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TROMBOLITICNO ZDRAVLJENJE IN DRAMATICNO
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SPREMLJANO S TRANSKRANIALNO DOPPLERJEVO
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Kljucne besede: akuina ishemicna mozganska kap; zapo-
ra srednje mozganske arterije; tromboliza, dramaticno kli-
nicno izboljsanje; transkranialna Dopplerjeva sonografija

Izvle¢ek - Izhodisca. Tromboliticno zdravljenje ishemicne
mozganske kapi z rekombinantnim tkivnim aktivatorjem
Dplazminogena je pri izbranih bolnikih zelo uspesno. S trans-
kranialno Dopplerjevo sonografijo lahko ugotovimo popolno
zaporo srednje mozganske arterije in kontinuirano sprem-
ljamo proces rekanalizacije med in neposredno po trombolizi.

Bolnik in metode. Predstavijen je 62-letni boinik z akutno
zaporo srednje mozganske arterije v njenem odcepiscu s pos-
ledicno levostransko hemiplegijo in senzibilitetnimi motnjami
po hemitipu levo. S transkranialno Dopplerjevo sonografijo
smo spremlijali proces rekanalizacije. Pet minut po koncani
trombolizi je prisio ob popolni rekanalizaciji arterije do dra-
maticnega izboljSanja nevroloske klinicne slike. Po nekaj-
dnevni hospitalizaciji je bil bolnik odpuscen v domaco nego
nevrolosko povsem brezhiben.

Zakljucki. Mehanizem dramaticnega izboljSanja pri bolnikih
z ishemicno mozgansko kapjo je pri tromboliticnem zdrav-
ljenju povezan s kompletno rekanalizacijo Zilne zapore, ki jo
je moc objektivizirati s transkranialno Dopplerjevo sonogra-

Jijo.

Uvod

Zdravljenje ishemi¢ne mozganske kapi (IMK) z rekombinant-
nim tkivnim aktivatorjem plazminogena (rtPA) je lahko uspe-
$en nacin zdravljenja te najpogostejse nevroloske bolezni (1).
Aprila 2003 je Slovenija postala enakopravna ¢lanica v klinic¢-
ni studiji Safe Implementation of Thrombolytics in Stroke, ki
jovodiKarolinska Institutet v Stockholmu, ki je izdal priporoci-
la za zdravljenje IMK z rtPA. Ta so v skladu s priporocili Euro-
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Abstract - Background. Thrombolytic treatment of ischemic
cerebral stroke by means of a recombinant tissue plasmino-
gen activator can be very successful in selected patients. Trans-
cranial Doppler sonography allows us to establish a total
occlusion of the middle cerebral artery and to follow con-
tinuously the process of recanalization during and imme-
diately after thrombolysis.

Patient and methods. 62-year-old male patient with acute oc-
clusion of the middle cerebral, artery at its bifurcation result-
ing in left-side hemiplegia and left-side sensibility disorders
is presented. The process of recanalization was followed by
means of transcranial Doppler sonography. Five minutes
after the termination of thrombolysis complete recanalization
resulted in a dramatic improvement of the neurological clini-
cal picture. After several days of hospitalization the neurologi-
cally intact patient was discharged from hospital.

Conclusions. In patients with ischemic cervebral stroke the
mechanism of dramatic clinical improvement following
thrombolytic treatment is associated with complete recanali-
zation of the vascular occlusion which can be objectivized by
transcranial Doppler sonography.

pean Stroke Initiative (EUSI) in Ameriskega zdruzenja za srce
in mozgansko kap AHA (American Heart Association) (2).
Podatki Alexandrova in sod. o tromboliti¢nem zdravljenju IMK
so zlasti zadnja tri leta dokaj optimisti¢ni (8).

