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Tromboliza – naša iskustva u svjetlu novih 
smjernica
V. Matijević, Z. Poljaković, V. Djaković, D. Alvir

SAŽETAK – Otkako je u rujnu 2004. g. Ministarstvo zdravstva odobrilo rt-PA (rekombinantni aktivator 

tkivnog plazminogena) za liječenje akutnog infarkta mozga, u samo tri medicinske ustanove u Hrvatskoj 

(KBC Zagreb, KBC Sestre milosrdnice, KBC Rijeka) započelo se primjenjivati taj lijek. U našoj je bolnici u 

razdoblju od svibnja 2006. do kraja svibnja 2008. godine s rt-PA liječeno ukupno 66 bolesnika, dok je tek u 

drugom dijelu 2008. godine započela rutinska upotreba tog lijeka. Ograničenost primjene rt-PA u prvom je 

redu određena kratkim terapijskim prozorom (3 sata od nastanka simptoma do početka primjene lijeka), 

strogo de@ niranim kriterijima primjene lijeka, skromnom općom informiranošću liječnika - kako primarne 

medicine tako i hitne pomoći, te strahom od komplikacija krvarenja povezanih s primjenom lijeka. Inten-

zivnija primjena rt-PA započela je tek u drugoj polovici 2008. godine zahvaljujući kontinuiranim informi-

ranjem kako medicinske, tako i opće populacije, edukacijom neurologa iz drugih bolnica, te kasnije, 2009. g. 

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

Ključne riječi: tromboliza, povećanje vremenskog prozora i dobi bolesnika, bolesnici izvan smjernica

Sveučilište u Zagrebu, Medicinski fakultet, Klinički bol-
nički centar Zagreb, Klinika za neurologiju, Zagreb, Hr-
vatska

UVOD

Infarkt mozga je u nas vodeći uzrok smrti i traj-
nog invaliditeta. Alteplaza (rt-PA) je danas jedina 
registrirana medicinska terapija za akutni infarkt 
mozga i odobrena je od većine nacionalnih i me-
đunarodnih udruga za borbu protiv cerebrovasku-
larnih bolesti (1). Prva registracija seže u 1996. g. 
kada je odobrena u SAD-u, slijedi Kanada 1999. g., 
a registracija u Europskoj uniji uslijedila je 2002. g.. 
Tako, unatoč svjesno povećanom riziku od kom-
plikacije krvarenja - dominantno intracerebralnog 
- liječenje rt-PA-om povećava udio bolesnika s 

oporavkom odnosno boljim ishodom nakon pre-
boljelog infarkta mozga. Kako bi se rizik neželjenih 
komplikacija sveo na najmanju moguću mjeru, do-
nesene su vrlo stroge preporuke za odabir poten-
cijalnih bolesnika za sistemsko liječenje altepla-
zom(2).

Naši kriteriji uključenja lijeka i isključenja iz lije-
čenja prikazani su sl. 1.
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Sl. 1. Protokol sistemske intravenske trombolize kod moždanog infarkta u Klinici za neurologiju KBC-a Zagreb
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Na samom početku primjene lijeka preporuke za 
uključivanje bolesnika bile su između ostalih: dob 
između 18 i 70 godina, sigurni znaci infarkta sred-
nje moždane arterije koji ne zahvaćaju više od 1/3 
teritorija, NIHSS između 5 i 25, uz cijeli niz krite-
rija za odustajanje od liječenja alteplazom.

