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Rezumat

Aceasta lucrare a fost efectuata cu scopul de evaluare a eficientei si sigurantei trombolizei intravenoase sistemice
la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut. De asemenea ne-am propus determinarea si evaluarea timpului
necesar transportarii pacientului cu AVC ischemic acut spre departamentul de medicina urgenta din momentul consultului
pre-spitalicesc al medicului AMU.

Cuvinte-cheie: tromboliza intravenoasa, rt-PA, accident vacular cerebral ischemic

Summary. Safety and efficacy profile in 40 patients with acute ischemic stroke treated with intravenous thro-
mbolysis with rt-PA

Our aim was to assess the efficacy and safety of intravenous thrombolysis with rt-PA in treatment of patients with
acute ischemic stroke and compare the results to those provided by the international community. Another goal was to
evaluate the management of patients with acute ischemic stroke and the transport time from pre-hospital examination to
the emergency ward.
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Pe3tome. Ipoduis 6e3onacHocT 1 3¢ (heKTHBHOCTH BHYTPUBEHHOT0 TpoMOou3nca y 40 NanMeHToB ¢ 0OCTPbIM
HIeMHYECKHM HHCYJIBTOM

JanHast paboTa ObliIa BBIIIOJHEHA C LEbI0 OLEHKU (P (eKTHBHOCTH 1 0€30NaCHOCTH MPOLEAYPbl CHCTEMHOIO BHY-
TPUBEHHOTO TPOMOOJIHU3KCA Y OOJIBHBIX C OCTPBIM HUIIEMUYCCKUM UHCYJIBTOM. Jlpyrast 1iejib COCTOsIa B aHAIM3C BEACHHUS
NMauEeHTOB C OCTPHIM MIIEMHUYCCKUM UHCYJIBTOM U BPEMCHHU HAa TPAHCIIOPTUPOBKY B OTACJICHUC CKOpOf/II IIOMOIIH.
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Introducere

Accidentul vascular cerebral este o problema
medicala si sociald majord, atat la nivel mondial cat
si in Republica Moldova. Potrivit Centrului Natio-
nal de Management in Sanatate pe parcursul anilor
2000-2014, a existat o crestere continud a incidentei
si prevalentei bolilor cerebrovasculare per 10.000 de
locuitori. Incidenta generala a crescut de la 20,4 in
2000 1a 26,82 in 2014. Prevalenta accidentului vascu-
lar cerebral 1n populatia generald a ajuns la 199,08 in
2014, comparativ cu 67,0 in 2000. Aceasta dinamica
a dus la o crestere a numarului de decese cauzate de
accident vascular cerebral in ultimii ani, bolile cere-
bro-vasculare clasandu-se pe locul al doilea in nu-
marul total de decese pe an. Incepand cu anul 2005,
clinica noastra a folosit tromboliza intravenoasa ca
metoda de tratament a pacientilor eligibili cu accident
vascular cerebral ischemic.

Scopul

Evaluarea eficientei si sigurantei trombolizei in-
travenoase sistemice la pacientii cu accident vascular
ischemic acut.

Determinarea si evaluarea timpului necesar trans-
portarii pacientului cu AVC ischemic acut spre de-
partamentul de neurologie din momentul consultului
pre-spitalicesc al medicului AMU.

Material si metode

Va prezentam informatia detaliatd a 40 de pa-
cienti diagnosticati cu AVC ischemic acut si tratati
cu rt-PA intravenos la IMSP Institutul de Medicina
Urgenta (Chisindu, Republica Moldova) in perioada
10 noiembrie 2015 — 30 aprilie 2016 la care a fost
disponibild o monitorizare adecvata pe un termen de
aproximativ o luna. Criteriile de includere si exclu-
dere au fostevaluate conform datelor prezentate in
Protocolul National de management al Accidentului
Vascular Cerebral Ischemic.Toti pacientii au fost stu-
diati prospectiv.

Protocolul de tromboliza a fost bazat pe Protoco-
lul National de management al AVC ischemic, proto-
coalele publicate de European Stroke Organization,
American Heart Association si American Academy of
Neurology.

