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Rezumat
Această lucrare a fost efectuată cu scopul de evaluare a efi cienţei şi siguranţei trombolizei intravenoase sistemice 

la pacienţii cu accident vascular cerebral ischemic acut. De asemenea ne-am propus determinarea şi evaluarea timpului 
necesar transportării pacientului cu AVC ischemic acut spre departamentul de medicină urgentă din momentul consultului 
pre-spitalicesc al medicului AMU.
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Summary. Safety and effi cacy profi le in 40 patients with acute ischemic stroke treated with intravenous thro-
mbolysis with rt-PA

Our aim was to assess the effi cacy 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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Резюме. Профиль безопасности и эффективности внутривенного тромболизиса у 40 пациентов с острым 
ишемическим инсультом

Данная работа была выполнена с целью оценки эффективности и безопасности процедуры системного вну-
тривенного тромболизиса у больных с острым ишемическим инсультом. Другая цель состояла в анализе ведения 
пациентов с острым ишемическим инсультом и времени на транспортировку в отделение скорой помощи.
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Introducere
Accidentul vascular cerebral este o problemă 

medicală şi socială majoră, atât la nivel mondial cât 
şi în Republica Moldova. Potrivit Centrului Naţio-
nal de Management în Sănătate pe parcursul anilor 
2000-2014, a existat o creştere continuă a incidenţei 
şi prevalenţei bolilor cerebrovasculare per 10.000 de 
locuitori. Incidenţa generală a crescut de la 20,4 în 
2000 la 26,82 în 2014. Prevalenţa accidentului vascu-
lar cerebral în populaţia generală a ajuns la 199,08 în 
2014, comparativ cu 67,0 în 2000. Această dinamică 
a dus la o creştere a numărului de decese cauzate de 
accident vascular cerebral în ultimii ani, bolile cere-
bro-vasculare clasându-se pe locul al doilea în nu-
mărul total de decese pe an. Începand cu anul 2005, 
clinica noastră a folosit tromboliza intravenoasă ca 
metodă de tratament a pacienţilor eligibili cu accident 
vascular cerebral ischemic. 

Scopul
Evaluarea efi cienţei şi siguranţei trombolizei in-

travenoase sistemice la pacienţii cu accident vascular 
ischemic acut.

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

Material şi metode
Vă prezentăm informaţia detaliată a 40 de pa-

cienţi diagnosticaţi cu AVC ischemic acut şi trataţi 
cu rt-PA intravenos la IMSP Institutul de Medicină 
Urgentă (Chişinău, Republica Moldova) în perioada 
10 noiembrie 2015 – 30 aprilie 2016 la care a fost 
disponibilă o monitorizare adecvată pe un termen de 
aproximativ o lună. Criteriile de includere şi exclu-
dere au fostevaluate conform datelor prezentate în 
Protocolul Naţional de management al Accidentului 
Vascular Cerebral Ischemic.Toţi pacienţii au fost stu-
diaţi prospectiv. 

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

Tromboliza intravenoasă a fost efectuată cu rt-PA 
IV în doza 0.9 mg/kg (10% din doză fi ind adminis-
trată în bolus, restul dozei în perfuzie IV timp de o 
oră prin intermediul pompei intravenoase automate), 
doza maximă 90 mg. 

Datele specifi ce înregistrate pentru fi ecare pacient 
tratat cu rt-PA au fost: timpul de la debutul simptome-
lor; timpul pînă la sosire în departamentul de urgenţă 
(DMU); timpul până la examinarea prin CT cerebral; 
timpul până la administrarea rt-PA; prezenţa ocluziei 
arterelor intracerebrale înainte şi după administrarea 

rt-PA şi corelarea recanalizării vasului intracerebral 
cu scorul NIHSS; prezenţa hemoragiei intracerebrale 
simptomatice şi asimptomatice la examinările ulte-
rioare prin CT cerebral la 24 de ore şi la a 30-a zi 
post-tratament cu rt-PA; durata de tratament în secţia 
Terapie Intensivă STROKE; durata spitalizării; mRS 
la internare şi la a 30-a zi.

Toţi pacienţii au fost examinaţi riguros atât clinic 
cât şi paraclinic prin aprecierea defi citului neurologic 
conform scalei NIHSS, CT cerebral, CT angiografi e 
cerebrală, ECG,  au fost evaluaţi factorii de risc im-
plicaţi, prelevate probele de sânge (hemoleucograma, 
analiza biochimica a sângelui, INR, TTPa). Dease-
mena pacienţii au fost evaluaţi după scala Rankin mo-
difi cată (mRs) apreciind starea funcţională a pacienţi-
lor până la apariţia 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 toţi paci-
enţii şi/sau rudele acestora despre benefi ciile potenţi-
ale şi riscurile posibile ale trombolizei intravenoase şi 
a fost obţinut consimţământul informat la procedură.

