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Abstract

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 pmol/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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Wstep

W najnowszym pismiennictwie podkresla sie, ze niewy-
dolnosé nerek pogarsza rokowanie chorych z zatorowoscia
ptucng (PE) [1, 2] — analogicznie jak w zawale serca [3], jed-
noczesnie odsetek powiktah krwotocznych zwigzanych ze
stosowanym w zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (VTE)
leczeniem wzrasta proporcjonalnie do pogarszajacej sie funk-
cji nerek [1, 2].

Postepowaniem z wyboru w masywnej PE jest trombo-
liza lub embolektomia. W wytycznych dotyczacych postepo-
wania w PE nie wymienia sie niewydolnosci nerek jako
przeciwwskazania do trombolizy [4-7]. Zaréwno alteplaza,
jak i streptokinaza nie sg wydalane przez nerki. Poza tym oba
leki, zwtaszcza alteplaza, charakteryzuja sie krétkim okresem
pottrwania (5 vs 23 min) [8]. W pismiennictwie brak jednak
szerszych obserwacji na temat skutecznosci i bezpieczen-
stwa trombolizy przy istotnie podwyzszonym stezeniu kre-
atyniny (takze w zawale serca), a w uznanych podrecznikach
nefrologii i kardionefrologii nie ma sugestii co do potrzeby
modyfikowania dawki trombolityku w takiej sytuacji [8-10].

Kardiol Pol 2008; 66: 885-888

W opisie dziatania alteplazy, ktérej droga eliminacji jest wa-
troba, zwraca sie jedynie uwage, ze ograniczenie dla jej sto-
sowania mogg stanowi¢ zaburzenia hemostazy, réwniez te,
ktére towarzysza ciezkiej chorobie nerek lub watroby. Z dru-
giej strony w przebiegu wstrzasu wiktajacego PE moze dojsé
do niedokrwienia wielonarzadowego z uszkodzeniem zaréw-
no nerek, jak i watroby [11].

Celem opisu niniejszego przypadku jest zwrdcenie uwa-
gi na problem niewydolnosci nerek u chorych z PE, zwtasz-
cza w kontekscie leczenia trombolitycznego najciezszych jej
postaci.