Tromboliza intravenoasa a fost efectuata cu rt-PA
IV in doza 0.9 mg/kg (10% din doza fiind adminis-
tratd 1n bolus, restul dozei in perfuzie IV timp de o
ord prin intermediul pompei intravenoase automate),
doza maxima 90 mg.

Datele specifice inregistrate pentru fiecare pacient
tratat cu rt-PA au fost: timpul de la debutul simptome-
lor; timpul pind la sosire in departamentul de urgenta
(DMU); timpul pana la examinarea prin CT cerebral;
timpul pana la administrarea rt-PA; prezenta ocluziei
arterelor intracerebrale Tnainte si dupa administrarea

rt-PA si corelarea recanalizarii vasului intracerebral
cu scorul NIHSS; prezenta hemoragiei intracerebrale
simptomatice §i asimptomatice la examindrile ulte-
rioare prin CT cerebral la 24 de ore si la a 30-a zi
post-tratament cu rt-PA; durata de tratament in sectia
Terapie Intensiva STROKE; durata spitalizarii; mRS
la internare si la a 30-a zi.

Toti pacientii au fost examinati riguros atat clinic
cat si paraclinic prin aprecierea deficitului neurologic
conform scalei NIHSS, CT cerebral, CT angiografie
cerebralda, ECG, au fost evaluati factorii de risc im-
plicati, prelevate probele de sange (hemoleucograma,
analiza biochimica a sangelui, INR, TTPa). Dease-
mena pacientii au fost evaluati dupa scala Rankin mo-
dificata (mRs) apreciind starea functionala a pacienti-
lor pana la aparitia simptomelor AVC, iar cei care au
acumulat 2 sau mai multe puncte nu au fost eligibili
pentru tratament trombolitic.

Prealabil tratamentului, s-a discutat cu toti paci-
entii si/sau rudele acestora despre beneficiile potenti-
ale si riscurile posibile ale trombolizei intravenoase si
a fost obtinut consimtaméantul informat la procedura.

Toti pacientii au avut imagini CT si angio-CT
efectuate pretratament care au fost analizate de me-
dic neurolog si imagist calificati. CT cerebral si CT
angiografia au fost repetate dupa 24 de ore de la ad-
ministrarea rt-PA.

Administrarea aspirinei, heparinei, heparinelor cu
masa moleculard mica a fost sistata in primele 24 ore
dupa perfuzia cu rt-PA la toti pacientii.

Evaluarea clinica s-a efectuat intensiv in primele
24 ore, apoi la 48 si 72 de ore si ulterior la 30 de zile
de la tromboliza intravenoasd (monitorizarea sem-
nelor vitale, examinare clinica si neurologica, scorul
NIHSS, ECG seriate, probe sanguine §i urograma).
S-a notat si utilizarea Aspirinei, Clopidogrelului, He-
parinei nefractionate si heparinelor cu masa molecu-
lara mica.

Subtipurile de AVC au fost clasificate utilizand
criteriile TOAST:

1. Ateroscleroza arterelor magistrale
Cardioembolism
Ocluzia unui vas mic
AVC din cauza altor etiologii determinate
AVC de etiologie nedeterminata

TO‘;l cei 40 de pacienti au fost monitorizati clinic
si paraclinic pe parcursul tratamentului in stationar.
Pacientii fara complicatii fatale au fost evaluati ulteri-
or la a 30-a zi, fiind investigati prin CT, NIHSS, mRS,
analize de laborator.

Rezultate

Patruzeci de pacienti au primit rt-PA intravenos
pentru tratamentul AVC acut ischemic in perioada 10
noiembrie 2015 — 30 aprilie 2016. Numarul total de