Toţi pacienţii au avut imagini CT şi angio-CT 
efectuate pretratament care au fost analizate de me-
dic neurolog şi imagist califi caţi. CT cerebral şi CT 
angiografi a au fost repetate după 24 de ore de la ad-
ministrarea rt-PA.

Administrarea aspirinei, heparinei, heparinelor cu 
masă moleculară mică a fost sistată în primele 24 ore 
după perfuzia cu rt-PA la toţi pacienţii.

Evaluarea clinică s-a efectuat intensiv în primele 
24 ore, apoi la 48 şi 72 de ore şi ulterior la 30 de zile 
de la tromboliza intravenoasă (monitorizarea sem-
nelor vitale, examinare clinică şi neurologică, scorul 
NIHSS, ECG seriate, probe sanguine şi urogramă). 
S-a notat şi utilizarea Aspirinei, Clopidogrelului, He-
parinei nefracţionate şi heparinelor cu masă molecu-
lară mică.

Subtipurile de AVC au fost clasifi cate utilizând 
criteriile TOAST:

1. Ateroscleroza arterelor magistrale
2. Cardioembolism
3. Ocluzia unui vas mic
4. AVC din cauza altor etiologii determinate
5. AVC de etiologie nedeterminată
Toţi cei 40 de pacienţi au fost monitorizaţi clinic 

și paraclinic pe parcursul tratamentului în staţionar. 
Pacienţii fară complicaţii fatale au fost evaluaţi ulteri-
or la a 30-a zi, fi ind investigaţi prin CT, NIHSS, mRS, 
analize de laborator.

Rezultate
Patruzeci de pacienţi au primit rt-PA intravenos 

pentru tratamentul AVC acut ischemic în perioada 10 
noiembrie 2015 – 30 aprilie 2016. Numărul total de 
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pacienţi cu suspecţie la AVC în această perioadă a fost  
de 452. Numărul total de pacienţi cu AVC ischemic – 
375, iar numărul total de pacienţi cu AVC hemoragic 
– 49, dintre care 5 pacienţi au avut hemoragie suba-
rahnoidiană, iar 44 - hemoragie intracerebrală. În 28 
de cazuri diagnosticul de AVC a fost infi rmat. Cele 
mai frecvente motive de excludere a terapiei trombo-
litice au fost: depăşirea ferestrei terapeutice (73%); 
Hemoragia intracerebrală (10.8%); Simptome mino-
re şi rapid regresive (9.2%); Simptomele unui AVC 
masiv (7%). Din numărul total de pacienţi eligibili 
pentru tratament cu rt-PA – 3 pacienţi au refuzat efec-
tuarea trombolizei intravenoase. Astfel, lotul de paci-
enţi supuşi trombolizei intravenoase a fost format din 
40 pacienţi. Caracteristica lotului precum şi ponderea 
patologiilor asociate este prezentată în tab. 1.

Tabelul 1 
Caracteristica lotului

Vârsta medie 62 ± 9.17 de ani *
Sex 21 bărbaţi / 19 femei
Hipertensiune arterială 36 (90%)
Diabet zaharat 6 (15%)
Hipercolesterolemie 21 (52.5%)
Fibrilaţie atrială 21 (52.5%)
Insufi cienţă cardiacă 17 (42.5%)
Cardiopatie ischemică 13 (32.5%)
AVC anterior 3 (7.5%)
Tabagism 3 (7.5%)
NIHSS pre-tratament 11.6 puncte (6-18)
*DS (Deviaţie standard)

Durata medie de timp necesară transportării pa-
cientului spre Departamentul de Urgenţă a fost de 90 
± 45.2 min. Timpul mediu necesar pentru efectuarea 
CT cerebral a fost 47.45 ± 18.1 min; timpul mediu 
pînă la perfuzia cu rt-PA din momentul înregistrării în 
DMU a fost de  114.6 ± 29.7 min.

Semne de ocluzie a artererelor cerebrale magis-
trale au fost evidenţiate în 20 de cazuri  (50%), scorul 
NIHSS mediu la internare la aceşti pacienţi fi ind de 
14 puncte.

Semne de recanalizare după administrarea rt-PA 
au fost observate la 12 pacienţi (60% din cei cu oclu-
zie). Scorul NIHSS mediu la a 30-a zi  la aceşti paci-
enţi a fost de 7 puncte. Doi pacienţi la care s-au obser-
vat semne de recanalizare dupa rt-PA au decedat, am-
bii din cauza transformarii hemoragice simptomatice 
fatale. La pacienţii cu ocluzie de arteră cerebrală ma-
gistrală la care vasul nu s-a recanalizat, scorul NIHSS 
mediu a fost de 6 puncte la a 30-a zi. Doi pacienţi au 
decedat, unul de insufi cienţă renală şi 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-

enţi, iar la 9 (22.5%) pacienţi nu au fost determinate 
modifi cări densitometrice cerebrale.

