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The complex treatment of Mildronate among patients with acute cerebral circulation disorders,  
and the dynamics of the changes in higher cognitive functions

In Moldova, cerebrovascular accidents occupy one of the leading positions of the morbidity and mortality. In pevious years, great importance has 
been given to the relationship of oxidative stress and the pathogenesis of cerebral ischemic. A series of clinical and biochemical research showed that 
the intensification of lipid peroxidation has pathogenetic importance, reducing antioxidant protection in patients with vascular disease of the brain. The 
purpose of this research was to estimate the 30-day course treatment of Mildronate in terms of the clinical, neurological and neuropsychological per-
formance of patients with acute cerebral circulation disorders (ADCC). The study was conducted on two groups of patients who suffered from nonfatal 
acute ischemic cerebrovascular accidents from a moderate and serious degree, who were hospitalized during the first 6-18 hours after the accident. 36 
patients were included in the research; all between 40 and 70 years old (mean age 55.8 ± 7.39). During treatment with Mildronate, a significant number 
of patients with ADCC showed recovery. 90.2% of patients showed a significant reduction or disappearance of headaches, 76.2% reported reduction 
of vertigo, 66.7% a decrease in tinnitus, and 89.7% reported an increase in general disposition. The examination of neurological status showed that by 
the end of treatment, 94.3% of patients had improved in their neurological status. In conlusion, due to the antioxidant and neuroprotective properties 
of the treatment of Mildronate on a patient who have suffered from a lacunary cerebrovascular accident, the treatment has shown to be advisable and 
pathogenetically justified.
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Динамика изменений высших когнитивных функций у больных острыми нарушениями мозгового 
кровообращения на фоне комплексного лечения с применением препарата Милдронат

Проблема церебрального инсульта продолжает оставаться одной из самых важных медико-социальных проблем. В Молдове показатели 
заболеваемости и смертности в результате инсульта занимают лидирующие позиции. В последние годы в патогенезе ишемии мозга большое 
значение придается окислительному стрессу. Патогенетическое значение интенсификации процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и снижения антиоксидантной защиты у больных с сосудистыми заболеваниями головного мозга показано в ряде клинико-биохимических 
исследований. Целью настоящего исследования было оценка курсового 30-дневного применения Милдроната на динамику клинических, 
неврологических и нейропсихологических показателей у больных с острыми нарушениями мозгового кровообращения (ОНМК). Материал 
и методы. Исследование было проведено на двух группах по 36 пациентов каждая, в возрасте от 40 до 70 лет (средний возраст 55,8 ± 7,39), с 
нефатальным острым ишемическим инсультом (атеротромботическим, кардиоэмболическим и гемодинамическим подтипами ишемического 
инсульта средней степени тяжести и тяжелыми нарушениями), госпитализированных в первые 6-18 часов после инсульта. Результаты. На 
фоне лечения Милдронатом у значительной части больных с ОНМК в остром периоде имеет место положительная динамика. Произошло 
значительное уменьшение или исчезновение головных болей в 90,2%, головокружения – у 76,2%, шума в ушах – у 66,7%, чувства общего не-
домогания – у 89,7%. Исследование неврологического статуса показало, что к концу лечения у 94,3% пациентов отмечалось улучшение невро-
логического статуса. Выводы. Включение Милдроната в курс терапии лакунарного инсульта, благодаря его антиоксидантным и ноотропным 
свойствам, является целесообразным и патогенетически оправданным.
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Întroducere
Accidentul vascular cerebral (AVC) ischemic continuă 

să rămână o importantă problemă medicală şi socială, fiind 
una dintre cauzele principale ale morbidităţii şi mortalităţii în 
Republica Moldova. Indicele incidenţei AVC este în continuă 
creştere, reprezentând 31,94, în 2010, comparativ cu 20,4 în 
anul 2000, la 100 000 populaţie [3, 7, 10]. Anual, în Republica 
Moldova, circa 10 123 persoane suportă un accident vascular 
cerebral. Totodată se observă o „întinerire”, a accidentului vas-
cular cerebral, cu o creştere a incidenţei în grupul de persoane 
cu vârsta aptă de muncă de până la 65 de ani [2].

Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezintă a doua cau-
ză de deces în lume şi impactul AVC-lui va creşte considerabil 
în următorii 50 de ani. Conform pronosticurilor experţilor 
în problema dată, AVC-ul va creşte în ţările înalt dezvoltate, 
precum şi în ţările în curs de dezvoltare [1]. În Moldova, 
patologia vasculară cerebrală ocupă al doilea loc în structura 
mortalităţii din grupul de boli ale sistemului cardio-vascu-
lar (28,95%), precum şi în structura generală a mortalităţii 
(16,23%). Rata anuală de deces în Republica Moldova din 
cauza unui accident vascular cerebral în anul 2007 a fost de 
54 la 100 mii populaţie [3].
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endogen în condiţiile stresului oxidativ rezultă în produce-
rea unor substanţe extrem de toxice, care pot cauza moarte 
celulară prin iniţierea mecanismelor apoptozei sau necrozei.

Toate cele expuse sugerează necesitatea includerii în 
schemele de tratament a unor preparate, care ar putea proteja 
creierul de stresul oxidativ, ar inhiba selectiv procesele mediate 
de radicalii liberi, având o acţiune antioxidantă.

Scopul acestui studiu a fost de a estima performanţa clini-
că, neurologică şi neuropsihologică a pacienţilor cu accident 
vascular cerebral acut, prin administrarea pe o perioadă de 
30 de zile a preparatului Mildronat.

Material şi metode
Studiul a fost efectuat pe două loturi, a câte 36 de pacienţi 

cu vârste cuprinse între 40 şi 70 de ani (vârsta medie 55,8 ± 
7,39), cu diagnostic de accident vascular cerebral ischemic 
nonfatal (aterotrombotic, cardioembolic, şi subtipuri de AVC 
ischemic de gravitate medie şi severă), care au fost internaţi în 
primele 6-18 ore de la debutul accidentului vascular cerebral 
(tab. 1). Principala cauza a accidentului vascular cerebral a fost 
hipertensiunea arterială (HTA), în asociere cu ateroscleroza 
sau diabetul zaharat.

Pacienţilor din lotul de bază, la tratament le-a fost asociat 
Mildronat, pe o perioadă de 30 de zile – 10 zile a câte 1000 mg/zi 
intravenos, iar următoarele 20 de zile – câte 750 mg/zi, per os.

Criteriile de includere au fost: vârsta – 40-70 de ani; dia-
gnosticul de accident vascular cerebral confirmat imagistic, 
prezenţa în scris a consimţământului; şi complianţa.

Criterii de excludere: participarea într-un alt studiu, hiper-
sensibilitate la medicament sau la componentele sale, sarcină, 
alăptare, tulburări neuroendocrine, comorbidităţi severe:

– hipertensiune arterială necontrolată (peste 200/100 
mm Hg);

– infarct miocardic acut;
– insuficienţă cardiacă severă;
– boală coronariană cu aritmii;
– demenţă moderată sau severă;
– boală hepatică severă complicată cu insuficienţă hepatică 

cronică;
– disfuncţie renală severă;
– refuzul unui pacient sau a familiei sale de a participa 

la studiu.
Dinamica simptomelor clinice, neurologice şi neuropsi-

hologice a fost evaluată în prima zi, a 10-a zi, a 20-a zi şi a 
30-a zi, şi a inclus:

– evaluarea subiectivă a principalelor simptome clinice 
(cefalee, vertij tinitus, tulburări de somn, oboseală, pierderi 
de memorie, depresie şi anxietate, labilitate emoţională);

– evaluarea statusului neurologic a inclus evaluarea mo-
torie, extrapiramidală, şi tulburări pseudobulbare senzoriale;

– analiza severităţii deficitului neurologic a fost efectuată 
prin utilizarea scalei NIHSS. Evoluţia bolii a fost evaluată prin 
indicele Barthel.