VR W



162

Buletinul ASM

pacienti cu suspectie la AVC in aceasta perioada a fost
de 452. Numarul total de pacienti cu AVC ischemic —
375, iar numarul total de pacienti cu AVC hemoragic
— 49, dintre care 5 pacienti au avut hemoragie suba-
rahnoidiana, iar 44 - hemoragie intracerebrald. in 28
de cazuri diagnosticul de AVC a fost infirmat. Cele
mai frecvente motive de excludere a terapiei trombo-
litice au fost: depasirea ferestrei terapeutice (73%);
Hemoragia intracerebrala (10.8%); Simptome mino-
re si rapid regresive (9.2%); Simptomele unui AVC
masiv (7%). Din numarul total de pacienti eligibili
pentru tratament cu rt-PA — 3 pacienti au refuzat efec-
tuarea trombolizei intravenoase. Astfel, lotul de paci-
enti supusi trombolizei intravenoase a fost format din
40 pacienti. Caracteristica lotului precum si ponderea
patologiilor asociate este prezentata in tab. 1.
Tabelul 1
Caracteristica lotului
62 +9.17 de ani *

Varsta medie

Sex 21 barbati / 19 femei
Hipertensiune arteriala 36 (90%)

Diabet zaharat 6 (15%)
Hipercolesterolemie 21 (52.5%)

Fibrilatie atriala
Insuficienta cardiaca
Cardiopatie ischemica
AVC anterior

Tabagism

NIHSS pre-tratament
*DS (Deviatie standard)

21 (52.5%)

17 (42.5%)

13 (32.5%)

3 (7.5%)

3 (7.5%)

11.6 puncte (6-18)

Durata medie de timp necesara transportarii pa-
cientului spre Departamentul de Urgenta a fost de 90
+ 45.2 min. Timpul mediu necesar pentru efectuarea
CT cerebral a fost 47.45 + 18.1 min; timpul mediu
pina la perfuzia cu rt-PA din momentul inregistrarii in
DMU a fost de 114.6 +29.7 min.

Semne de ocluzie a artererelor cerebrale magis-
trale au fost evidentiate in 20 de cazuri (50%), scorul
NIHSS mediu la internare la acesti pacienti fiind de
14 puncte.

Semne de recanalizare dupa administrarea rt-PA
au fost observate la 12 pacienti (60% din cei cu oclu-
zie). Scorul NIHSS mediu la a 30-a zi la acesti paci-
enti a fost de 7 puncte. Doi pacienti la care s-au obser-
vat semne de recanalizare dupa rt-PA au decedat, am-
bii din cauza transformarii hemoragice simptomatice
fatale. La pacientii cu ocluzie de artera cerebrald ma-
gistrala la care vasul nu s-a recanalizat, scorul NIHSS
mediu a fost de 6 puncte la a 30-a zi. Doi pacienti au
decedat, unul de insuficienta renala si altul de AVC
ischemic masiv.

La CT cerebral repetat la 24 ore semne certe de
AVC ischemic au fost depistate la 31(77.5%) paci-

enti, iar la 9 (22.5%) pacienti nu au fost determinate
modificari densitometrice cerebrale.

Transformari hemoragice au fost depistate la 5
pacienti (12.5%), dintre care simptomatice au fost la
3 pacienti (7.5%). La 2 dintre pacientii cu hemora-
gii intracerebrale simptomatice acestea au fost fatale,
constituind cauza decesului.

Durata medie de tratament a pacientilor in sectia
Terapie Intensiva Stroke a fost de 3.6 = 4.4 zile (1-24
zile) in timp ce durata medie de spitalizare a fost de
10.9 + 5.8 zile (3-26 zile).

Pe parcursul monitorizarii pacientii supusi tro-
mbolizei intravenoase au urmat tratament concomi-
tent cu anumite tipuri de medicamente specificate in
tab. 2.

Tabelul 2

Tratamentul concomitent la pacientii tratafi cu
r-tPA intravenos

36 de pacienti (90%)

Tratament antihipertensiv
Tratament antiagregant
(Aspirind)

Tratament anticoagulant

35 de pacienti (87.5%)
11 pacienti (27.5%)

Ameliorarea majora (= 8 puncte) a scorului NIHSS
sau disparitia completa a deficitului neurolgic la 72 de
ore care s-a mentinut pana la a 30-a zi a fost observata
la 15 pacienti (37.5%) in mediu cu 10 puncte.

Scorul NIHSS mediu la spitalizare a fost 12 punc-
te, iar mRS mediu Tnaintea aparitiei simptomelor AVC
a fost 0 puncte. Dupa 30 zile scorul NIHSS mediu a
fost 4 puncte si mRS mediu 1.