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

Durata medie de tratament a pacienţilor în secţia 
Terapie Intensivă Stroke a fost de 3.6 ± 4.4 zile (1-24 
zile) în timp ce  durata medie de spitalizare a fost de 
10.9 ± 5.8 zile (3-26 zile). 

Pe parcursul monitorizării pacienţii supuşi tro-
mbolizei intravenoase au urmat tratament concomi-
tent cu anumite tipuri de medicamente specifi cate în 
tab. 2.

Tabelul 2
Tratamentul concomitent la pacienţii trataţi cu 

r-tPA intravenos
Tratament antihipertensiv 
Tratament antiagregant 
(Aspirină)
Tratament anticoagulant

36 de pacienţi (90%)

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

Ameliorarea majoră (≥ 8 puncte) a scorului NIHSS 
sau dispariţia completă a defi citului neurolgic la 72 de 
ore care s-a menţinut până la a 30-a zi a fost observată 
la 15 pacienţi (37.5%) în mediu cu 10 puncte. 

Scorul NIHSS mediu la spitalizare a fost 12 punc-
te, iar mRS mediu înaintea apariţiei simptomelor AVC 
a fost 0 puncte. După 30 zile scorul NIHSS mediu a 
fost 4 puncte și mRS mediu 1.

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

Timpul de la debutul AVC până la deces a fost în 
mediu 11 zile (6 – 24). Cauzele de deces au fost: in-
sufi cienţa renală, insufi cienţa poliorganică, edem ce-
rebral malign, hemoragia intracerebrală fatală, AVC 
repetat ischemic în trunchiul cerebral.

Discuţii
În pofi da demonstrării benefi ciilor tratamentului 

cu rt-PA intravenos de către cercetarea NINDS încă în 
anul 1995, această formă de terapie a fost relativ in-
sufi cient utilizată în ţările în curs de dezvoltare. Pre-
cauţia faţă de tromboliza intravenoasăla pacienţii cu 
AVC ischemic acut a fost motivată de câţiva factori: 
întârzierea sosirii pacienţilor în Departamentul de 
Medicină Urgentă (DMU), resursele limitate, igno-
ranţa sau neîncrederea neurologilor asupra acestei 
forme de tratament şi teama de complicaţiile serioase 
induse de rt-PA.

În acest studiu, efi cienţa trombolizei intravenoase 
cu rt-PA a fost evaluată prin intermediul următorilor 



163Științe Medicale

parametri: ameliorarea scorului NIHSS la 24 de ore și 
la 30 zile (± 5 zile), scorul mRS la 30 zile (± 5 zile), 
rata recanalizarii arteriale la CT-angiografi e repetată 
la 24 ore, rata pacienţilor care nu au prezentat mo-
difi cări densitometrice cu caracter ischemic la exa-
minările repetate prin CT cerebral, durata medie de 
spitalizare.

Ameliorarea semnifi cativă a scorului NIHSS (4 
puncte şi mai mult) la 24 de ore  s-a observat la 65% 
din pacienți, iar la 30 zile la 77.5% pacienţi. Amelio-
rare majoră NIHSS (8 puncte şi mai mult) sau dispa-
riţia completă a defi citului neurologic a fost prezentă 
la 37.5% la sfârșitul monitorizării. Cel mai mult au 
benefi ciat pacienţii cu AVC cardioembolic şi ocluzia 
unui vas mic. Cel mai nefavorabil au evaluat paci-
enţii 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 pacienți, iar studiul NINDS a raportat ase-
menea rezutat favorabil la 31% din pacienți după 3 
luni de la administrarea rt-PA.

La a 30-a zi (± 5 zile), 60% din pacienţi au acu-
mulat un scor ≤ 1 conform scalei Rankin modifi ca-
te (mRS) ceea ce semnifi că ca aceşti pacienţi s-au 
prezentat fără dizabilitate sau cu simptome minore 
după 30 de zile de la administrarea r-tPA IV. Studiul 
NINDS raportează un asemenea rezultat favorabil la 
39% din pacienţi după 3 luni de monitorizare.

Recanalizarea arterelor cerebrale la CT angiografi e 
repetată la 24 de ore a fost observată la 60% din paci-
enţii care au prezentat ocluzie înaintea trombolizei. De 
remarcat că ambele categorii de pacienţi cu semne de 
ocluzie a arterelor cerebrale (cu sau fară de recanaliza-
re la 24 de ore) au demonstrat o ameliorare a scorului 
NIHSS la a 30-a zi în măsură similară, iar recanaliza-
rea nu a demonstrat o corelare cu scorul NIHSS. 