Opis przypadku

Kobieta 67-letnia, z wieloletnim wywiadem cukrzyco-
wym i nadcisnieniowym, zostata przyjeta do kliniki urologii
z powodu silnych béléw w prawej okolicy ledzwiowej, zwig-
zanych z kamica moczowodowa powiktana wodonerczem
oraz zmniejszenia dobowej diurezy (na granicy anurii). W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono: cisnienie tetnicze 150/90
mmHg, czestotliwos¢ pracy serca 80/min. Stezenie kreatyni-
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ny w osoczu wynosito 400 umol/l. W drugim dniu hospita-
lizacji stan chorej ulegt znacznemu pogorszeniu — wystapita
nagta, nasilona dusznosé spoczynkowa oraz zastabniecie
z chwilowa utratg przytomnosci. W trakcie konsultacji kar-
diologicznej stwierdzono kliniczne objawy wstrzasu: cisnie-
nie tetnicze 60/30 mmHg, HR 130/min, czestotliwosé odde-
chéw 30/min, powtoki blade, zimne, catkowity brak diurezy.
W badaniu echokardiograficznym rejestrowano klasyczne
objawy masywnej PE: cechy przecigzenia prawej komory ser-
ca ze zwiekszonym do 1,2 indeksem wymiaru prawej do le-
wej komory serca (iRV/LV), skrécony do 55 ms czas akcele-
racji przeptywu w tetnicy ptucnej (AcT), podwyzszone do 65
mmHg cidnienie skurczowe w prawej komorze (RVSP). W ba-
daniu ultrasonograficznym konczyn dolnych stwierdzono wy-
ktadniki zakrzepicy zyt gtebokich konczyny dolnej lewej. W ba-
daniach laboratoryjnych stezenie kreatyniny wzrosto do 580
umol/l, stezenie D-dimeru wynosito >20 pg/dl (norma <0,5),
a w gazometrii stwierdzono kwasice (BE —9 mmol/l), hipok-
semie (6,3 kPa), obnizong saturacje tlenem (79%) oraz hipo-
kapnie (3,3 kPa). Obserwowano takze hiperkaliemie (6,2
mmol/|) oraz wzrost aktywnosci aminotrasferaz powyzej 100
U/l Na oddziale intensywnej terapii wdrozono mechaniczna
wentylacje (w trybie SIMV) i zastosowano jednocze$nie le-
czenie trombolityczne tkankowym aktywatorem plazmino-
genu (alteplaza, tPA). Rozwazano podanie leku wg klasycz-
nego protokotu (bolus 10 mg, a nastepnie dwugodzinna
infuzja 90 mg) lub w jednorazowej dawce 50 mg (wg brytyj-
skich zalecen leczenia wstrzasu w PE), ostatecznie — uwzgled-
niajac catos¢ obrazu klinicznego — podano 10 mg leku w bo-
lusie i nastepnie 50 mg w dwugodzinnej infuzji. W trakcie
monitorowania stanu chorej uwzgledniano mozliwos¢ zwiek-
szenia dawki leku w razie nieskutecznosci zastosowanego
schematu. Pod koniec wlewu alteplazy zaobserwowano sta-
bilizacje hemodynamiczng umozliwiajagcg zmniejszenie
dawek katecholamin (norepinefryna, dobutamina), a nastep-
nie ich odstawienie oraz poprawe parametréw gazometrycz-
nych, pozwalajaca stopniowo odstapi¢ od mechanicznej wen-
tylacji. Rbwnoczesnie stosowano leczenie wyréwnujace
kwasice i zaburzenia elektrolitowe, nawodnienie (m.in.
wlew 10% glukozy z insuling), inhibitor pompy protonowe;j,
leki rozkurczowe (w kontrolnym badaniu ultrasonograficz-
nym jamy brzusznej stwierdzono odblokowanie prawej ner-
ki i ustgpienie wodonercza). Leczenie trombolityczne byto
powiktane wystapieniem rozlegtych krwiakéw podskérnych
oraz przemijajacym, ale intensywnym krwawieniem z bto-
ny $luzowej nosa i drog moczowych. Spadek hemoglobiny
033% (z 8,0 do 5,3 mmol/l) wymagat przetoczenia 3 jedno-
stek masy erytrocytarnej. Stwierdzono takze przejsciowe
obnizenie liczby ptytek krwi (135-80-173 G/I). W trakcie dal-
szego leczenia heparyng pod kontrolg APTT, a nastepnie do-
ustnym antykoagulantem wg INR, nie obserwowano nowych
powiktan krwotocznych. Nastapita systematyczna normali-
zacja parametréw nerkowych (w kolejnych dniach diureza
wynosita 3000-4000 ml) i watrobowych oraz znaczna po-
prawa wskaznikéw echokardiograficznych (AcT 110 ms,
RVSP 40 mmHg, iRV/LV 0,7). W 14. dobie od zastosowania
trombolizy chora zostata wypisana do domu w stanie do-
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brym. W trakcie 6-miesiecznej obserwacji poszpitalnej stan
chorej pozostawat stabilny, a wyktadniki zakrzepicy zyt gte-
bokich lewej koficzyny dolnej ulegty catkowitej regresji.

Dyskusja

Zaréwno PE, jak i niewydolnosé nerek rozpoznawane
s3 u istotnego odsetka najciezej chorych [12, 13], jednak
sama niewydolnos¢ nerek nie stanowi czynnika ryzyka
VTE. Na podstawie badanh autopsyjnych Mossey i wsp. roz-
poznali PE u 30% zmartych w szpitalu, ale w grupie z ciez-
ka niewydolnoscia nerek, ze stezeniem kreatyniny powy-
zej 5 mg/dl (442 pmol/l), odsetek ten wynosit ponizej 10%
[14]. RéZnice te wigzano z wptywem niewydolnosci nerek
na parametry hemostazy.

