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Tromboliza — na$a iskustva u svjetlu novih
smjernica

V. Matijevi¢, Z. Poljakovi¢, V. Djakovi¢, D. Alvir

SAZETAK - Otkako je u rujnu 2004. g. Ministarstvo zdravstva odobrilo rt-PA (rekombinantni aktivator
tkivnog plazminogena) za lije¢enje akutnog infarkta mozga, u samo tri medicinske ustanove u Hrvatskoj
(KBC Zagreb, KBC Sestre milosrdnice, KBC Rijeka) zapocelo se primjenjivati taj lijek. U nasoj je bolnici u
razdoblju od svibnja 2006. do kraja svibnja 2008. godine s rt-PA lije¢eno ukupno 66 bolesnika, dok je tek u
drugom dijelu 2008. godine zapocela rutinska upotreba tog lijeka. Ograni¢enost primjene rt-PA u prvom je
redu odredena kratkim terapijskim prozorom (3 sata od nastanka simptoma do pocetka primjene lijeka),
strogo definiranim kriterijima primjene lijeka, skromnom op¢om informiranos$¢u lije¢nika - kako primarne
medicine tako i hitne pomodi, te strahom od komplikacija krvarenja povezanih s primjenom lijeka. Inten-
zivnija primjena rt-PA zapocela je tek u drugoj polovici 2008. godine zahvaljuju¢i kontinuiranim informi-
ranjem kako medicinske, tako i op¢e populacije, edukacijom neurologa iz drugih bolnica, te kasnije, 2009. g.

povecanjem terapijskog prozora na 4,5 sati, kao i dobne granice bolesnika iznad 80 godina.

Kljucne rijeci: tromboliza, povecanje vremenskog prozora i dobi bolesnika, bolesnici izvan smjernica

oporavkom odnosno boljim ishodom nakon pre-
boljelog infarkta mozga. Kako bi se rizik nezeljenih
komplikacija sveo na najmanju mogucu mjeru, do-
nog invaliditeta. Alteplaza (rt-PA) je danas jedina nesene su vrlo stroge preporuke za odabir poten-

registrirana medicinska terapija za akutni infarkt cijalnih bolesnika za sistemsko lijecenje altepla-
mozga i odobrena je od vecine nacionalnih i me- zom(2).

dunarodnih udruga za borbu protiv cerebrovasku-

UVvVOD

Infarkt mozga je u nas vodeci uzrok smrti i traj-

larnih bolesti (1). Prva registracija seze u 1996. g.
kada je odobrena u SAD-u, slijedi Kanada 1999. g.,
aregistracija u Europskoj uniji uslijedila je 2002. g..
Tako, unato¢ svjesno povecanom riziku od kom-
plikacije krvarenja - dominantno intracerebralnog
- lijecenje rt-PA-om povecava udio bolesnika s

Nasi kriteriji ukljucenja lijeka i iskljucenja iz lije-
¢enja prikazani su sl. 1.

SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet, Klinicki bol-
nicki centar Zagreb, Klinika za neurologiju, Zagreb, Hr-
vatska
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Tmie i presime holesnika

Datum

Datum rodonja

Lijecnic (miadi / srednji [ stariji)

Da  Kriteriji za ukliutenje (indikacije):
1% < Godine starosti £ 70

Klinitki simptomi akutnog infarkta ACM
Siguran podetak simploma prije < 3 sata
CT maoeega iskljuuje intrakranijsko krvarenje
5 < NIHSS = 25 (u privitku!) _—
Da — » STOP!

i ufenje (kontraindi el
Trombociti < 100 x 10%L

PV < normale {%)

Lijetenje peroralnim antikoagulansima {ako je INR =17}
Primao heparin u <48h | APTV je > normale
Anamnesticki [CH, tumor mozga, ancurizma, angiom
Gl-krvarenje ili urogenitalno krvarenje prije < 21 dana
Akuino tetko krvarenje ili trauma { frakiurea)