La din 22.5% din pacienţi nu au fost observate 
modifi cări densitometrice cu caracter ischemic la 
examinările repetate prin CT la 24 de ore şi la 30 de 
zile.

Durata medie de spitalizare a pacienţilor care 
au benifi ciat de tromboliza IV (87.5%) a constituit 
11±5.8 zile.

În acest studiu, hemoragii intracerebrale la 24 
ore de la administrarea rt-PA au fost depistate la 5 
pacienţi (12.5%) dintre care simptomatice au fost la 
3 pacienţi (7.5%). La 2 pacienţi (5%)  hemoragiile 
intracerebrale au fost fatale, constituind cauza de-
cesului. Conform rezultatelor studiului NINDS din 
1995, hemoragia intracerebrală la 36 de ore de la 
administrarea intravenoasă a rt-PA s-a dezvoltat la 
10.75% din pacienţi, dintre care hemoragia intrace-
rebrală a fost simptomatică la 6.4% şi fatală la 2.9%. 
Luând în consideraţie faptul că lotul acestui studiu a 

fost format din 40 de pacienţi şi ponderea procentuală 
atribuită unui pacient a constituit 2.5% concludem că 
ratele hemoragiei intracerebrale per total cât şi celor 
simptomatice şi fatale sunt similare celor raportate de 
studiul NINDS.

Tromboliza intravenoasă a fost implementată 
în Republica Moldova în anul 2005 la Institutul de 
Medicină Urgentă. Din 2005 până în 2015 în clinica 
noastră au fost efectuate circa 100 de trombolize in-
travenoase cu rt-PA. Aproximativ 10 pacienţi trombo-
lizaţi pe an. Efectuând în toamna-iarna 2015 compa-
nii de înştiinţare şi educare a personalului Asistenţei 
Medicale Urgente prin conferinţe practico-ştiinţifi ce; 
a populaţiei prin mijloace mass media inclusiv radio 
şi TV, am reuşit să efectuăm timp de 5 luni 40 de tro-
mbolize intravenoase ceea ce constituie circa 8 trom-
bolize pe lună. Astfel procentul pacienţilor tromboli-
zaţi din cei internaţi ridicându-se de la 1% la 10,7%, 
scopul fi ind 15-20%. 

Siguranţa metodei constă în respectarea strictă a 
protocolului de tratament trombolitic a pacientului cu 
AVC ischemic acut care permite să reducă rata insuc-
ceselor şi complicaţiilor majore.

Teren de îmbunătăţire şi de studiere constituie 
acţiunile personalului medical la etapa prespital şi 
DMU. Noi am obţinut un timp mediu de efectuare a 
CT cerebral de la internare  de 47,45 ± 18.1 min, ceea 
ce considerăm ca fi ind nesatisfăcător. Durata medie a 
drumului până la DMU fi ind 90 minute. Timpul me-
diu de la internare până la infuzia de rt-PA a fost de 
114,6 ± 29.7 min, un indicator care trebuie înjumă-
tăţit.

Concluzii
• Tratamentul cu rt-PA intravenos a demonstrat 

un benefi ciu esenţial pentru pacienţii selecţi cu ische-
mie cerebrală acută în primele 4.5 ore de la debut re-
ducând dependenţa funcţională la 30 de zile.

• Răspunsul la tratamentul trombolitic este pu-
ţin infl uenţat de vârsta sau sexul pacientului.

• În urma trombolizei intravenoase cu rt-PA cel 
mai mare benefi ciu a fost înregistrat la pacienţii cu 
AVC cardioembolic și cei cu ocluzia unui vas mic. O 
efi cacitate mai puțin evidentă a fost observată la pa-
cienţii cu ateroscleroza vaselor cerebrale magistrale.

• Complicaţia de bază a tratamentului trom-
bolitic este reprezentată de hemoragia intracerebrală 
simptomatică / fatală ceea ce impune selectia riguroa-
să a pacienţilor și respectarea strictă a protocoalelor 
de tromboliză intravenoasă cu rt-PA.

• Cei mai frecvenţi factori de risc asociaţi cu 
AVC ischemic acut au fost: hipertensiunea arterială, 
fi brilaţia atrială, hipercolesterolemia.

• Majoritatea pacienţilor cu AVC ischemic 
acut nu benefi ciază de tratament trombolitic din cau-
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za adresabilităţii tardive cu depăşirea timpului feres-
trei terapeutice. Toate eforturile trebuie  consolidate 
pentru transportarea pacienţilor cu AVC în timp util 
la spitalul specializat și minimalizarea întârzierilor 
intraspitaliceşti pentru efectuarea trombolizei intra-
venoase cât mai precoce şi sporirea ratei pacienţilor 
trataţi cu rt-PA intravenos. 
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