Prva tromboliza pri Klinici za neurologiju KBC-a 
Zagreb učinjena je u prosincu 2005., a sljedeća 
nakon nekoliko mjeseci. Razlog oklijevajućeg po-
četka liječenja bila je neorganiziranost hitne me-
dicinske pomoći, neprepoznavanje potrebe žur-
nosti obrade bolesnika s akutnim moždanim uda-
rom unutar same bolnice zbog čega se gubilo 
dragocjeno vrijeme. Dopunski razlog bio je i otpor 
medicinskog osoblja utemeljen na strahu od ne-
željenih komplikacija, poglavito krvarenja. Unutar 
početnog 12-mjesečnog razdoblja intenzivnije pri-
mjene rt-PA tretiran je ukupno 21 bolesnik pro-
sječne životne dobi 65 godina. U 1 je bolesnika na-
stupilo intracerebralno krvarenje, od ukupno 4 
umrla. U sljedećem 12-mjesečnom razdoblju tre-
tiran je gotovo dvostruki broj bolesnika - 45, što je 
posljedica bolje organiziranosti kako hitne medi-
cinske pomoći, tako i prihvaćanja akutnog mož-
danog udara kao medicinskog slučaja visokog prio-
riteta unutar prijamne službe u bolnici. Ustrajnim 
informiranjem javnosti opća populacija postala je 
osjetljivija na taj medicinski problem i ranije tražila 
pomoć kod pojave tegoba koje upućuju na nasta-
nak infarkta mozga. Prosječna dob tretiranih bole-
snika u drugoj godini liječenja ne odstupa značajno 
od prve i iznosi 66 godina, ali primjećujemo ne-
proporcionalni porast komplikacija intracerebral-
nih krvarenja (12 slučajeva), što pripisujemo manje 
strogoj selekciji bolesnika, te trombolizi provede-
noj kod bolesnika s težom kliničkom slikom u do-
lasku. Nije zanemariva ni činjenica da bolesnici s 
težom kliničkom slikom traže medicinsku pomoć 
ranije, kao i da je ishod liječenja takvih bolesnika 
lošiji. Bolesnici u kojih se tijek bolesti komplicirao 
intracerebralnim krvarenjem imali su teži neuro-
loški de@ cit kod prijma (prosječni National Institu-
tes of Health Stroke Scale - NIHSS 19) odnosu na 
ostale (prosječni NIHSS 10). Tijekom početnog 
dvogodišnjeg praćenja, 7 od ukupno 12 bolesnika 
umrlo je zbog moždanog krvarenja, dok je smrt 
ostalih 5 bolesnika bila posljedica malignog hemi-
sfernog edema nastalog između 5 i 10 dana nakon 
trombolize, koji je također povezan s klinički težim 
infarktom mozga (3). Uspoređujući naše početne 
rezultate s onima objavljenima u ispitivanju Safe 
Implementation of 8 rombolysis in Stroke-Monitor-
ing Study (SITS-MOST) (3,4), skupina naših bole-
snika bila je približno iste dobi sa značajnom pre-
valencijom muškaraca. Kod nas se nalazi značajno 

veća stopa simptomatskog intracerebralnog krva-
renja i smrtnih ishoda kao posljedica ranije nave-
denih uzroka, ali mogući razlog može biti i vrijed-
nost sistoličkog tlaka koja premašuje preporučenu 
vrijednost prije primjene rt-PA. U većini slučajeva 
nije bilo preostalog vremena za sniženje krvnog 
tlaka poradi ograničenja vremenskog prozora na 3 
sata. U prilog te činjenice govore i preliminarni re-
zultati studija koje su u tijeku a koji ukazuju da su 
povišene vrijednosti krvnog tlaka iznad 160/90 
mm Hg mogući prognostički faktor lošijeg ishoda 
akutnog moždanog udara (5). Unatoč evidentnom 
porastu tromboliziranih bolesnika u drugoj godini 
primjene (do svibnja 2008. g.), stopa liječenih alte-
plazom manja je od 20% bolesnika s akutnim mož-
danim udarom, koliko ona iznosi u jedinicama za 
lije čenje moždanog udara s velikim iskustvom.

TROMBOLIZA U SVJETLU 
NOVIJIH SMJERNICA - PRIKAZI 
NEKIH NAŠIH BOLESNIKA

Dob (iznad 80 godina)

Unatoč učestalijem infarktu mozga u starije po-
pulacije, početni kriteriji za provođenje sistemske 
trombolize bila je dob bolesnika do 70 godina. Stu-
dije koje su uspoređivale rezultate primjene rt-PA 
u bolesnika mlađih i onih iznad 80 godina nisu 
potvrdile povećani rizik od moždanog krvarenja u 
starijoj skupini bolesnika (6). Dostupan je izvještaj 
o uspješno tromboliziranoj bolesnici u dobi od 100 
godina (7).