138
S Pornat poremeda) zgrudsvanja
S RR unatod poduzetoj terapiji > 183 sist. ili >110 mmHg dijast.
Xy GUK <2,7 mmol/L ili >22,2 mmol/L
2 Maozdani infarkySréani infarky Trauma glave < 3 mjeseca

Kod dijabeticara raniji mokdani udar u anemnezi

Bakterijski endokarditis, perikarditis, akutnt pankreatitis.
Simptomi koji brzo regrediraju

Simplomi kao kod SAHa (¢ak i uz uredan CT mosega!)
Epileptitki napad na poletku moZdanog infarkia

Vedi operativii zahvat < 2 tjedna

Pored / Punkcija Zile koju nije mogude komprimirati <7 dana
Pepticki ulkus < 3 mjeseca

Varikoziteti jednjaka’ Tedka bolest jetre

Tumorska bolest 5 povedanim rizikom knfarmj_a.

2L A > STOP!
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SL 1. Protokol sistemske intravenske trombolize kod moZdanog infarkta u Klinici za neurologiju KBC-a Zagreb
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Na samom pocetku primjene lijeka preporuke za
ukljucivanje bolesnika bile su izmedu ostalih: dob
izmedu 18 i 70 godina, sigurni znaci infarkta sred-
nje mozdane arterije koji ne zahvacaju vise od 1/3
teritorija, NIHSS izmedu 5 i 25, uz cijeli niz krite-
rija za odustajanje od lijec¢enja alteplazom.

Prva tromboliza pri Klinici za neurologiju KBC-a
Zagreb ucinjena je u prosincu 2005., a sljedeca
nakon nekoliko mjeseci. Razlog oklijevajuceg po-
Cetka lijecenja bila je neorganiziranost hitne me-
dicinske pomoci, neprepoznavanje potrebe Zzur-
nosti obrade bolesnika s akutnim mozdanim uda-
rom unutar same bolnice zbog cega se gubilo
dragocjeno vrijeme. Dopunski razlog bio je i otpor
medicinskog osoblja utemeljen na strahu od ne-
zeljenih komplikacija, poglavito krvarenja. Unutar
pocetnog 12-mjese¢nog razdoblja intenzivnije pri-
mjene rt-PA tretiran je ukupno 21 bolesnik pro-
sjecne zivotne dobi 65 godina. U 1 je bolesnika na-
stupilo intracerebralno krvarenje, od ukupno 4
umrla. U sljede¢em 12-mjese¢nom razdoblju tre-
tiran je gotovo dvostruki broj bolesnika - 45, §to je
posljedica bolje organiziranosti kako hitne medi-
cinske pomo¢i, tako i prihvacanja akutnog moz-
danog udara kao medicinskog slucaja visokog prio-
riteta unutar prijamne sluzbe u bolnici. Ustrajnim
informiranjem javnosti opca populacija postala je
osjetljivija na taj medicinski problem i ranije trazila
pomo¢ kod pojave tegoba koje upucuju na nasta-
nak infarkta mozga. Prosje¢na dob tretiranih bole-
snika u drugoj godini lijecenja ne odstupa znacajno
od prve i iznosi 66 godina, ali primje¢ujemo ne-
proporcionalni porast komplikacija intracerebral-
nih krvarenja (12 slucajeva), $to pripisujemo manje
strogoj selekciji bolesnika, te trombolizi provede-
noj kod bolesnika s tezom klinickom slikom u do-
lasku. Nije zanemariva ni ¢injenica da bolesnici s
tezom klinickom slikom traze medicinsku pomo¢
ranije, kao i da je ishod lijecenja takvih bolesnika
losiji. Bolesnici u kojih se tijek bolesti komplicirao
intracerebralnim krvarenjem imali su tezi neuro-
loski deficit kod prijma (prosje¢ni National Institu-
tes of Health Stroke Scale - NIHSS 19) odnosu na
ostale (prosjecni NIHSS 10). Tijekom pocetnog
dvogodisnjeg pracenja, 7 od ukupno 12 bolesnika
umrlo je zbog mozdanog krvarenja, dok je smrt
ostalih 5 bolesnika bila posljedica malignog hemi-
sfernog edema nastalog izmedu 5 i 10 dana nakon
trombolize, koji je takoder povezan s klinicki tezim
infarktom mozga (3). Usporeduju¢i nase pocetne
rezultate s onima objavljenima u ispitivanju Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitor-
ing Study (SITS-MOST) (3,4), skupina nasih bole-
snika bila je priblizno iste dobi sa znac¢ajnom pre-
valencijom muskaraca. Kod nas se nalazi znacajno