In total au decedat 5 pacienti (12,5%) cu scorul
NIHSS mediu la spitalizare — 15 puncte (9 - 18). Sco-
rul NIHSS mediu la 24, 48 si 72 de ore a fost respec-
tiv 20 puncte, 22 puncte si 24 puncte.

Timpul de la debutul AVC pana la deces a fost in
mediu 11 zile (6 — 24). Cauzele de deces au fost: in-
suficienta renald, insuficienta poliorganica, edem ce-
rebral malign, hemoragia intracerebrald fatala, AVC
repetat ischemic in trunchiul cerebral.

Discutii

In pofida demonstrarii beneficiilor tratamentului
curt-PA intravenos de cétre cercetarea NINDS inca 1n
anul 1995, aceastda forma de terapie a fost relativ in-
suficient utilizata in tarile in curs de dezvoltare. Pre-
cautia fatd de tromboliza intravenoasala pacientii cu
AVC ischemic acut a fost motivata de cativa factori:
intarzierea sosirii pacientilor in Departamentul de
Medicind Urgenta (DMU), resursele limitate, igno-
ranta sau neincrederea neurologilor asupra acestei
forme de tratament si teama de complicatiile serioase
induse de rt-PA.

In acest studiu, eficienta trombolizei intravenoase
cu rt-PA a fost evaluata prin intermediul urmatorilor
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parametri: ameliorarea scorului NIHSS la 24 de ore si
la 30 zile (£ 5 zile), scorul mRS la 30 zile (£ 5 zile),
rata recanalizarii arteriale la CT-angiografie repetata
la 24 ore, rata pacientilor care nu au prezentat mo-
dificari densitometrice cu caracter ischemic la exa-
mindrile repetate prin CT cerebral, durata medie de
spitalizare.

Ameliorarea semnificativa a scorului NIHSS (4
puncte si mai mult) la 24 de ore s-a observat la 65%
din pacienti, iar la 30 zile la 77.5% pacienti. Amelio-
rare majora NIHSS (8 puncte si mai mult) sau dispa-
ritia completa a deficitului neurologic a fost prezenta
la 37.5% la sfarsitul monitorizarii. Cel mai mult au
beneficiat pacientii cu AVC cardioembolic si ocluzia
unui vas mic. Cel mai nefavorabil au evaluat paci-
entii cu AVC cauzat de ateroscleroza arterelor cere-
brale magistrale. Rezultat favorabil conform scorului
NIHSS (NIHSS < 1) la 30 de zile a fost remarcat la
52.5% din pacienti, iar studiul NINDS a raportat ase-
menea rezutat favorabil la 31% din pacienti dupa 3
luni de la administrarea rt-PA.

La a 30-a zi (£ 5 zile), 60% din pacienti au acu-
mulat un scor < 1 conform scalei Rankin modifica-
te (mRS) ceea ce semnifica ca acesti pacienti s-au
prezentat fara dizabilitate sau cu simptome minore
dupa 30 de zile de la administrarea r-tPA V. Studiul
NINDS raporteaza un asemenea rezultat favorabil la
39% din pacienti dupa 3 luni de monitorizare.

Recanalizarea arterelor cerebrale la CT angiografie
repetata la 24 de ore a fost observata la 60% din paci-
entii care au prezentat ocluzie inaintea trombolizei. De
remarcat ca ambele categorii de pacienti cu semne de
ocluzie a arterelor cerebrale (cu sau fara de recanaliza-
re la 24 de ore) au demonstrat o ameliorare a scorului
NIHSS la a 30-a zi in masura similara, iar recanaliza-
rea nu a demonstrat o corelare cu scorul NIHSS.

La din 22.5% din pacienti nu au fost observate
modificari densitometrice cu caracter ischemic la
examinarile repetate prin CT la 24 de ore si la 30 de
zile.

Durata medie de spitalizare a pacientilor care
au benificiat de tromboliza IV (87.5%) a constituit
11+5.8 zile.