Naš najstariji bolesnik imao je 87 godina, otpušten 
je na kućnu njegu s mRS (Modi@ ed Rankin Scale) 2, 
a trombolizirali smo ukupno 7 bolesnika starijih 
od 80 godina, s rezultatima koji ne odudaraju od 
statistika ostalih zemalja.

Dob je najznačajniji nezavisni čimbenik rizika za 
smrt kao posljedicu infarkta mozga, uglavnom 
zbog činjenice da su stariji bolesnici skloniji kom-
plikacijama, te su u toj populacijskoj skupini uo-
bičajeno prisutne i druge bolesti. Aktualne smjer-
nice dopuštaju provođenje trombolize i u bolesnika 
starijih od 80 godina, ali isključivo unutar 3 sata od 
nastanka simptoma.

Infarkt vertebro-bazilarnog sliva

Početna ispitivanja učinkovitosti sistemske terapije 
alteplazom bila su usredotočena na infarkte koji 
zahvaćaju prednju moždanu cirkulaciju, te su do-
biveni rezultati postavljeni kao službeni kriteriji za 
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provođenje terapije. Nažalost, oko 20% infarkta 
mozga zahvaća stražnju moždanu cirkulaciju, s 
 poglavito teškim posljedicama infarkta bazilarne 
arterije. Početna trombolitička terapija infarkta tog 
područja vezana je uz intraarterijsku primjenu
rt-PA, no analize koje poređuju učinkovitost intra-
venske (76 bolesnika) i intraarterijske (344 bole-
snika) primjene rt-PA potvrđuju identičnu stopu 
kako preživljavanja, tako i oporavka (8). Dakle, ne 
postoji prepreka za provođenje intravenske trom-
bolize kod dokazanog infarkta stražnjeg cirkula-
tornog sliva, uz prednost mogućnosti izvođenja u 
kraćem razdoblju od intraarterijske trombolize, 
kao i izvođenja u medicinskim ustanovama gdje 
nije moguće učiniti cerebralnu angiogra@ ju. Glede 
bolesnika koji se na početku bolesti prezentiraju s 
teškim kliničkim simptomima (NIHSS iznad 20), 
njihova prognoza je lošija bez obzira na primjenu 
trombolitičke terapije, poglavito poradi povećanog 
rizika krvarenja. Ipak, rezultati provedenih ispiti-
vanja u studijama NINDS, ECASS i ATLANTIS 
ukazuju na pozitivan učinak trombolize i u takvih 
bolesnika (9).

Infarkt sa zahvaćenosti većom od 1/3 
opskrbnog područja srednje moždane arterije

Početne preporuke odredile su kao kriterij odabira 
za provođenje sistemske trombolize zahvaćenost 
do 1/3 teritorija opskrbe srednje moždane arterije. 
Međutim, ispitivanje provedeno na 1205 bolesnika 
s početnim neuroradiološkim znacima zahvaćenosti 
više od 1/3 teritorija opskrbe srednje moždane ar-
terije nije bila povezana s povećanim rizikom kom-
plikacija (10). Pri našem odabiru bolesnika za trom-
bolitičko liječenje, veće područje zahvaćenosti nije 
zapreka ako su zadovoljeni ostali kriteriji, uz us-
pješnost sukladnu onoj objavljenoj u studijama.

Nedavno preboljeli infarkt miokarda

U bolesnika s nedavno preboljelim infarktom mio-
karda postoji povećani rizik od hemoperikarda i 
prijeteće tamponade srca posredovane sistemskom 
trombolizom. Ipak, Europske smjernice ne postav-
ljaju infarkt miokarda kao kriterij isključenja, a 
naše iskustvo ide u prilog takvog stava.

Naš je bolesnik bio muškarac u dobi od 49 godina; 
od čimbenika rizika cerebrovaskularne bolesti bila 
je poznata srčana aritmija, te pušenje oko 10 ciga-
reta dnevno. Zaprimljen je poradi naglo nastale 
klijenuti lijevih udova, ekstinkcije, te dizartrije. 
Hitno učinjenim MSCT-om prikazao se razvoj in-
farkta područja opskrbe desne srednje moždane 

arterije. Elektrokardiogramom se veri@ cirao pred-
nji prošireni infarkt miokarda u subakutnoj fazi, uz 
porast kreatin kinaze (CK) na 220 U/L, te MB-CK 
14 U/L. Unatoč tim nalazima, a uz poštivanje osta-
lih kriterija bolesnik je tromboliziran, te je uslije-
dio kompletan oporavak neurološkog de@ cita. 
Dalje se redovno kontrolira kardiološki i neurološki, 
a 3 mjeseca nakon završetka liječenja došao je na 
kontrolu biciklom!!

