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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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JvHaMMKa M3MEHEHMIT BPICIIVX KOTHUTUBHBIX PYHKINII y 60IbHBIX OCTPBIMYI HAPYIIEHNIAMY MO3TOBOTO
KpoBooOpaieHnsa Ha poHe KOMIIEKCHOTO IeYeHI: C IPUMeHeHNeM Ipenapara MuigpoHat

ITpo6neMa epe6panbHOrO MHCYIBTA IPOJO/IKAET OCTaBAThCA OHON 3 CAaMbIX BaYKHBIX Me[JVIKO-COIMa/IbHBIX Tpo6/ieM. B Monose mokasarenu
3a00/1eBaeMOCTY U CMEPTHOCTH B Pe3y/IbTaTe MHCYIbTa 3aHNMAIOT TMANPYIOLINe TO3UIMI. B IoCIe e TOAbI B TaTOreHe3e MIIeMUI MO3Ta 60/bIIoe
3HaYeHNe IPNUAeTCs OKICIUTEIBHOMY cTpeccy. IlaToreHeTnyeckoe 3HaYeHIe MHTEHCUUKALINI IIPOLIECCOB MePeKICHOro okucmeHys mununos (IIOJT)
U CHIDKEHMA aHTMOKCUJIAHTHON 3aIlIUTHI Y GONIbHBIX C COCYAMCTHIMY 3a60/IeBaHMAMY TOJIOBHOTO MO3Ta IIOKa3aHO B PAJe KIMHUKO-OMOXMMIYECKIX
nccnenoBanmil. 1enpr0 HACTOSIETO MCCIeROBaHMsl OBIIO OLlEHKa KypcoBOro 30-JHEBHOTO MpUMeHeHNsi MWIgpoHaTa Ha IMHAMUKY KIMHIYECKIX,
HEBPOJIOTMYECKYIX 11 HeJIPOIICUXOIOTMYeCKIX TT0Ka3aTesieil y 60/IbHBIX C OCTPBIMIU HapyLICHISMI MO3ToBOro kposoobpamenns (OHMK). Marepuan
u MeTopbl. VccenoBanye 6bII0 IIPOBEIEHO Ha IBYX IPYIIIAX 110 36 MALMEHTOB KaX/asd, B Bopacte ot 40 o 70 et (cpepuuit Bospact 55,8 + 7,39), ¢
HeaTaIbHBIM OCTPBIM MIIEMITIeCKIM HCYIBTOM (aT€pOTPOMOOTIIECKIM, KAPAMO0IMOOIITIeCKIM I FeMOSMHAMITYECKVIM O TUIIAMI NIIEMITIECKOTO
MHCY/IbTA CPefHell CTeIeHN TSXKeCTHU U TsDKEIbIMIU HapYLICHUAMN), TOCIMTAaIM3MPOBAaHHBIX B IIepBble 6-18 yacoB mocre uHCynbTa. Pesymprarsr. Ha
¢dome edennst MuagpoHatoM y 3HaunTebHOI dactyt 60mbHbIX ¢ OHMK B ocTpOM Ieprozie MMeeT MeCTO IIONOKUTENbHAS [HaMuKa. [Ipon3orio
3HAYMTE/IbHOE YMEHbIIIEHNE W/ UCIe3HOBEHNIE TOIOBHBIX 6071eit B 90,2%, rOIOBOKPY>KeHMs — ¥ 76,2%, IIyMa B yIIax — y 66,7%, 4yBcTBa 0011[ero He-
nomoranus -y 89,7%. ViccnemoBanne HEBPOIOTMYECKOTO CTaTyca IIOKa3asio, 4YTO K KOHITy medeHus y 94,3% MmalueHToB 0TMe4anoch ylIydlleHne HeBpo-
JIOTMYeCKOro cTaryca. BeiBogsl. Bkmouerne MuiipoHaTa B Kypc Tepanui TaKyHapHOTO MHCY/IBTA, 61arofaps ero aHTMOKCHAAHTHBIM 1 HOOTPOITHBIM
CBOJICTBAM, SIB/LIETCS 1je/leCOOOPA3HBIM ¥ IIATOTEeHE THYECKI ONIPABAAHHbIM.