Przyczyna niewydolnosci nerek u chorych z niemasyw-
na PE jest zwykle przewlekta choroba nerek o umiarkowa-
nym stopniu zaawansowania. Z danych rejestru RIETE wyni-
ka, ze klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min stwierdza sie
u 5,6% chorych z VTE [2]. Z kolei w masywnej PE moze wy-
stapi¢ ostra niewydolnos¢ nerek (ARF) wynikajaca z ciezkiej
dysfunkcji prawej komory serca i wtdrnego zmniejszenia rzu-
tu lewej komory z niedokrwieniem narzagdowym. Wedtug
Kuchera i wsp. stezenie kreatyniny w surowicy powy-
zej 200 umol/l mozna obserwowaé 3-krotnie czesciej w ma-
sywnej PE w poréwnaniu z PE bez zaburzei hemodynamicz-
nych (15 vs 5%) [11]. Ostrg niewydolnos¢ nerek definiuje sie
najczesciej jako nagte uposledzenie ich czynnosci ze wzro-
stem stezenia kreatyniny >25-50% lub >44,2 umol/l. Wedtug
klasyfikacji RIFLE (ang. Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage)
trzeci stopien ciezkosci ARF rozpoznaje sie przy 3-krotnym
wzroscie stezenia kreatyniny lub przy stezeniu wynoszacym
powyzej 355 umol/| z jednoczesnym ostrym jego wzrostem
>44,2 pmol/l. Kryterium objetosci wydalanego moczu jest
wowczas diureza ponizej 0,5 ml/kg/godz. przez 24 godz. lub
anuria przez 12 godz. [15]. W prezentowanym przez nas przy-
padku mechanizm ARF byt ztozony: przednerkowy (niedo-
krwienie w przebiegu wstrzasu) i pozanerkowy (blokada od-
ptywu moczu). Istotne znaczenie miata tez zapewne
wieloletnia cukrzyca i nadcisnienie tetnicze, ktére sg uzna-
nymi czynnikami ryzyka ostrej i przewlektej niewydolnosci
nerek [15].

Toksyny uremiczne, zaréwno w ostrej, jak i przewle-
ktej niewydolnosci nerek, sprzyjaja zaburzeniom hemo-
stazy, powodujac m.in. aspirynopodobny defekt ptytek
krwi, ale takze zmiany ilosciowe i czynnosciowe biatek,
np. czynnika von Willebranda, predysponujace do wysta-
pienia skazy [16, 17]. Utajone zaburzenia hemostazy zwia-
zane z niewydolnoscia nerek moga sie ujawni¢ wskutek
dziatania leku trombolitycznego [18]. Wydaje sie, ze naj-
wieksze niebezpieczenstwo krwawieh dotyczy przede
wszystkim chorych z objawami niedokrwienia narzado-
wego, w ktérym dochodzi do uszkodzenia watroby, cze-
go efektem moze by¢ m.in. znaczny wzrost aktywnosci
aminotransferaz (nierzadko powyzej 1000 U/l). Uszkodze-
nie komérek watrobowych zaburza synteze biatek kaska-
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dy krzepniecia, najszybciej krytycznego jej sktadnika
— czynnika VI, ze wzgledu na kilkugodzinny tylko okres
jego pottrwania. W eksperymentalnie wywotanym uszko-
dzeniu watroby u szczuréw, w przeciwiefstwie do do-
Swiadczalnego uszkodzenia nerek, klirens osoczowy alte-
plazy zmieniat sie w sposéb istotny [19]. W tym momencie
warto przypomnie¢, ze definicja masywnej PE nie jest sy-
nonimem wstrzasu wystepujacego w ok. 20% ciezkiej PE,
obejmuje bowiem takze chorych z hipotonia, ktorzy nie
wymagaja katecholamin, poza mata dawka dobutaminy
[20], i u ktérych prawdopodobnie nie dochodzi do istot-
nej zmiany farmakokinetyki alteplazy.