Disekcija vratnih arterija

Sama pomisao na liječenje disekcije vratnih krvnih 
žila sistemskom trombolizom može zvučati kon-
troverzno, ali imajući na umu činjenicu da je oko 
20% infarkta mozga kod mlađih osoba uzrokovano 
upravo disekcijama vratnih krvnih žila, mogućnost 
potentnog liječenja ulijeva optimizam. Postoje iz-
vještaji o uspješno provedenim trombolizama u 
takvih bolesnika (11), te što je najvažnije, ne nalazi 
se pogoršanja u smislu rasta intramuralnog hema-
toma ili krvarenja na nekom drugom mjestu u ti-
jelu. Intrakranijska krvarenja i recidivni infarkti 
mozga jednako su učestali 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 moždanih arterija, a rezultati ne ohra-
bruju na provođenje trombolize (13,14).

Naše iskustvo trombolitičkog liječenja bolesnika s 
intrakranijskom aneurizmom je uspješno. Bolesnik 
u dobi od 51 godine, strastveni dugogodišnji pušač 
(40 cigareta/dan) zaprimljen je na liječenje poradi 
naglog razvoja potpune klijenuti lijeve ruke, sred-
nje teške klijenuti lijeve noge, te dizartrije. Hitno 
učinjenim MSCT-om prikazao se razvoj infarkta 
područja opskrbe srednje moždane arterije desno, 
te je provedeno sistemsko trombolitičko liječenje s 
potpunim oporavkom neurološkog de@ cita. U 
obradi koja je uslijedila učinjen je obojeni dopler 
karotidnih arterija kojim se otkrila subokluzija de-
sne unutarnje karotidne arterije (ACI), te okluzija 
lijeve ACI, dok je MSCT angiogra@ ja neočekivano 
prikazala manju sakularnu aneurizmu bazilarne 
arterije najvećeg promjera 7 mm, koja je uspješno 
endovaskularno embolizirana, bez komplikacija. 
Suženje desne ACI uspješno je liječeno postav-
ljanjem stenta (sl. 2 i 3).
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Kardiogena embolija

Podaci o uspješnosti sistemske trombolitičke tera-
pije u bolesnika s infarktom mozga uzrokovanim 
srčanim ugruškom su malobrojni, te je, ako je u 
kandidata za trombolizu potvrđeno postojanje in-
trakardijalnog ugruška, svakako neophodno indi-
vidualno procijeniti rizik terapije u svakog takvog 
bolesnika.

Prije godinu dana zaprimili smo bolesnika, muš-
karca u dobi od 41 godine zbog naglo nastale sla-
bosti lijevih udova, bez prethodno poznatih čim-
benika rizika cerebro-vaskularne bolesti. Hitno 
učinjenom neuroradiološkom obradom (MSCT 
mozga) isključilo se krvarenje odnosno tumorski 
proces mozga, te se provelo sistemsko trombolitičko 
liječenje, s potpunim oporavkom neurološkog de-
@ cita, unatoč prikazu manjeg infarkta područja 
opskrbe desne srednje moždane arterije 12 sati 
nakon nastanka. Daljnjom rutinskom obradom u 
traženju uzroka moždanog infarkta-transtorakal-

nim ehokardiogramom (TTE) veri@ ciran je manji 
tumorski proces lijevog atrija na peteljci. Petog 
dana nakon trombolize tumor je kirurški odstra-
njen; patohistološka dijagnoza bila je papilarni @ -
broelastom (PFE). Bolesnik se od tada redovno 
kardiološki i neurološki kontrolira, a neurološki, 
kao i kardiološki status su u cijelosti uredni. Pre-
poručeno razdoblje od nastanka simptoma mož-
danog udara do provođenja trombolize prekratko 
je za izvođenje rutinskog TTE, ali naše iskustvo 
ukazuje u prilog uspješnosti tretiranja ugrušaka 
kardiogenog porijekla rt-PA-om (15).