KimioueBble cmoBa: MUIpoHaT, 0OCTpOe HapylleHie MO3TOBOTr0 KpOBOOOpaIeHNsI.

Introducere Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezinta a doua cau-

Accidentul vascular cerebral (AVC) ischemic continua
sd ramand o importantd problema medicald si sociald, fiind
una dintre cauzele principale ale morbiditatii si mortalitétii in
Republica Moldova. Indicele incidentei AVC este in continua
crestere, reprezentdnd 31,94, in 2010, comparativ cu 20,4 in
anul 2000, la 100 000 populatie [3, 7, 10]. Anual, in Republica
Moldova, circa 10 123 persoane suportéd un accident vascular
cerebral. Totodata se observd o ,,intinerire”, a accidentului vas-
cular cerebral, cu o crestere a incidentei in grupul de persoane
cu varsta apta de muncd de pana la 65 de ani [2].

za de deces in lume si impactul AVC-lui va creste considerabil
in urmétorii 50 de ani. Conform pronosticurilor expertilor
in problema datd, AVC-ul va creste in térile inalt dezvoltate,
precum si in tarile in curs de dezvoltare [1]. In Moldova,
patologia vasculara cerebrald ocupd al doilea loc in structura
mortalitatii din grupul de boli ale sistemului cardio-vascu-
lar (28,95%), precum si in structura generala a mortalitatii
(16,23%). Rata anuald de deces in Republica Moldova din
cauza unui accident vascular cerebral in anul 2007 a fost de
54 la 100 mii populatie [3].
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Riscul de deces este de 35% in perioada acutd a AVC, ma-
jorandu-se cu 15% la sfarsitul primului an de dupé eveniment.
De asemenea, AVC-ul este cauza principald a invaliditatii si a
spitalizdrii prelungite. Numai 20% dintre persoanele care au
suportat un AVC, se vor intoarce la activitatea lor profesionala.
Trebuie de mentionat ca o treime din victimele AVC-ului sunt
persoane social active [3, 6, 8].

Conform deciziei consiliului de experti al Organizatiei
Mondiale a Sanitatii, o problema de o importanta primordiala
este reducerea letalitatii pana la 20% in prima lund dupa AVC-
ul acut si cresterea calitatii vietii la 70% dintre supravietuitori
in primele 3 luni dupa debutul AVC.

Astfel, elaborarea metodelor de protectie a creierului de
efectele negative ale leziunii exitotoxice, reducerea volumului
zonei de necrozd, readucerea sperantei la viatd a devenit o
directie prioritara a angioneurologiei contemporane.

AVC-ul nu este un eveniment momentan, dar un proces
care se dezvolta in timp si spatiu, cu evoluarea ischemiei
cerebrale de la unele modificiri functionale panai la cele ire-
versibile. Fenomenul dat st la baza conceptului de ,,fereastra
terapeuticd” - intervalul de timp imediat dupd dezvoltarea
AVC, cand efectuarea masurilor terapeutice adecvate va redu-
ce semnificativ gradul impactului si va ameliora pronosticul.
Terapia tintd se realizeaza in asa numita penumbrd ischemicd
- zona cu un potential de recuperare functionald, unde cir-
cuitul sanguin este redus, cauzand schimbari functionale dar
nu si structurale, metabolismul energetic fiind rezervat [4, 8].

Conceptul contemporan despre mecanismele ischemiei
cerebrale a permis trasarea a doud directii ale tratamentului
AVC: terapia de recanalizare vasculara si mentinerea metabo-
lismului cerebral la un nivel, care ar evita aparitia leziunilor
ireversibile — neuroprotectia [5, 6, 9]. In practica cotidiana
solutionarea problemelor date, deseori, se face concomitent. Pe
cand terapia de reperfuzie are limitari cronologice de 3-4 ore,
metoda de neuroprotectie nu are limitari stricte. Dimpotriva,
faptul ca mecanismele leziunii de reperfuzie sunt similare cu
cele ischemice, presupune initierea unui tratament neuropro-
tector timpuriu, neintrerupt si durabil.

