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Rezumat

Am efectuat o analiza retrospectiva a pacientilor internati in Institutia Medicala Sanitara Publica Institutul Medicina
de Urgenta, sectia Terapie Intensiva- STROKE diagnosticati cu accident vascular cerebral ischemic care au beneficiat de
tratament trombolitic cu rt-PA. In perioada noiembrie 2005- februarie 2015 au fost spitalizati 7203 pacienti cu diagnos-
ticul AVC ischemic acut, dintre care 106 (1,47%) au fost eligibili pentru tratament trombolitic. Pacientii au fost divizati
in loturi in dependenta de varsta, sex, prevalenta factorilor de risc, scorul NIHSS la debut si conform criteriilor TOAST.
Pacientii au fost evaluati dupa tratament trombolitic la 24h, 7 zile, 30 zile si 3 luni in baza scalei NIHSS, Indicelui Barthel,
scalei Rankin modificata. Din 106 pacienti, in decurs de 3 luni de observatie de la administrarea trombolizei, a survenit
decesul 1n 16 cazuri, la barbati- 9 (17,3%), femei- 7 (12,9%). Rata supravietuirii € mare in randul pacientilor cu AVC
cardioembolic, varsta tAndra, numir mic al comorbiditatilor si deficit neurologic mai putin sever. imbunatitirea statutului
functional in baza indicelui Barthel la 3 luni cu o valoare de peste 95% s-a estimat la 1/3 din pacienti, iar conform Scorului
Rankin modificat s-a inregistrat valoarea medie de 1,7 p la femei §i de 2,1p la barbati, ceea ce indica ca femeile au dat
dovada de o restabilire in timp un pic mai buna decat lotul de barbati.

Cuvinte-cheie: accident vascular ischemic, tromboliza, beneficiu, mortalitate

Summary. Clinical aspects and evolution in the thrombolytic treatment of stroke

We performed a retrospective analysis of patients of the medical institution Public Health Institute of Emergency Me-
dicine, Department of Therapy- STROKE diagnosed with ischemic stroke who received thrombolytic treatment with rt-
PA. Between November 2005 and February 2015 were hospitalized 7203 patients with acute ischemic stroke diagnosis, of
which 106 (1.47%) were eligible for thrombolytic therapy. The patients were divided into groups depending on age, sex,
prevalence of risk factors, NIHSS score on debut and according to the TOAST criteria. The patients were evaluated after
thrombolytic therapy in 24h, 7 days, one and 3 months according to the scale NIHSS, Barthel Index, modified Rankin
scale. Out of 106 patients within 3 months of observation after administration of thrombolysis death occurred in 16 cases,
men- 9 (17.3%), women- seven (12.9%). The survival rate is higher among patients with cardioembolic stroke, young age,
few comorbidities and less severe neurologic deficit. Improvement in functional status at 3 months Barthel index with a
value of over 95% has been estimated at 1/3 of patients and as modified Rankin Score was averaged at 1.7 p 2,1p women
and men, which indicates that women showed a recovery time a little better than the group of men.