Izkusnje pri tromboliti¢cnem zdravljenju IMK govorijo za to,
da je izboljsanje klini¢ne slike povezano z rekanalizacijo za-
pore srednje mozganske arterije (MCA) in izboljsanjem mo-
zganske perfuzije (3-5).
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Vloga transkranialne Dopplerjeve sonografije (TCD) je pri fi-
brinoliticnem zdravljenju IMK pomembna, saj omogoca od-
krivanje popolne zapore MCA in spremljanje procesa reka-
nalizacije (6). V¢asih lahko pride do dramati¢nega, zgodnje-
ga izboljsanja akutne nevroloske prizadetosti, vendar le pri
popolni rekanalizaciji zamasene MCA, kar je moc¢ objektivi-
zirati s TCD (7).

Prikaz primera

62-letni bolnik je bil hospitaliziran na kardioloskem oddelku zaradi
hemodinamsko pomembne stenoze aortne zaklopke. Potrebna je bila
zamenjava zaklopke. Med hospitalizacijo je prislo 27. 10. 2003 ob 7.35"
do nenadne levostranske hemiplegije in dizartrije ter senzibilitetnih
motenj po hemitipu levo. Klini¢ni potek je govoril za zelo verjetno

mozgansko trombembolijo. Izpolnjene so bile vse protokolarne za-
hteve za tromboliti¢no zdravljenje z rtPA. Ob 9.00" smo napravili CT
mozganov, ki ni pokazal ishemi¢ne mozganske okvare in izkljucil
morebitno krvavitev. Ob 9.05" je bolnik dobil rtPA 8 mg v bolusu v 1
minuti ter nato preostanek 72 mg v intravenski infuziji v 1 uri. Ob
10.05" smo priceli spremljati pretok v MCA s TCD. V standardni globi-
niultrazvoc¢nega preiskovanja MCA (60-45 mm) nismo dobili nobene-
ga signala, tako da smo prvi trenutek pomislili na neprehodnost tem-
poralnega akusti¢nega okna (pokostenelost). Vendar pa je signal, ki
smo ga dobili brez tezav nalevi strani in je kazal celo pospeseno hitrost
skozi MCA, ta pomislek takoj izkljucil. Sonografsko je bil postavljen
sum na popolno zaporo MCA v njenem odcepiscu oziroma M1 seg-
mentu. Ob 10.10" (3 minute po koncani infuziji) smo zasledili desno
v globini 58 mm (M1 segment MCA) znake rezidualnega (minimalne-
ga) pretoka. Srednja hitrost pretoka - mean flow velocity (MFV) je
bila 10-25 cm/s (normalno 62 + 12 cm/s). Ob 10.12" sta se pojavila
dva pulzna vala. Prvemu je po 22 sekundah sledil drugi, izrazitejsi z
MFV 39 cm/s. 12 sekund pozneje smo poleg
akusti¢nega zaznavanja zvoka normalnega
pretoka ugotovili tudi povsem normalni
spekter v MCA z MFV 60 cm/s. V distalnem
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delu MCA smo v naslednji minuti ugotovili
nekaj prehodnih zelo intenzivnih signalov
(HITS - High Intensity Transiend Signals),
znacilnih za mozgansko mikroembolijo. Po
dveh minutah teh signalov ni bilo vec
zaznati. Poslej je bil Dopplerjev spekter pre-
toka v sifonu notranje karotidne arterije

(ACD v M, segmentu in vzdolZz distalnega
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SL. 1. Transkranialna Dopplerjeva sonografija kaze 3 minute po koncani trombolizi
minimalni pretok v okludiranem M, segmeniu desne srednje mozganske arterije
(levo), 2 minuti pozneje pa dva pulzna vala in vzpostavitev normalnega pretoka

(desno).

Figure 1. Transcranial Doppler sonography 3 minutes after terminated thromboly-
sis, showing residual flow in the occluded M, segment of the right middle cerebral
artery (left), and 2 minutes later two pulse waves and restoration of normal flow

(right).
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poteka desne MCA (do globine 44 mm) po-
vsem normalen (S 1, sl. 2).

Sonografski izvid vsekakor potrjuje uspes-
nost trombolize. Rezidualni pretok na kon-
cu trombolize je bil dober napovednik re-
kanalizacije MCA. Dva iznenadna pulznavala
sta prikaz sprva manjSega prodorakrvi skozi
emboli¢no zaporo, kijije sledila popolna re-
kanalizacija z mikroembolijo distalnih delov
MCA.

