cie – powinno uwzględniać ewentualną modyfikację daw-
ki leku. Podanie alteplazy w postaci 50 mg bolusa jest wg
metaanalizy Capsticka i Henry’ego nieco mniej skutecznym
sposobem leczenia masywnej PE w porównaniu z 2-godzin-
ną infuzją leku [22]. Nie ma danych, jaki może być wpływ
takiego sposobu dawkowania leku na powikłania krwotocz-
ne w razie ciężkiej, zwłaszcza ostrej, niewydolności nerek.
Także obserwacje na temat skuteczności i bezpieczeństwa
trombolizy u chorych z zawałem serca i ciężką niewydolno-

ścią nerek są ograniczone, ponieważ w badaniach klinicz-
nych ta grupa chorych była często wykluczana z leczenia
reperfuzyjnego [23, 24]. 

Odrębnym problemem u chorych z PE i niewydolno-
ścią nerek jest wykonywanie tomografi komputerowej
– w razie wątpliwości diagnostycznych. W prezentowanym
przez nas przypadku obraz kliniczny nie budził na szczę-
ście takich wątpliwości, przeciwwskazania do podania kon-
trastu były oczywiste, a poważny stan chorej wymagał nie-
zwłocznego wdrożenia trombolizy.

Wnioski
Nawet umiarkowana niewydolność nerek u chorego

z niemasywną PE zwiększa ryzyko powikłań krwotocznych
leczenia PE. Ryzyko to wzrasta przy ciężkiej (zwłaszcza
ostrej) niewydolności nerek i w masywnej PE przebiegają-
cej ze wstrząsem oraz po zastosowaniu leczenia trombo-
litycznego, które jest jednocześnie optymalnym postępo-
waniem terapeutycznym w takiej sytuacji klinicznej.
Przy bardziej zaawansowanej dysfunkcji nerek tromboli-
tykiem z wyboru jest prawdopodobnie alteplaza. Warto roz-
ważyć w indywidualnych przypadkach zastosowanie zre-
dukowanej dawki leku, monitorując jej skuteczność
w uzyskiwaniu reperfuzji krążenia płucnego.
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pprrooff..  ddrr  hhaabb..  nn..  mmeedd..  KKrrzzyysszzttooff  WWrraabbeecc

Ośrodek Badawczo-Rozwojowy, Oddział Kardiologiczny, Wojewódzki Szpital Specjalistyczny, Wrocław

Komentowana praca całkowicie
spełnia moje oczekiwania dotyczące ar-
tykułów kierowanych do działu Chorzy
trudni typowi, którego misją jest na-
uczanie poprzez publikowanie opisów
postępowania w trudnych przypadkach,
wspartych możliwie szerokim omówie-
niem aktualnego piśmiennictwa.

Zarówno zator tętnicy płucnej, jak
i ostra niewydolność nerek są tak często spotykane, jak trud-
ne, a co dopiero gdy występują jednocześnie. Interesując się
od dawna szczególnie zatorowością płucną, nigdy nie spo-
tkałem przypadku takiej jak opisana koincydencji. Opisana
w pracy chora miała szczęście, że trafiła do ośrodka bardzo
doświadczonego (pracownicy są autorami artykułów wła-
śnie z tych dziedzin) zarówno w zatorowości płucnej, koagu-
lologii, jak i nefrologii [1, 2]. Tylko taki ośrodek mógł w skraj-
nie pilnym przypadku od razu podjąć – i podjął – właściwe
decyzje terapeutyczne.

Czytając prace pochodzące z oddziałów wewnętrznych,
tak jak komentowana, coraz częściej odnoszę wrażenie, że
specjalizacja w poszczególnych wąskich działach medycyny,
w tym interny czy nawet kardiologii, choć nieunikniona wo-
bec dokonującego się postępu, nie zawsze wychodzi na zdro-
wie pacjentom. Bo przecież nasi coraz starsi chorzy mają co-
raz więcej chorób jednocześnie. Na wąsko sprofilowanych

oddziałach (a w Polsce oddziałów chorób wewnętrznych jest
coraz mniej) musi ich nieraz leczyć po kilku specjalistów (je-
żeli NFZ to sfinansuje i nie trzeba będzie odsyłać chorych
„do kolegi”). Obawiam się, że częściej jednak pomija się „nie
swoje choroby”.

I jeszcze jedno. Mamy ambicję, by wszystkich chorych le-
czyć zgodnie z wytycznymi czy też standardami. Są one opar-
te na twardych punktach końcowych wynikających z między-
narodowych wieloośrodkowych prób klinicznych. Tymczasem
całe grupy, niekiedy najciężej chorych, także starych, są z tych
badań wyłączane. Na oddziały przyjmowanych jest ich wie-
lu, o czym wiemy choćby z rejestrów, a standardy o nich mil-
czą – żeby się co do tego upewnić, trzeba przewertować 
kilkadziesiąt stron druku. A czy na pewno zawsze nas stać
na leczenie według europejsko-amerykańskich standardów?

Moich młodszych kolegów uczę, że znajomość i stoso-
wanie standardów, których potrzeby nie neguję, nie zwalnia
lekarza od samodzielnego myślenia i kierowania się w po-
stępowaniu przede wszystkim zdrowym rozsądkiem.
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