Pentru evaluarea neuropsihologică a fost utilizată Scala 
Mini Mentală (MMS).

– Investigaţii instrumentale: tomografie computerizată 
(CT) sau tomografie prin rezonanţă magnetică (TRM).

Riscul de deces este de 35% în perioada acută a AVC, ma-
jorându-se cu 15% la sfârşitul primului an de după eveniment. 
De asemenea, AVC-ul este cauza principală a invalidităţii şi a 
spitalizării prelungite. Numai 20% dintre persoanele care au 
suportat un AVC, se vor întoarce la activitatea lor profesională. 
Trebuie de menţionat că o treime din victimele AVC-ului sunt 
persoane social active [3, 6, 8].

Conform deciziei consiliului de experţi al Organizaţiei 
Mondiale a Sănătăţii, o problemă de o importanţă primordială 
este reducerea letalităţii până la 20% în prima lună după AVC-
ul acut şi creşterea calităţii vieţii la 70% dintre supravieţuitori 
în primele 3 luni după debutul AVC.

Astfel, elaborarea metodelor de protecţie a creierului de 
efectele negative ale leziunii exitotoxice, reducerea volumului 
zonei de necroză, readucerea speranţei la viaţă a devenit o 
direcţie prioritară a angioneurologiei contemporane.

AVC-ul nu este un eveniment momentan, dar un proces 
care se dezvoltă în timp şi spaţiu, cu evoluarea ischemiei 
cerebrale de la unele modificări funcţionale până la cele ire-
versibile. Fenomenul dat stă la baza conceptului de „fereastră 
terapeutică” – intervalul de timp imediat după dezvoltarea 
AVC, când efectuarea măsurilor terapeutice adecvate va redu-
ce semnificativ gradul impactului şi va ameliora pronosticul. 
Terapia ţintă se realizează în aşa numita penumbră ischemică 
– zonă cu un potenţial de recuperare funcţională, unde cir-
cuitul sanguin este redus, cauzând schimbări funcţionale dar 
nu şi structurale, metabolismul energetic fiind rezervat [4, 8].

Conceptul contemporan despre mecanismele ischemiei 
cerebrale a permis trasarea a două direcţii ale tratamentului 
AVC: terapia de recanalizare vasculară şi menţinerea metabo-
lismului cerebral la un nivel, care ar evita apariţia leziunilor 
ireversibile – neuroprotecţia [5, 6, 9]. În practica cotidiană 
soluţionarea problemelor date, deseori, se face concomitent. Pe 
când terapia de reperfuzie are limitări cronologice de 3-4 ore, 
metoda de neuroprotecţie nu are limitări stricte. Dimpotrivă, 
faptul că mecanismele leziunii de reperfuzie sunt similare cu 
cele ischemice, presupune iniţierea unui tratament neuropro-
tector timpuriu, neîntrerupt şi durabil.

Neuroprotecţia se bazează pe conceptul că o parte din 
ţesutul neuronal poate fi salvată prin blocajul iniţierii sau 
dezvoltării unor procese patochimice distructive. Mecanis-
mele patogenetice de bază ale cascadei metabolice includ 
exitotoxicitate, inflamaţie şi apoptoză. O atenţie deosebită 
se atribuie cascadei glutamice, care este considerată drept 
triger al leziunilor exitotoxice, şi principala cauză a morţii 
neuronale din zona penumbrei ischemice. Astfel, în condiţii de 
ischemie, glutamatul excesiv cumulează în spaţiu extracelular, 
provocând un influx masiv al ionilor de Ca+2 în neuroni. Ca+2 
intracelular provoacă o cascadă de dereglări metabolice cum 
ar fi oxidarea proteinelor, acizilor nucleici şi lipidelor de către 
formele active ale oxigenului (FAO). Pe de altă parte, FAO pot 
juca rolul moleculelor de signal, inducând procesele tardive 
de moarte neuronală inclusiv inflamaţia şi apoptoza [5, 9].