Krwawienia podczas leczenia trombolitykami (aktywa-
torami plazminogenu) wynikaja gtéwnie z obnizenia steze-
nia fibrynogenu (fibryny) oraz wptywu zwiekszonego steze-
nia produktéow degradacji fibrynogenu na formowanie
skrzepu wtdknikowego, czesto w potaczeniu z uszkodzeniem
Sciany naczyniowej. Zwiekszona produkcja plazminy powo-
duje dodatkowo uposledzenie funkcji (gtéwnie agregacji)
ptytek krwi. Przemiana plazminogenu do plazminy na po-
wierzchni ptytek krwi sprzyja degradacji glikoproteiny IB (upo-
Sledzajac interakcje ptytek z czynnikiem von Willebranda),
oraz fibrynogenu (uposledzajac interakcje miedzy ptytkami).
Poza tym plazmina zaburza uwalnianie kwasu arachidono-
wego z btony ptytkowej, zmniejszajac produkcje trombok-
sanu [17]. Wydaje sie, ze u chorych z niewydolnoscig nerek
trombolitykiem z wyboru powinna by¢ alteplaza, poniewaz
nie wptywa, w przeciwienstwie do streptokinazy, na syste-
mowa fibrynolize, ma bardzo krétki okres péttrwania i szyb-
ki poczatek dziatania [8]. Alteplaza jest metabolizowana
w komérkach watrobowych w mechanizmie, w ktérym po-
Srednicza receptory tPA.

Ryzyko powiktah krwotocznych zwigzane z wptywem
trombolityku na parametry hemostazy [18], dodatkowo
zmienionej przez niewydolnosé nerek [17] oraz przez nie-
dokrwienne uszkodzenie watroby [11], ulega zwielokrotnie-
niu. Czestos¢ powiktan krwotocznych obserwowanych
w masywnej PE, leczonej we wstepnej fazie zarbwno trom-
bolitycznie, jak i wytacznie heparyna, jest kilkakrotnie wiek-
sza niz w grupie chorych bez zaburzefi hemodynamicznych
[21]. Wystapienie istotnych powiktan krwotocznych w pre-
zentowanym przez nas przypadku sugeruje, ze w zaawan-
sowanej niewydolnosci nerek (stezenie kreatyniny >300
umol/l, byé moze >500 pumol/l), przy jednoczesnych wyktad-
nikach ciezkiego niedokrwienia narzgdowego, stosowanie
trombolizy — jakkolwiek jest postepowaniem ratujacym zy-
cie — powinno uwzglednia¢ ewentualng modyfikacje 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 poréwnaniu z 2-godzin-
ng infuzjg leku [22]. Nie ma danych, jaki moze by¢ wptyw
takiego sposobu dawkowania leku na powiktania krwotocz-
ne w razie ciezkiej, zwtaszcza ostrej, niewydolnosci nerek.
TakZe obserwacje na temat skutecznosci i bezpieczefistwa
trombolizy u chorych z zawatem serca i ciezka niewydolno-

cig nerek sg ograniczone, poniewaz w badaniach klinicz-
nych ta grupa chorych byta czesto wykluczana z leczenia
reperfuzyjnego [23, 24].

Odrebnym problemem u chorych z PE i niewydolno-
5cig nerek jest wykonywanie tomografi komputerowej
—w razie watpliwosci diagnostycznych. W prezentowanym
przez nas przypadku obraz kliniczny nie budzit na szcze-
Scie takich watpliwosci, przeciwwskazania do podania kon-
trastu byty oczywiste, a powazny stan chorej wymagat nie-
zwtocznego wdrozenia trombolizy.