veca stopa simptomatskog intracerebralnog krva-
renja i smrtnih ishoda kao posljedica ranije nave-
denih uzroka, ali moguci razlog moze biti i vrijed-
nost sistolickog tlaka koja premasuje preporuc¢enu
vrijednost prije primjene rt-PA. U veéini slucajeva
nije bilo preostalog vremena za snizenje krvnog
tlaka poradi ogranicenja vremenskog prozora na 3
sata. U prilog te ¢injenice govore i preliminarni re-
zultati studija koje su u tijeku a koji ukazuju da su
povisene vrijednosti krvnog tlaka iznad 160/90
mm Hg mogucdi prognosticki faktor losijeg ishoda
akutnog mozdanog udara (5). Unato¢ evidentnom
porastu tromboliziranih bolesnika u drugoj godini
primjene (do svibnja 2008. g.), stopa lijecenih alte-
plazom manja je od 20% bolesnika s akutnim moz-
danim udarom, koliko ona iznosi u jedinicama za
lijecenje mozdanog udara s velikim iskustvom.

TROMBOLIZA U SVJETLU
NOVIJIH SMJERNICA - PRIKAZI
NEKIH NASIH BOLESNIKA

Dob (iznad 80 godina)

Unato¢ ucestalijem infarktu mozga u starije po-
pulacije, pocetni kriteriji za provodenje sistemske
trombolize bila je dob bolesnika do 70 godina. Stu-
dije koje su usporedivale rezultate primjene rt-PA
u bolesnika mladih i onih iznad 80 godina nisu
potvrdile povecani rizik od mozdanog krvarenja u
starijoj skupini bolesnika (6). Dostupan je izvjestaj
o0 uspje$no tromboliziranoj bolesnici u dobi od 100
godina (7).

Nas$ najstariji bolesnik imao je 87 godina, otpusten
je na ku¢nu njegu s mRS (Modified Rankin Scale) 2,
a trombolizirali smo ukupno 7 bolesnika starijih
od 80 godina, s rezultatima koji ne odudaraju od
statistika ostalih zemalja.

Dob je najznacajniji nezavisni ¢imbenik rizika za
smrt kao posljedicu infarkta mozga, uglavnom
zbog ¢injenice da su stariji bolesnici skloniji kom-
plikacijama, te su u toj populacijskoj skupini uo-
bicajeno prisutne i druge bolesti. Aktualne smjer-
nice dopustaju provodenje trombolize i u bolesnika
starijih od 80 godina, ali iskljucivo unutar 3 sata od
nastanka simptoma.