Neuroprotectia se bazeazd pe conceptul ca o parte din
tesutul neuronal poate fi salvatd prin blocajul initierii sau
dezvoltarii unor procese patochimice distructive. Mecanis-
mele patogenetice de baza ale cascadei metabolice includ
exitotoxicitate, inflamatie si apoptozd. O atentie deosebita
se atribuie cascadei glutamice, care este consideratd drept
triger al leziunilor exitotoxice, si principala cauzd a mortii
neuronale din zona penumbrei ischemice. Astfel, in conditii de
ischemie, glutamatul excesiv cumuleaza in spatiu extracelular,
provocand un influx masiv al ionilor de Ca*? in neuroni. Ca*?
intracelular provoacd o cascada de deregliri metabolice cum
ar fi oxidarea proteinelor, acizilor nucleici si lipidelor de catre
formele active ale oxigenului (FAO). Pe de altd parte, FAO pot
juca rolul moleculelor de signal, inducind procesele tardive
de moarte neuronald inclusiv inflamatia si apoptoza [5, 9].

Dereglarea mecanismelor de producere FAO si a mecanis-
melor antioxidative in conditiile ischemiei cerebrale rezulta
in dezvoltarea stresului oxidativ.

Surplusul de FAO si de epuizare a potentialului antioxidant

endogen in conditiile stresului oxidativ rezultd in produce-
rea unor substante extrem de toxice, care pot cauza moarte
celulard prin initierea mecanismelor apoptozei sau necrozei.

Toate cele expuse sugereaza necesitatea includerii in
schemele de tratament a unor preparate, care ar putea proteja
creierul de stresul oxidativ, ar inhiba selectiv procesele mediate
de radicalii liberi, avand o actiune antioxidanta.

Scopul acestui studiu a fost de a estima performanta clini-
cd, neurologica si neuropsihologica a pacientilor cu accident
vascular cerebral acut, prin administrarea pe o perioada de
30 de zile a preparatului Mildronat.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe doua loturi, a cate 36 de pacienti
cu varste cuprinse intre 40 si 70 de ani (varsta medie 55,8 +
7,39), cu diagnostic de accident vascular cerebral ischemic
nonfatal (aterotrombotic, cardioembolic, si subtipuri de AVC
ischemic de gravitate medie si severd), care au fost internati in
primele 6-18 ore de la debutul accidentului vascular cerebral
(tab. 1). Principala cauza a accidentului vascular cerebral a fost
hipertensiunea arterialda (HTA), in asociere cu ateroscleroza
sau diabetul zaharat.

Pacientilor din lotul de baz, la tratament le-a fost asociat
Mildronat, pe o perioadé de 30 de zile - 10 zile a cate 1000 mg/zi
intravenos, iar urmdtoarele 20 de zile — cate 750 mg/zi, per os.

Criteriile de includere au fost: varsta — 40-70 de ani; dia-
gnosticul de accident vascular cerebral confirmat imagistic,
prezenta in scris a consimtamantului; si complianta.

Criterii de excludere: participarea intr-un alt studiu, hiper-
sensibilitate la medicament sau la componentele sale, sarcing,
aldptare, tulburéri neuroendocrine, comorbiditati severe:

- hipertensiune arteriald necontrolata (peste 200/100

mm Hg);

- infarct miocardic acut;

- insuficientd cardiaca severd;

- boald coronariana cu aritmii;

- dementa moderata sau severd;

—boald hepatica severa complicata cu insuficientd hepaticid

cronicd;

- disfunctie renald severd;

- refuzul unui pacient sau a familiei sale de a participa

la studiu.