Key words: ischemic stroke, thrombolysis, benefit, mortality

Pe3ome. Knnnuyeckne acneKkThbl ¥ 3BOJIIONUS B TPOMOOJMTHYECKON Tepanuy HHCYIbTa

MblI 1poBeIH PETPOCTIIEKTUBHBIN aHAJIU3 MALIUEHTOB, MOCTYNMUBIINUX B UTHCTUTYT YpreHTHON MequuuHbl ¢ TMarHo30M
WemMuyeckuii MHCYJIBT, OTHOCHTENILHO KOTOPBIX OBbLT NPUMEHEH METOX JICYCHUsS] CHCTEMHBIM TPOMOOJIH3HCOM
npenaparoMm rt-PA B ycioBusax oTaeneHust IHTCHCUBHOM Tepanuu WHCYIbTa. B iepuon ¢ HostOops 2005 roxa mo despaiib
2015 O rocnurtanu3upoBaHHbl 7203 GONBHBIX C OCTPBHIM HINEMHYEcKUM HHCYIbToM, 106 (1,47%) U3 KOTOPBIX
MTOJXOAMIH U TPOMOONUTHYECKON Tepanuu. llanmeHTs! ObUTH pasfeneHsl Ha TPYMNbl B 3aBUCHMOCTH OT BO3pacTa,
11oJ1a, pacpoCTpaHeHHOCTH (hakTopoB prcka, cuéta NIHSS npu nmocrymieHun u B coorBeTcTBUM ¢ Kputepusimu TOAST.
[Tocse npoBeseHust MPOLEAYPbl TPOMOOIUTHYECKOI Teparuy MaueHTbl 0CMaTPUBAINCh B TeueHue 24 4acoB, Ha 7 U
30-ii ieHb, ¥ 10 UCTeUeHHIO 3-X MecsiieB ¢ mpumenenueM mikainbl NIHSS, nnnekca Barthel, MmoauduimpoBanHo#i mikasbt
Pankuna. B Teuenue 3 mecsiieB HaOMOACHHS TOCIIE IPOBEACHHs TpoMOoau3uca u3 106 mamueHToB 16 ckoHYaIKuch — 9
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myxunH (17,3%), 7 xenmun (12,9%). BepkuBaeMOCTb BBINIE CPEAN MALMEHTOB C KAPIHMOAMOOINYECKUM HHCYIBTOM,
MOJIOZIOTO BO3pacTa, MEHBIINM YHCJIOM COITyTCTBYIOIINX 3a00JIEBaHMI M MEHEE TSDKEIIBIM HEBPOJIOTMYecKnM aeduim-
TOM. YiydnieHue (GyHKINOHAIFHOTO COCTOSHUS 110 MIPOIIECTBUH 3 MecsIeB cortacHo nHaekca Barthel 6omee 95% Ob110
oTMedeHO y 1/3 GONBHEIX, a COTNIaCHO IIKajbl PaHKiHA cpemqHee 3HadeHHe 1,7 myHKTa OBIIIO OTMEUYESHO Y KEHIIHH, 1 2,1
ITyHKTa — y MY’KYHH, YTO CBUAETEILCTBYET O TOM, YTO JKCHIIWHBI IPOJEMOHCTPHPOBAIN BO BPEMEHH HEMHOTO JIydIlee

BOCCTaHOBJICHUE, YEM MYKYNHBI.

KiroueBble cjioBa: UIIEeMUICCKUN HUHCYJIbT, TpOM6OHI/IBI/IC, BbII'O4d, CMCPTHOCTH

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanata-
tii, 15 milioane de oameni suferd un accident vascular
cerebral (AVC) in intreaga lume in fiecare an. Din-
tre acestea, 5 milioane decedeaza si alte 5 milioane
sunt invalidizate. In Europa aproximativ 650.000 de
decese provocate de accident vascular cerebral se 1n-
registreaza in fiecare an [9]. Dintre toate accidentele
vasculare cerebrale, aproximativ 80% sunt ischemice
[1]. In SUA barbatii albi au o incidentd a atacurilor
de 62,8 1a 100.000, rata decesului fiind de 26,3% din
cazuri, in comparatie cu femeile care au o incidenta
de 59 la 100.000 si rata decesului este de 39,2% [6].

In RM in anul 2006 s-a estimat ci fiecare al 6-lea
deces este cauzat de AVC (43137: 6964 = 6,2), in-
clusiv fiecare al 7-lea barbat (22620: 3066 = 7,4) si
fiecare a 5-ea femeie (20517: 3898 = 5,3) decedeaza
in urma AVC [8].

In anul 2012 mortalitatea in Republica Moldova
(RM) provocata de bolile cerebro-vasculare ocupa lo-
cul 2 cu 172,1 cazuri la 100 000 populatie [7].

In managementul accidentului vascular cerebral
ischemic acut s-a stabilit cd tratamentul cu rt-PA 1n fe-
reastra terapeutica pana la 4,5 ore de la debutul simp-
tomelor este eficace la zi si a fost dovedit a fi extrem
de rentabil si pentru a reduce dependenta functionald
pe termen lung [1].

In RM tratamentul trombolitic cu rt-PA a fost ini-
tiat Tn anul 2005 si se implementeaza cu succes pana
in prezent.

In acest articol ne propunem si efectuim o ana-
liza retrospectiva a pacientilor care au fost supusi
tratamentului trombolitic, sa elucidam prezenta parti-
cularitatilor trombolizei in dependenta de sex, aspec-
tele clinico-evolutive ale pacientilor care au suportat
tratament trombolitic.