Infarkt vertebro-bazilarnog sliva

Pocetna ispitivanja uc¢inkovitosti sistemske terapije
alteplazom bila su usredotocena na infarkte koji
zahvacaju prednju mozdanu cirkulaciju, te su do-
biveni rezultati postavljeni kao sluzbeni kriteriji za
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provodenje terapije. Nazalost, oko 20% infarkta
mozga zahvaca straznju mozdanu cirkulaciju, s
poglavito teskim posljedicama infarkta bazilarne
arterije. Pocetna tromboliticka terapija infarkta tog
podrudja vezana je uz intraarterijsku primjenu
rt-PA, no analize koje poreduju u¢inkovitost intra-
venske (76 bolesnika) i intraarterijske (344 bole-
snika) primjene rt-PA potvrduju identi¢nu stopu
kako prezivljavanja, tako i oporavka (8). Dakle, ne
postoji prepreka za provodenje intravenske trom-
bolize kod dokazanog infarkta straznjeg cirkula-
tornog sliva, uz prednost mogucnosti izvodenja u
kracem razdoblju od intraarterijske trombolize,
kao i izvodenja u medicinskim ustanovama gdje
nije moguce uciniti cerebralnu angiografiju. Glede
bolesnika koji se na pocetku bolesti prezentiraju s
teskim klini¢kim simptomima (NIHSS iznad 20),
njihova prognoza je losija bez obzira na primjenu
tromboliticke terapije, poglavito poradi pove¢anog
rizika krvarenja. Ipak, rezultati provedenih ispiti-
vanja u studijama NINDS, ECASS i ATLANTIS
ukazuju na pozitivan uc¢inak trombolize i u takvih
bolesnika (9).

Infarkt sa zahvacenosti vecom od 1/3
opskrbnog podrucja srednje mozdane arterije

Pocetne preporuke odredile su kao kriterij odabira
za provodenje sistemske trombolize zahvac¢enost
do 1/3 teritorija opskrbe srednje mozdane arterije.
Medutim, ispitivanje provedeno na 1205 bolesnika
spocetnimneuroradioloskimznacimazahvacenosti
vise od 1/3 teritorija opskrbe srednje mozdane ar-
terije nije bila povezana s pove¢anim rizikom kom-
plikacija (10). Prinasem odabirubolesnika za trom-
boliticko lijecenje, ve¢e podrucje zahvacenosti nije
zapreka ako su zadovoljeni ostali kriteriji, uz us-
pjesnost sukladnu onoj objavljenoj u studijama.

Nedavno preboljeli infarkt miokarda

U bolesnika s nedavno preboljelim infarktom mio-
karda postoji povecani rizik od hemoperikarda i
prijete¢e tamponade srca posredovane sistemskom
trombolizom. Ipak, Europske smjernice ne postav-
ljaju infarkt miokarda kao kriterij iskljucenja, a
nase iskustvo ide u prilog takvog stava.

Nas je bolesnik bio muskarac u dobi od 49 godina;
od ¢imbenika rizika cerebrovaskularne bolesti bila
je poznata sréana aritmija, te pusenje oko 10 ciga-
reta dnevno. Zaprimljen je poradi naglo nastale
klijenuti lijevih udova, ekstinkcije, te dizartrije.
Hitno uc¢injenim MSCT-om prikazao se razvoj in-
farkta podruéja opskrbe desne srednje mozdane

arterije. Elektrokardiogramom se verificirao pred-
nji pro$ireni infarkt miokarda u subakutnoj fazi, uz
porast kreatin kinaze (CK) na 220 U/L, te MB-CK
14 U/L. Unatoc¢ tim nalazima, a uz postivanje osta-
lih kriterija bolesnik je tromboliziran, te je uslije-
dio kompletan oporavak neuroloskog deficita.
Dalje se redovno kontrolirakardioloskiineuroloski,
a 3 mjeseca nakon zavrsetka lijeCenja dosao je na
kontrolu biciklom!!

Disekcija vratnih arterija

Sama pomisao na lije¢enje disekcije vratnih krvnih
zila sistemskom trombolizom moze zvucati kon-
troverzno, ali imajuci na umu c¢injenicu da je oko
20% infarkta mozga kod mladih osoba uzrokovano
upravo disekcijama vratnih krvnih zila, mogu¢nost
potentnog lijecenja ulijeva optimizam. Postoje iz-
vjestaji o uspjesno provedenim trombolizama u
takvih bolesnika (11), te $to je najvaznije, ne nalazi
se pogor$anja u smislu rasta intramuralnog hema-
toma ili krvarenja na nekom drugom mjestu u ti-
jelu. Intrakranijska krvarenja i recidivni infarkti
mozga jednako su ucestali u skupini bolesnika s
disekcijama kao i u onih u kojih infarkt nije poslje-
dica disekcije (12).