Ob 10.15" (3 minute po prvih znakih rekanal-
izacije)jebolnik zrazlo¢no govorico povedal
svoje ime, dvigovati je pricel levo roko od
podlage in pokr¢illevo nogo. Ob 10.30" se je
gibljivost levih udov povsem popravila,
prenehale so tudisenzibilitetne motnje. Oce-
nabolnikovega klini¢nega stanja po lestvici
NIHSS (National Institutes of Health Stroke
Scale) je bila pred zacetkom trombolize 18
(najvisja ocenanevroloske prizadetostije 42
tock, bolnik breznevroloskihizpadov paima
oceno 0). Ponovna ocena ¢ez eno uro je bila
3,¢ez24ur0,enakotudi priodpustuizbolnis-
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nice. Po treh mesecih bomo bolnika ocenili
po modificirani Rankinovi lestvici. Takoj po
rekanalizaciji MCA smo napravili tudi tridi-
menzionalno ultrasonografijo (3D US)
desnegakarotidnega debla. Vodcepisc¢u ACI
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SL. 2. Normalni spekter pretoka v M, segmentu desne srednje mozZganske arterije
(levo) in v sifonu notranje karotidne arterije (desno) 5 minut po trombolizi je ostal
ves nadaljnji cas nespremenjen (TIBI ocena 5).

Figure 2. The normal flow specter in the M, segment of the right middle cerebral
artery (left) and in the siphon of the internal carotid artery (right) 5 minutes after
thrombolysis, it remained unchanged (TIBI grade 5).

je bil prisoten splos¢en fibrozni plak, gladke
povrsine, brezmorebitnih tromboti¢nih mas.
Hemodinamsko ni bil pomemben. V bistvu
je ostal povsem nespremenjen oz. enak kot
pred trombolizo (Sl. 3). Oseminstirideset ur
potrombolizismo ponovili CT mozganov, ki
ni pokazal ishemi¢ne mozganske okvare (SI.
4).Bolnikjebilodpus¢enbrez nevroloskega
deficita.

Razpravljanje

Studiji, ki sta ju 1999 in 2000 opravila
Demchuk in Alexandrov, sta pokazali,
da je rekanalizacija popolne zapore
MCA povezana s klini¢nim izboljsan-
jem, ki ga je moc zaslediti pri nekaterih
bolnikih med ali takoj po infuziji z rtPA
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Sl 3. 3D ultrasonografski prikaz desnega karotidnega debla: hemo-
dinamsko nepomemben fibrozni plak v odcepiscu notraje karotidne

arterije je ostal po trombolizi nespremenjen.

Figure 3. 3D ultrasonographic visualization of the right carotid trunk:
the hemodynamically insignificant fibrous plaque at the origin of the
internal carotid artery remained unchanged after thrombolysis.

Sl. 4. CT izvid mozganov pred trombolizo (levo) in po njej (desno) ni pokazal
ishemicne okvare.

Figure 4. The CT scan of the brain prior to thrombolysis (left) and after it (right)

revealed no ischemic damage.

(9, 8). Prve angiografske studije o uspesnosti trombolize pri
akutni IMK so pokazale 30- do 40-odstotno uspesnost reka-
nalizacije popolne arterijske zapore (10). Poznejse raziskave
s TCD pa so pokazale, da je pogostnost rekanalizacije vecja.
Danes uporabljamo za oceno hemodinamskih sprememb v
zamaseni MCA pri zdravljenju s trombolizo lestvico TIBI
(Thrombolysis In Brain Ischemia) (3). Po njej delimo s TCD
ugotovljeni pretok v MCA v 5 stopenj:

stopnja 0 - odsotnost kakrsnegakoli pretoka,

stopnja 1 - minimalni, komaj zaznavni pretok,

stopnja 2 - dokaj znizani (atenuirani) pretok,

stopnja 3 - zmanjsani pretok,

stopnja 4 - stenoti¢ni pretok,

stopnja 5 - normalni pretok (3).