Dereglarea mecanismelor de producere FAO şi a mecanis-
melor antioxidative în condiţiile ischemiei cerebrale rezultă 
în dezvoltarea stresului oxidativ.

Surplusul de FAO şi de epuizare a potenţialului antioxidant 
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– Ecografia Doppler (USGD) a arterelor extra– şi intracra-
niene pentru evaluarea hemodinamicii cerebrale, prin analiza 
vitezei de curgere liniară (VCL), inclusiv viteza maximă a 
fluxului de sânge sistolic, diastolic şi mediu, precum şi indexul 
rezistenţei vasculare periferice.

Analiza statistică a fost efectuată în Excel. A fost calculată 
media aritmetică şi deviaţia standard.

Rezultate
Pe fundalul tratamentului cu Mildronat, o parte substan-

ţială din numărul de pacienţi cu accident vascular cerebral 
în fază acută, au avut o dinamică pozitivă în evoluţia tulbu-
rărilor subiective şi a deficitului neurologic focal, precum 
şi ameliorarea funcţiilor cognitive. Totodată, s-a observat o 
diminuare semnificativă a cefaleei sau dispariţia acesteia, la 
90,2% din numărul de pacienţi, la 76,2% a diminuat vertijul, 
tinitus – la 66,7%, iar ameliorarea stării generale – la 89,7%. În 
evoluţia statusului neurologic la finalul tratamentului, 94,3% 
dintre pacienţi au prezentat o ameliorare a stării neurologice, 
evaluată prin scorul NIHSS, cu 4 puncte sau mai mult (tab. 2).

Includerea Mildronatului în tratamentul complex al acci-
dentului vascular cerebral ischemic este patogenetic justificată 
datorită proprietăţilor neuroprotectoare şi antioxidante.

Mildronatul este recomandat în tratamentul pacienţilor 
cu accident vascular cerebral. La administrarea Mildronatului 
scade severitatea simptomelor neurologice, şi există evoluţii 
pozitive în starea hemodinamicii cerebrale.
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Tabelul 1
Caracteristicile comparative ale grupurilor de pacienţi după clinică şi caracteristicile tomografice înainte de tratament

Indici Lotul Mildronat
(n = 36)

Lotul martor
(n = 36)

Nivelul de semnificaţie, metoda utilizată  
pentru a calcula

Raportul de sex, 
feminin/masculin 19/17 18/18 p = 1,0 

t-după criteriul lui Fisher

Vârstă (ani) 
M + SD 55,8 ± 7,39 62,4 ± 8,3 p = 0,53 

după testul Mann-Whitney

Durata de HTA (ani) 
M + SD 12,7 ± 8,0 13,0 ± 9,0 p = 0,30 

analiza de varianţă

TA sistolică (mm Hg) 
M + SD 154,5 ± 20,7 160,1 ± 17,0 p = 0,10 

analiza de varianţă

TA diastolică (mm Hg) 
M + SD 86,1 ± 10,5 92,2 ± 11,4 p = 0,30 

analiza de varianţă

Emisfera cerebrală afectată 
(dreapta/stânga) 24/12 19/17. p = 0,76 

t-după criteriul lui Fisher

NIHSS 8 [6; 12] 8 [6; 10] p = 0,11 
după testul Mann-Whitney

Indicele Barthel 42 [35; 45] 32 [40; 50] p = 0,10 
după testul Mann-Whitney

Tabelul 2
Caracteristicile comparative ale grupurilor după scalele clinice la (1-2 zile) şi la (30 de zile), a celor 2 loturi de studiu

Indici Lotul Mildronat (n = 36) Lotul martor (n = 36)

1-2 zi 30 zi р (W) 1-2 zi 30 zi р (W)

NIHSS 10 [6; 12] 6 [3; 7] < 0,001 8 [6; 10] 7 [6; 13] 0,005

Indicele Barthel 44 [35; 45] 89 [80; 100] < 0,001 35 [40; 50] 55 [40; 70] 0,005

Scala Rankin modificată 5 [4; 4] 3 [3; 3] < 0,001 4 [4; 4] 4 [4; 4] 0,109