Intrakranijska aneurizma ili arteriovenske
malformacije (AVM)

Objavljen je mali broj podataka o sistemski pro-
vedenoj trombolizi u bolesnika s aneurizmom od-
nosno AVM mozdanih arterija, a rezultati ne ohra-
bruju na provodenje trombolize (13,14).

Nase iskustvo trombolitickog lije¢enja bolesnika s
intrakranijskom aneurizmom je uspje$no. Bolesnik
u dobi od 51 godine, strastveni dugogodisnji pusac
(40 cigareta/dan) zaprimljen je na lije¢enje poradi
naglog razvoja potpune klijenuti lijeve ruke, sred-
nje teske klijenuti lijeve noge, te dizartrije. Hitno
u¢injenim MSCT-om prikazao se razvoj infarkta
podrucja opskrbe srednje mozdane arterije desno,
te je provedeno sistemsko tromboliticko lijecenje s
potpunim oporavkom neuroloskog deficita. U
obradi koja je uslijedila ucinjen je obojeni dopler
karotidnih arterija kojim se otkrila subokluzija de-
sne unutarnje karotidne arterije (ACI), te okluzija
lijeve ACI, dok je MSCT angiografija neocekivano
prikazala manju sakularnu aneurizmu bazilarne
arterije najveceg promjera 7 mm, koja je uspjesno
endovaskularno embolizirana, bez komplikacija.
Suzenje desne ACI uspjesno je lijeceno postav-
ljanjem stenta (sl. 21 3).
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A

SL. 2. Embolizirana aneurizma bazilarne arterije (BA)
i stenoza desne unutarnje karotidne arterije (ACI)
desno

N 4

SL 3. Stanje nakon postavljanja stenta u desnu ACI

Kardiogena embolija

Podaci o uspjesnosti sistemske tromboliticke tera-
pije u bolesnika s infarktom mozga uzrokovanim
sréanim ugruskom su malobrojni, te je, ako je u
kandidata za trombolizu potvrdeno postojanje in-
trakardijalnog ugruska, svakako neophodno indi-
vidualno procijeniti rizik terapije u svakog takvog
bolesnika.

Prije godinu dana zaprimili smo bolesnika, mus-
karca u dobi od 41 godine zbog naglo nastale sla-
bosti lijevih udova, bez prethodno poznatih ¢im-
benika rizika cerebro-vaskularne bolesti. Hitno
uc¢injenom neuroradioloskom obradom (MSCT
mozga) iskljucilo se krvarenje odnosno tumorski
proces mozga, te se provelo sistemsko tromboliticko
lijecenje, s potpunim oporavkom neuroloskog de-
ficita, unato¢ prikazu manjeg infarkta podrucja
opskrbe desne srednje mozdane arterije 12 sati
nakon nastanka. Daljnjom rutinskom obradom u
trazenju uzroka mozdanog infarkta-transtorakal-

nim ehokardiogramom (TTE) verificiran je manji
tumorski proces lijevog atrija na peteljci. Petog
dana nakon trombolize tumor je kirurski odstra-
njen; patohistoloska dijagnoza bila je papilarni fi-
broelastom (PFE). Bolesnik se od tada redovno
kardiolo$ki i neuroloski kontrolira, a neuroloski,
kao i kardioloski status su u cijelosti uredni. Pre-
poruceno razdoblje od nastanka simptoma moz-
danog udara do provodenja trombolize prekratko
je za izvodenje rutinskog TTE, ali nase iskustvo
ukazuje u prilog uspje$nosti tretiranja ugrusaka
kardiogenog porijekla rt-PA-om (15).