Material si metode

Am efectuat o analiza retrospectiva a pacientilor
internati In Institutia Medicala Sanitara Publica Insti-
tutul Medicind de Urgentd, sectia Terapie Intensiva-
STROKE diagnosticati cu accident vascular cerebral
ischemic care au beneficiat de tratament trombolitic
cu rt-PA (0,9 mg/kg, maxim 90 mg, primele 10% din
doza i.v. in bolus; restul perfuzie — timp de 60 min).
Lotul a fost format din 106 pacienti care au corespuns
criteriilor protocolului de tromboliza. Prealabil trata-

mentului, toti pacientii au fost examinati riguros atat
clinic, cat si paraclinic prin aprecierea deficitului ne-
urologic conform The National Institutes for Health
Stroke Scale (NIHSS), CT cerebral, au fost evaluati
factorii de risc implicati, prelevate probele de sange.
Au fost estimate complicatiile posttratament trombo-
litic cu solutie rt-PA (Actilyse).

Evaluarea clinica s-a efectuat la 24 ore, la a 7-a zi,
ulterior la 1-3 luni de la administrarea tratamentului
prin tromboliza intravenoasa aplicand scala NIHSS,
Indicele Barthel si scala Rankin modificata (SRm).

Rezultate si discutii

In perioada noiembrie 2005 - februarie 2015 au
fost spitalizati 7203 pacienti cu diagnosticul AVC is-
chemic acut, dintre care 106 (1,47%) au corespuns
criteriilor pentru tratament trombolitic. Lotul de pa-
cienti s-a constituit din 52 barbati si 54 femei. Var-
sta medie a pacientilor 63,9+5,6 ani. In tabelul 1 este
prezentata caracteristica grupului de studiu pe sexe.

Tabelul 1
Caracteristica grupului de studiu pe sexe
Femei Barbati
Numarul (%) 50,95%(54) | 49,05% (52)
Varsta medie (ani) 66 +5.2 61,8 +6,4
NIHSS la debut (valoarea 14+ 4,8 14+6,2
medie) puncte puncte

Analizand lotul din punct de vedere al varstei me-
dii pe sexe (Fig.1) s-a observat faptul ca tromboliza
a fost aplicatd in cazul AVC survenit la o varstd mai
tanara la barbati decat la femei. Cea mai mare frec-
ventd a cazurilor de AVC tratate prin tromboliza cu
rt-PA a fost observata in intervalul de varsta 71- 83 de
ani (37 cazuri), urmat de intervalul de varsta 61-70 de
ani (3 1cazuri).

Printre factorii de risc predominanti implicati in
declansarea accidentului vascular cerebral se atestad
hipertensiunea arteriala, fibrilatia atriald, diabetul za-
harat, fumatul etc., datele fiind expuse in tabelul 2.

Conform criteriilor TOAST pacientii au fost di-
vizati In urmatoarele loturi: 1) ateroscleroza vase-
lor magistrale - 30 (28,3%), 2) cardioembolic — 50
(47,1%), 3) ocluzia vaselor mici—22 (20,7%), 4) AVC
de alta etiologie determinata — 3 (2,8%), 5) AVC de
etiologie nederminata -1 (0,9%).
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Tabelul 2

Frecventa factorilor de risc in accidentul vascular
cerebral la pacientii supusi tratamentului trombo-

litic

szztc‘l’lrl:rdl‘: (ro}:)c Femei= 54 Barsbzan Total=106
HTA 44(41,5%) | 35(33%) |79 (74,5%)
Fibrilatie atriala | 30(28,3%) | 21(19,8%) | 51 (48%)
Diabet Zaharat 12(11,3%) | 2(1,8%) |14 (13,2%)
Istoric de fumator | 1(0,9%) | 14(13,2%) | 15 (14,1%)
Hiperlipidemie 4(3,7%) 0(0%) 4 (3,7%)
Obezitate 8(7,5%) | 4(3,7%) |12 (11,3%)
Cardiopatie isch- | 18(16,9%) | 16(15%) | 34 (32%)
emica
Valvulopatie 43,7%) | 7(6,6%) |11(10,3%)
Ateroscleroza 14(13%) | 19(17,9%) |33 (30,9%)
generalizata

Cuantificarea deficitului neurologic a fost posibila
prin scala NIHSS, care ofera relatii cu privire la locali-
zarea leziunilor vasculare si este corelata starea clinica
a pacientilor cu atacul vascular cerebral ischemic.