RASPRAVA

Sistemska tromboliza uspješno se provodi u svijetu 
više od 10 godina (u hrvatskim bolnicama po-
sljednjih 6 godina) i postala je dijelom rutinske 
kliničke neurološke prakse. S obzirom na velik udio 
bolesnika s akutnim infarktom mozga, interes i 
 potreba za što češćom primjenom te moćne, dugo 
očekivane metode liječenja raste i dalje. Pomak 
dobne granice bolesnika sa 70 godina i na one iz-
nad 80, uz poštivanje vremenskog ograničenja na 3 
sata od nastanka simptoma, omogućuje uključivanje 
u liječenje većeg broja bolesnika, bez povećanog 
rizika od neželjenih komplikacija. Mogućnost lije-
čenja infarkta područja vertebro-bazilarnog sliva, 
kao i onih koji prije početka liječenja ukazuju na 
zahvaćenost područja većeg od 1/3 opskrbe krvlju 
srednje moždane arterije, unose dodatni optimi-
zam. Do 20% slučajeva infarkta mozga u mlađih 
od 45 godina uzrokovani su disekcijama cerviko-
cefaličnih krvnih žila, te poglavito hrabri moguć-
nost trombolitičkog liječenja u toj skupini većinom 
radno aktivnog stanovništva. Ako je poznato da u 
bolesnika s infarktom mozga postoji aneurizmat-
sko proširenje krvne žile ili malformacija, potreb-
no je s mnogo opreza procijeniti rizik trombolitičkog 
liječenja. Nedavno preboljeli srčani infarkt nije ap-
solutna kontraindikacija za trombolizu, a od te 
metode liječenja ne treba odustati niti u slučaju 
kada je poznat sigurni kardiogeni izvor ugruška 
koji je uzrokom moždanog infarkta. Od izuzetno 
velikog praktičnog značenja je službeno produženje 
terapijskog prozora sa 3 na 4,5 sati od nastanka 
simptoma, kojim je omogućeno da se veći broj 
oboljelih od akutnog moždanog udara trombolizi-
ra. Značajan doprinos tome bili su rezultati studije 
SITS-ISTR (16) koja je usporedivši skupinu bole-
snika tromboliziranih unutar 3 sata s onom između 
3 i 4,5 sata nakon nastanka simptoma nije našla 
razlike, uzevši u obzir komplikaciju simptomatskog 
krvarenja, smrtnost ili procjene oporavka po Ran-
kinovoj ljestvici unutar prva tri mjeseca. Kasnije, 

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

Sl. 3. Stanje nakon postavljanja stenta u desnu ACI
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prospektivna, multicentrična, randomizirana stu-
dija ECAS (17), potvrdila je učinak rt-PA i nakon 3 
sata od nastupa simptoma u ograničenog 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 širine), 
kao i kod onih s kombinacijom ranije preboljelog 
infarkta mozga i šećerne bolesti (18).

Premda s osnova stečenih vlastitih iskustava do 
sada tromboliziranih 200-tinjak bolesnika i uzi-
majući u obzir objavljene rezultate drugih ustano-
va, dominira optimizam glede mogućnosti koriš-
tenja tako potentne terapije, postignuti rezultati ne 
smiju nikada umanjiti oprez pri odabiru bolesnika. 
Isto se odnosi i na procjenu omjera koristi i rizika 
provođenja trombolize za svakog bolesnika poseb-
no. Slogan „Time is brain“ trebamo imati na umu, 
jer što je tromboliza ranija, to je i vjerojatnost 
uspješnijeg ishoda liječenja veća.

U tom svjetlu važan cilj ostaje daljnje ulaganje na-
pora u edukaciju kako opće populacije, tako i me-
dicinskog osoblja uključenog u liječenje oboljelog 
od moždanog udara, nužnost prepoznavanja ranih 
znakova infarkta mozga, kao i njegovo tretiranje 
kao medicinske hitnosti prvog reda.
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