RASPRAVA

Sistemska tromboliza uspjesno se provodi u svijetu
vise od 10 godina (u hrvatskim bolnicama po-
sljednjih 6 godina) i postala je dijelom rutinske
klinicke neuroloske prakse. S obzirom na velik udio
bolesnika s akutnim infarktom mozga, interes i
potreba za $to ¢e§¢om primjenom te moc¢ne, dugo
oc¢ekivane metode lije¢enja raste i dalje. Pomak
dobne granice bolesnika sa 70 godina i na one iz-
nad 80, uz postivanje vremenskog ogranicenja na 3
sata od nastanka simptoma, omogucuje ukljucivanje
u lije¢enje veceg broja bolesnika, bez povecanog
rizika od nezeljenih komplikacija. Mogu¢nost lije-
¢enja infarkta podrucja vertebro-bazilarnog sliva,
kao i onih koji prije pocetka lijecenja ukazuju na
zahvacenost podrucja veceg od 1/3 opskrbe krvlju
srednje mozdane arterije, unose dodatni optimi-
zam. Do 20% slucajeva infarkta mozga u mladih
od 45 godina uzrokovani su disekcijama cerviko-
cefali¢nih krvnih zila, te poglavito hrabri moguc-
nost trombolitickog lijecenja u toj skupini ve¢inom
radno aktivnog stanovnistva. Ako je poznato da u
bolesnika s infarktom mozga postoji aneurizmat-
sko prosirenje krvne zile ili malformacija, potreb-
nojesmnogooprezaprocijenitirizik trombolitickog
lije¢enja. Nedavno preboljeli sr¢ani infarkt nije ap-
solutna kontraindikacija za trombolizu, a od te
metode lijeCenja ne treba odustati niti u slucaju
kada je poznat sigurni kardiogeni izvor ugruska
koji je uzrokom mozdanog infarkta. Od izuzetno
velikog prakti¢nog znacenja je sluzbeno produzenje
terapijskog prozora sa 3 na 4,5 sati od nastanka
simptoma, kojim je omoguceno da se veci broj
oboljelih od akutnog mozdanog udara trombolizi-
ra. Znacajan doprinos tome bili su rezultati studije
SITS-ISTR (16) koja je usporedivsi skupinu bole-
snika tromboliziranih unutar 3 sata s onom izmedu
3 i 4,5 sata nakon nastanka simptoma nije nasla
razlike, uzevsi u obzir komplikaciju simptomatskog
krvarenja, smrtnost ili procjene oporavka po Ran-
kinovoj ljestvici unutar prva tri mjeseca. Kasnije,
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prospektivna, multicentri¢na, randomizirana stu-
dija ECAS (17), potvrdila je u¢inak rt-PA i nakon 3
sata od nastupa simptoma u ogranicenog broja bo-
lesnika. Tromboliza nakon 3 sata ne smije se pro-
voditi u bolesnika starijih od 80 godina, onih s
NIHSS >25, onih na peroralnoj antikoagulantnoj
terapiji (niti ako je PV-INR izvan terapijske $irine),
kao i kod onih s kombinacijom ranije preboljelog
infarkta mozga i Se¢erne bolesti (18).

Premda s osnova stecenih vlastitih iskustava do
sada tromboliziranih 200-tinjak bolesnika i uzi-
majuci u obzir objavljene rezultate drugih ustano-
va, dominira optimizam glede mogu¢nosti koris-
tenja tako potentne terapije, postignuti rezultati ne
smiju nikada umanjiti oprez pri odabiru bolesnika.
Isto se odnosi i na procjenu omjera koristi i rizika
provodenja trombolize za svakog bolesnika poseb-
no. Slogan ,, Time is brain® trebamo imati na umu,
jer $to je tromboliza ranija, to je i vjerojatnost
uspjesnijeg ishoda lijecenja veca.

U tom svjetlu vazan cilj ostaje daljnje ulaganje na-
pora u edukaciju kako opce populacije, tako i me-
dicinskog osoblja uklju¢enog u lije¢enje oboljelog
od mozdanog udara, nuznost prepoznavanja ranih
znakova infarkta mozga, kao i njegovo tretiranje
kao medicinske hitnosti prvog reda.
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