In acest studiu, hemoragii intracerebrale la 24
ore de la administrarea rt-PA au fost depistate la 5
pacienti (12.5%) dintre care simptomatice au fost la
3 pacienti (7.5%). La 2 pacienti (5%) hemoragiile
intracerebrale au fost fatale, constituind cauza de-
cesului. Conform rezultatelor studiului NINDS din
1995, hemoragia intracerebrald la 36 de ore de la
administrarea intravenoasa a rt-PA s-a dezvoltat la
10.75% din pacienti, dintre care hemoragia intrace-
rebrald a fost simptomatica la 6.4% si fatala la 2.9%.
Luénd in consideratie faptul ca lotul acestui studiu a

fost format din 40 de pacienti si ponderea procentuala
atribuitd unui pacient a constituit 2.5% concludem ca
ratele hemoragiei intracerebrale per total cat si celor
simptomatice si fatale sunt similare celor raportate de
studiul NINDS.

Tromboliza intravenoasa a fost implementata
in Republica Moldova in anul 2005 la Institutul de
Medicind Urgenta. Din 2005 pana in 2015 in clinica
noastra au fost efectuate circa 100 de trombolize in-
travenoase cu rt-PA. Aproximativ 10 pacienti trombo-
lizati pe an. Efectudnd in toamna-iarna 2015 compa-
nii de instiintare si educare a personalului Asistentei
Medicale Urgente prin conferinte practico-stiintifice;
a populatiei prin mijloace mass media inclusiv radio
si TV, am reusit sa efectuam timp de 5 luni 40 de tro-
mbolize intravenoase ceea ce constituie circa 8 trom-
bolize pe luna. Astfel procentul pacientilor tromboli-
zati din cei internati ridicAndu-se de la 1% la 10,7%,
scopul fiind 15-20%.

Siguranta metodei consta in respectarea strictd a
protocolului de tratament trombolitic a pacientului cu
AVC ischemic acut care permite sa reduca rata insuc-
ceselor §i complicatiilor majore.

Teren de imbunatatire si de studiere constituie
actiunile personalului medical la etapa prespital si
DMU. Noi am obtinut un timp mediu de efectuare a
CT cerebral de la internare de 47,45 + 18.1 min, ceea
ce consideram ca fiind nesatisfacator. Durata medie a
drumului pana la DMU fiind 90 minute. Timpul me-
diu de la internare pana la infuzia de rt-PA a fost de
114,6 £ 29.7 min, un indicator care trebuie Injuma-
tatit.

Concluzii

e Tratamentul cu rt-PA intravenos a demonstrat
un beneficiu esential pentru pacientii selecti cu ische-
mie cerebrald acuta in primele 4.5 ore de la debut re-
ducand dependenta functionald la 30 de zile.

e Raspunsul la tratamentul trombolitic este pu-
tin influentat de varsta sau sexul pacientului.

Inurma trombolizei intravenoase cu rt-PA cel
mai mare beneficiu a fost inregistrat la pacientii cu
AVC cardioembolic si cei cu ocluzia unui vas mic. O
eficacitate mai putin evidentd a fost observata la pa-
cientii cu ateroscleroza vaselor cerebrale magistrale.

e Complicatia de baza a tratamentului trom-
bolitic este reprezentatd de hemoragia intracerebrala
simptomatica / fatala ceea ce impune selectia riguroa-
sd a pacientilor si respectarea strictd a protocoalelor
de tromboliza intravenoasa cu rt-PA.

e Cei mai frecventi factori de risc asociati cu
AVC ischemic acut au fost: hipertensiunea arteriala,
fibrilatia atriala, hipercolesterolemia.

*  Majoritatea pacientilor cu AVC ischemic
acut nu beneficiaza de tratament trombolitic din cau-
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za adresabilitatii tardive cu depasirea timpului feres-
trei terapeutice. Toate eforturile trebuie consolidate
pentru transportarea pacientilor cu AVC in timp util
la spitalul specializat si minimalizarea intarzierilor
intraspitalicesti pentru efectuarea trombolizei intra-
venoase cdt mai precoce §i sporirea ratei pacientilor
tratati cu rt-PA intravenos.
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