Scorul NIHSS al pacientului este asociat cu evo-
lutia si poate fi util in identificarea pacientilor care au
sansd crescutd de a beneficia de terapie trombolitica
cat si a acelora care pot dezvolta complicatii hemora-
gice 1n timpul tratamentului trombolitic. Scorul ma-
xim este de 42p, semnificdind AVC sever, iar 0 preleva
o stare normala. Un scor intre 1- 4 corespunde unui
AVC minor, 5- 15 unui AVC moderat, 15- 20 unui
AVC moderat spre sever, iar un scor > 20 un AVC
sever.

Rezultatele obtinute privitor la dinamica statutu-
lui neurologic sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Dinamica punctajului conform scalei NIHSS
la 24 h si la a 7-a zi posttromboliza

Conform datelor expuse in tabelul 3 observam ca
52 pacienti (49%) au avut o scadere semnificativa a
punctajului (5 - 8 puncte) conform scalei NIHSS 1n
primele 24 ore de la administrarea tromboliticului cu
preponderenta in lotul de pacienti de sex feminin.

La a 7-a zi posttratament se observa o mentinere
a repartizarii pe sexe atat in categoria cu ameliora-
re semnificativa (5-8 puncte) la 37 pacienti, cat si cu
ameliorare majora (>8 puncte) la 34 pacienti.

Din 106 pacienti, in decurs de 3 luni de observatie
de la administrarea trombolizei intravenoase, a sur-
venit decesul in 16 cazuri, cu ponderea la barbati- 9
(17,3%), femei- 7 (12,9%). in primele 24 ore au de-
cedat in total 9 (8,4%) pacienti.

Meseguer E., Mazighi M. si altii prezintd intr-un
studiu o ratd a mortalitatii la 90 de zile semnificativ
mai mare la femei decat la barbati (19,8%, fata de
10,4%, P 0,028), dar aceasta diferenta a disparut dupa
ajustarea OR (odss ratio 1,38) [10].

Varsta medie la pacientii decedati a constituit
68+2,4 ani, din care pentru femei - 70+6,1 ani, iar
barbati - 66+5,2 ani. AVC ischemic datorat trombem-
boliei a predominat in grupul pacientilor decedati
dupa tromboliza in 9 (56%) cazuri, 6 (66,7%) dintre
care la femei. Pe parcursul spitalizarii s-au inregistrat
complicatii in 20,7% cazuri prin urmatoarele - infarct
cerebral masiv - la 11 (10,37%) pacienti; transforma-
rea hemoragica a infarctului cerebral - la 7 (6,6%) pa-
cienti; AVC recurent — la 4 (3,7%) pacienti.

In studiul lor, Forster A. si Gass A., nu raportea-
za complicatii asociate trombolizei in numar diferit
la femei si barbati. Acelasi lucru este valabil pentru
complicatii independente de tromboliza, precum si de
decese 1n primele 3 luni de la debut (femei - 13,5%,
barbati 9,5%). [4]

Ulterior, la 30 zile si 90 zile pacientii au fost eva-
luati conform indicelui Barthel si scorului Rankin

NIHSS |>+4p |+4-0p|-1-4p | -5-8p |>-8p| modificat. Imbunatitirea statutului functional in baza
La 24h 6/2 1/3 | 10/12 | 29/23 | 10/12 |  indicelui Barthel s-a estimat la 64 (60,3%) pacienti la
f/b a 30-a zi. 33 (31%) pacienti au atins scorul Barthel
Laa7-a 76 3/4 7101 21716 | 18/16 | peste 95%, ceea ce indicd un statut functional apro-
zi ffb piat de normalitate. Scorul Rankin modificat (SRm)

40

30

20 ® Total

mFemei
10 =
0
40-50ani  51-60ani  61-70 ani <70 ani

Figura 1. Caracteristica grupului de studiu in dependenta de vdirsta.
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mediu evaluat la a 30-a zi a constituit 2,6 (0-5). In
41% cazuri evaluarea repetata la 90 zile a fost posi-
bila prin intermediul discutiei telefonice cu pacientul.
Per total s-a estimat un punctaj de 1,9p (0-3). Repar-
titia pe sexe conform scorului SRm la 90 zile indica
o valoare medie de 1,7 p la femei vis-a-vis de 2,1 p
la barbati.