Dinamica simptomelor clinice, neurologice si neuropsi-
hologice a fost evaluata in prima zi, a 10-a zi, a 20-a zi si a
30-a zi, si a inclus:

— evaluarea subiectiva a principalelor simptome clinice
(cefalee, vertij tinitus, tulburari de somn, oboseald, pierderi
de memorie, depresie si anxietate, labilitate emotionala);

- evaluarea statusului neurologic a inclus evaluarea mo-
torie, extrapiramidala, si tulburari pseudobulbare senzoriale;

- analiza severitatii deficitului neurologic a fost efectuatd
prin utilizarea scalei NTHSS. Evolutia bolii a fost evaluata prin
indicele Barthel.

Pentru evaluarea neuropsihologicé a fost utilizata Scala
Mini Mentala (MMS).

- Investigatii instrumentale: tomografie computerizata
(CT) sau tomografie prin rezonantd magnetica (TRM).
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Tabelul 1
Caracteristicile comparative ale grupurilor de pacienti dupa clinica si caracteristicile tomografice inainte de tratament
.. Lotul Mildronat Lotul martor Nivelul de semnificatie, metoda utilizata
Indici g
(n=36) (n=36) pentru a calcula

Raportul de sex, p=1,0
feminin/masculin 19117 18/18 t-dupa criteriul lui Fisher
Varsta (ani) p=0,53
M +SD 58 +7,39 624+83 dupa testul Mann-Whitney
Durata de HTA (ani) p=0,30
M +SD 12780 130£9,0 analiza de varianta
TA sistolica (mm Hg) p=0,10
M +SD 1545£207 1601 :£17,0 analiza de varianta
TA diastolica (mm Hg) p=0,30
M +SD 861£105 22x14 analiza de varianta
Emisfera cerebrala afectata p=0,76
(dreapta/stanga) 24/12 19117, t-dupa criteriul lui Fisher

. . p=0,11
NIHSS 8l6:12] 816:10] dupa testul Mann-Whitney
Indicele Barthel 42(35;45] 32 [40; 50] p=010

! ' dupa testul Mann-Whitney

Tabelul 2

Caracteristicile comparative ale grupurilor dupa scalele clinice la (1-2 zile) si la (30 de zile), a celor 2 loturi de studiu
Indici Lotul Mildronat (n = 36) Lotul martor (n = 36)

1-2zi 30 zi p (W) 1-2zi 30 zi p (W)

NIHSS 10[6;12] 6[3;7] < 0,001 8[6; 10] 71[6;13] 0,005

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

Scala Rankin modificata 5(4;4] 3[3;3] < 0,001 4(4;4] 44;4] 0,109

- Ecografia Doppler (USGD) a arterelor extra- si intracra- Bibliografie

niene pentru evaluarea hemodinamicii cerebrale, prin analiza
vitezei de curgere liniara (VCL), inclusiv viteza maximd a
fluxului de sange sistolic, diastolic si mediu, precum si indexul
rezistentei vasculare periferice.

Analiza statisticd a fost efectuata in Excel. A fost calculata
media aritmeticd si deviatia standard.

Rezultate

Pe fundalul tratamentului cu Mildronat, o parte substan-
tiald din numarul de pacienti cu accident vascular cerebral
in fazd acutd, au avut o dinamica pozitiva in evolutia tulbu-
rdrilor subiective si a deficitului neurologic focal, precum
si ameliorarea functiilor cognitive. Totodatd, s-a observat o
diminuare semnificativa a cefaleei sau disparitia acesteia, la
90,2% din numarul de pacienti, la 76,2% a diminuat vertijul,
tinitus - la 66,7%, iar ameliorarea stérii generale — 12 89,7%. In
evolutia statusului neurologic la finalul tratamentului, 94,3%
dintre pacienti au prezentat o ameliorare a starii neurologice,
evaluata prin scorul NIHSS, cu 4 puncte sau mai mult (tab. 2).

Includerea Mildronatului in tratamentul complex al acci-
dentului vascular cerebral ischemic este patogenetic justificata
datorita proprietétilor neuroprotectoare si antioxidante.

Mildronatul este recomandat in tratamentul pacientilor
cu accident vascular cerebral. La administrarea Mildronatului
scade severitatea simptomelor neurologice, si exista evolutii
pozitive in starea hemodinamicii cerebrale.
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