Wnioski

Nawet umiarkowana niewydolnos¢ nerek u chorego
z niemasywna PE zwieksza ryzyko powiktan krwotocznych
leczenia PE. Ryzyko to wzrasta przy ciezkiej (zwtaszcza
ostrej) niewydolnosci nerek i w masywnej PE przebiegaja-
cej ze wstrzgsem oraz po zastosowaniu leczenia trombo-
litycznego, ktére jest jednoczesnie optymalnym postepo-
waniem terapeutycznym w takiej sytuacji kliniczne;j.
Przy bardziej zaawansowanej dysfunkcji nerek tromboli-
tykiem z wyboru jest prawdopodobnie alteplaza. Warto roz-
wazy¢ w indywidualnych przypadkach zastosowanie zre-
dukowanej dawki leku, monitorujac jej skutecznos¢
w uzyskiwaniu reperfuzji krazenia ptucnego.
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Komentowana praca catkowicie
spetnia moje oczekiwania dotyczace ar-
tykutéw kierowanych do dziatu Chorzy
trudni typowi, ktérego misja jest na-
uczanie poprzez publikowanie opiséw
postepowania w trudnych przypadkach,
wspartych mozliwie szerokim oméwie-
niem aktualnego pismiennictwa.

Zaréwno zator tetnicy ptucnej, jak
i ostra niewydolnos¢ nerek sa tak czesto spotykane, jak trud-
ne, a co dopiero gdy wystepuja jednoczesnie. Interesujac sie
od dawna szczegblnie zatorowoscig ptucna, nigdy nie spo-
tkatem przypadku takiej jak opisana koincydencji. Opisana
w pracy chora miata szczescie, ze trafita do osrodka bardzo
doswiadczonego (pracownicy sa autorami artykutéw wta-
$nie z tych dziedzin) zaréwno w zatorowosci ptucnej, koagu-
lologii, jak i nefrologii [1, 2]. Tylko taki osrodek mogt w skraj-
nie pilnym przypadku od razu podja¢ — i podjat — wtasciwe
decyzje terapeutyczne.

Czytajac prace pochodzace z oddziatéw wewnetrznych,
tak jak komentowana, coraz czesciej odnosze wrazenie, ze
specjalizacja w poszczeg6lnych waskich dziatach medycyny,
w tym interny czy nawet kardiologii, cho¢ nieunikniona wo-
bec dokonujacego sie postepu, nie zawsze wychodzi na zdro-
wie pacjentom. Bo przeciez nasi coraz starsi chorzy maja co-
raz wiecej choréb jednoczesnie. Na wasko sprofilowanych
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Szpital Specjalistyczny, Wroctaw

oddziatach (a w Polsce oddziatéw choréb wewnetrznych jest
coraz mniej) musi ich nieraz leczy¢ po kilku specjalistow (je-
zeli NFZ to sfinansuje i nie trzeba bedzie odsyta¢ chorych
,»do kolegi”). Obawiam sie, ze czesciej jednak pomija sie ,,nie
swoje choroby”.

| jeszcze jedno. Mamy ambicje, by wszystkich chorych le-
czy¢ zgodnie z wytycznymi czy tez standardami. S3 one opar-
te na twardych punktach kofAcowych wynikajacych z miedzy-
narodowych wieloosrodkowych préb klinicznych. Tymczasem
cate grupy, niekiedy najciezej chorych, takze starych, sg z tych
badan wytaczane. Na oddziaty przyjmowanych jest ich wie-
lu, 0 czym wiemy chocby z rejestréw, a standardy o nich mil-
cza — zeby sie co do tego upewni¢, trzeba przewertowac
kilkadziesiat stron druku. A czy na pewno zawsze nas staé
na leczenie wedtug europejsko-amerykanskich standardow?

Moich mtodszych kolegdéw ucze, ze znajomos¢ i stoso-
wanie standardéw, ktorych potrzeby nie neguje, nie zwalnia
lekarza od samodzielnego myslenia i kierowania sie w po-
stepowaniu przede wszystkim zdrowym rozsadkiem.
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