In baza analizei retrospective a pacientilor cu
AVC ischemic acut confirmat, s-a estimat o valoare
de 1,47% cazuri care au beneficiat de tratament trom-
bolitic in cadrul unitatii STROKE a Institutului Medi-
cind de Urgenta in decurs de aproximativ 10 ani - un
indice mic pe multiple motive intricate: adresabilita-
tea tardiva cu depasirea timpului ferestrei terapeuti-
ce, prezenta criteriilor de excludere, scorul NIHSS ce
sugera o afectare severd si prezenta dereglarilor de
congtiintd. Valoarea maxima a numarului de trom-
bolize efectuate s-a inregistrat in anul 2009 - din 700
pacienti internati cu AVC ischemic, eligibili pentru
tratament au fost 2,85%. In anul urmator, insa, lipsa
preparatului a limitat considerabil efectuarea proce-
durii [7].

Ratele reduse de tratament trombolitic intravenos
au ramas o problema in toate tarile in care este dispo-
nibil, spre exemplu, doar aproximativ de la 3% pana
la 4% din totalul AVC ischemic admis in clinicile din
Statele Unite timp de un an [11].

Un studiu retrospectiv asupra 288 pacienti cu ac-
cident vascular cerebral ischemic potential eligibili
pentru tromboliza intravenoasa admisi la noua spitale
din Cleveland, a aratat ca nu au existat diferente pe
sexe in utilizarea rt-PA intravenoasa, inregistrandu-se
42% femei si 45% barbati [2].

Unul din patru studii ce au inclus peste 53.000
observatii in cadrul registrului de accident vascular
cerebral din Germania nu a gasit nici o dovada de o
diferenta de sex in administrarea rt-PA asupra grupului
eligibil de pacienti. Conform datelor din registrul - Ris-
curile accidentului vascular cerebral din Suedia 2006
s-a constatat ca printre cazurile de accident vascular
cerebral ischemic < 80 ani ratele de tromboliza au fost
similare la barbati si femei - 3,4% versus 3,3% [12].

Motive pentru disparitatea pe sexe observate in
tratamentul AVC cu rt-PA i/v sunt necunoscute. Pen-
tru a fi eligibil pentru tratament i/v cu rt-PA pacientii
trebuie sd prezinte un deficit neurologic masurabil si
un timp de la debutul simptomelor de 180 minute de
la sosirea in spital [11].

In studiul nostru din totalul de pacienti 50,9% au
fost femei si 49,1% barbati cu varsta medie constitu-
ind la femei 66 £5,2 ani si 61,8 £ 6,4 ani la barbati.

Varsta a avut un impact important: In compara-
tie cu pacientii cu varsta de 60 ani, sansa de a primi
tromboliza a fost redusa cu 16% pentru cei In varsta

de la 60 la 69 ani si cu 34% pentru pacientii cu varsta
cuprinsa intre 70-80 de ani [3].

Insi, in lotul nostru de pacienti se atesti o diferen-
tiere In predominanta pe categorii de varsta - pe prim
plan situandu-se cei cu intervalul intre 71- 83 de ani
(37 cazuri), locul doi reprezentat de cei cu 61-70 de ani
(31cazuri). O evolutie pozitiva ar fi influentata nu doar
de varsta, insa si de o multitudine de conditii precum
comorbiditati, factori de risc, NIHSS la debut.

Au fost propuse numeroase explicatii pentru o
mai mare eficacitate in rezultatul administrarii rt-Pa
i/v la femei, inclusiv faptul ca ocluziile rezultate din
surse cardioembolice (care sunt mai frecvent la fe-
mei), sunt mai bogate in fibrina si sunt mai usor de
dizolvat In comparatie cu ocluziile — bogate n trom-
bocite, care caracterizeaza accidentele vasculare ce-
rebrale tromboembolice [12].

Unele studii au aratat o prevalentd crescuta a fi-
brilatiei atriale si al accidentului vascular cerebral
cardioembolic la femei [11].

Femei cu fibrilatie atriald (FA) incluse in lotul
nostru au constituit 28,3% versus 19,8% barbati.

Severitatea de baza a accidentului vascular ce-
rebral evaluatd prin NIHSS si frecventa sursei certe
de embolie cardiaca au fost semnificativ mai mare la
femei. Numai unul din cele mai mari studii (SITS-
MOST) raporteaza o incidentd mai micd a unui re-
zultat favorabil la femei Tn comparatie cu barbatii.
Aceasta diferenta a disparut nsd dupa ajustarea fac-
torilor de eroare; astfel, nici unul dintre studiile iden-
tificate nu au raportat o diferentd semnificativa intre
sexe [10].

Un alt studiu raporteazd o Tmbunatatire neuro-
logica precoce a scorului NIHSS > 4p la 72 de ore
depistat in 70% din cele 17 femei, comparativ cu 36%
dintre 22 barbati. Prognostic functional bun (SRm<
2) a fost observat intre 65% dintre femei fata de 36%
dintre barbati [2].

Evolutie pozitiva a statutului neurologic in egala
masurd s-a observat deja la 24 ore de la administrarea
tratamentului la 38 femei si 35 barbati.

Rezultate asemanatoare au fost raportate de catre
centrele de sanatate din Londra, Ontario, cu o imbu-
natatire neurologica majora la 24 de ore dupa admi-
nistrarea rt-PA observata in 28% din cazuri. Acesta a
fost un predictor puternic si independent pentru un
rezultat bun la 3 luni dupa ajustarea pe varsta, sex,
severitatea accidentului vascular cerebral initial ma-
surata prin NIHSS [13].

Saposnik si coautorii au constatat ca imbunatati-
rea neurologicd majora precoce (scaderea cu 8 puncte
in scorul NIHSS sau un punctaj NIHSS de 0 sau 1 la
24 ore) a fost mai frecventa la femei [10]. Acest fapt
nu a fost replicat in seria noastra.
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O alta analiza a aratat ca proportia de barbati si
femei care au avut rezultat pozitiv conform scalei
de clasament Rankin (SRm<1) dupd 3 luni de la
administrarea tratamentului cu rt-PA a fost similara
(38,5% la barbati fatd de 40,5% femei). Studii de
investigare a diferentelor de sex dupd un eveniment
cerebrovascular au aratat ca femeile au varsta mai
inaintatd decat barbatii, au accidente vasculare ce-
rebrale cardioembolice mai frecvente si rdman cu
handicap mai mare decat barbatii. S-a observat ca
femeile au rata de mortalitate mai mare la 28 de zile
de la accident vascular cerebral decat barbatii (32%
fata de 21%) [5, 13]. Acest fapt nu a fost inregistrat
si in studiul nostru, rata decesului fiind cu 5% mai
mare in randul barbatilor.

Concluzii

Timpul inseamna creier - acesta este criteriul
esential definit de o tromboliza intravenoasa evoluata
cu succes.

Terapia trombolitica este un beneficiu dovedit si
esential pentru pacientii selecti cu ischemie cerebrala
acutd. Desi, exista o experienta de aproximativ 10 ani
in tratamentul prin trombolizd in RM, rata pacientilor
care au profitat de acesta este mica din multiple cau-
ze: lipsa preparatului intr-o perioada de timp, adre-
sabilitatea scazuta in fereastra terapeutica, prezenta
contraindicatiilor.

Raspunsul la tratamentul trombolitic in depen-
dentd de sexe ramane neschimbat, acesta fiind in-
fluentat de alte criterii decat apartenenta la sex. Rata
supravietuirii e mare 1n randul pacientilor cu AVC
cardioembolic, varsta tdnara, numar mic al comorbi-
ditatilor si deficit neurologic mai putin sever.

Imbunatitirea statutului functional in baza indi-
celui Barthel la 3 luni cu o valoare de peste 95% s-a
estimat la 1/3 din pacienti, iar conform Scorului Ran-
kin modificat s-a Tnregistrat valoarea medie de 1,7 p
la femei i de 2,1 p la barbati, ceea ce indica ca feme-
ile au dat dovada de o restabilire in timp un pic mai
buna decat lotul de barbati.
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