Studije so pokazale, da pride po kon¢ani trombolizi pri 35%
bolnikov z zac¢etno oceno TIBI 0-1 do izboljsanja ocene na
4-5, pri bolnikih z zac¢etno oceno 2-3 pa do enakega izbolj-

$anja celo pri 52% (3). Torej lahko pride do popolne
rekanalizacije zapore tudi pri s TCD ugotovljenem
minimalnem pretoku (11).

Bolniki brez znakov minimalnega pretoka imajo 20%
moznosti za popolno rekanalizacijo (3). O njej je mo¢
govoriti, ¢e je hitrost pretoka 70% hitrosti pretoka v
nasprotni MCA (6). Popolna rekanalizacija nastane pri
30%, delna pa pri 40% tromboliziranih bolnikov. Do
dramati¢nega klini¢nega izboljsanja, ki je vedno po-
vezano s popolno rekanalizacijo, pride pri 20% bolni-
kov (8).

Pri nasem bolniku smo ocenili 3 minute po koncani
infuziji rtPA pretok v MCA po lestvici TIBI z oceno 1-
2, ki je bila dober prognosti¢ni znak. 2 minuti pozne-
je je bila ocena TIBI 3, minuto pozneje pa ze 4-5, ves
nadaljnji ¢as TCD spremljanja pa 5. Taksne hemodi-
namske spremembe v MCA so napovedovale dobro
klini¢no izboljsanje.

Cas rekanalizacije okludirane MCA je po podatkih
Alexandrova in sod. 45 + 20 minut po rtPA (12).
Redko pride do rekanalizacije zelo hitro (1 minuta).
Pojavljanje minimalnega pretoka v MCA 2-3 minute
po bolusu rtPA je napovednik dobrega klini¢nega
izboljsanja. Postopna rekanalizacija (< 29 minut) in
pocasna rekanalizacija (> 30 minut) nimata vecjega
prognosti¢nega pomena (12).

Po uspesni, zlasti kompletni rekanalizaciji lahko vca-
sih registriramo za kraj$i ¢as v distalnem poteku MCA
prehodne HITS (13).

Pri 34% tromboliziranih bolnikov z
zgodnjo in delno rekanalizacijo MCA
pride do ponovne zapore MCA, kar pri-
vede do precejsSnje nevroloske priza-
detosti ali celo smrti (14).
Tromboliti¢no zdravljenje akutne za-
pore ACI je po podatkih NINDS (Na-
tional Institutes of Neurological Disor-
ders and Stroke) manj uspesno kot pri
zapori MCA (15). Bolj poredko (17%)
sre¢amo isto¢asno zaporo ACI in MCA.
Izkusnje govorijo, da je v tem primeru
ocena TIBI vi§ja v MCA (16).

Nekateri avtorji v svetu uporabljajo po-
leg intravenskega tudi intraarterijsko
zdravljenje z rtPA. Labiche in sod. meni-
jo, da so bolniki, pri katerih pred trom-
bolizo s TCD ne ugotovimo nobenega
minimalnega pretoka v MCA, kandidati
za intraarterijsko zdravljenje (11).
Faza 1 klini¢cne Studije CLOTBUST
(Combined Lysis Of Thrombus in Brain
ischemia Using Transcranial Ultrasound and Systemic TPA)
je pokazala nepric¢akovano visoko stopnjo popolne rekanali-
zacije (36% pri proksimalni zapori MCA) in zgodnje, dra-
mati¢no klini¢no izbolj$anje (24%) pri bolnikih, zdravljenih z
rtPA. Pojavilo se je razmisljanje o sinergisticnem delovanju
rtPA in TCD, saj naj bi neposredno delovanje ultrazvoka niz-
kih frekvenc (2 MHz) na tromb omogocilo, da je izpostavlje-
nadelovanju cirkulirajoCega rtPA vecja povrsina tromba. Zara-
di tega naj pri prislo do hitrejSega in popolnejsega raztapljan-
ja tromba (17). To hipotezo Se vedno testira faza II klini¢no
randomizirane multicentri¢ne Studije CLOTBUST (17).

Zakljucki

S prikazom nasega primera dramati¢nega zgodnjega izbolj-
$anja klini¢ne slike pri bolniku z akutno zaporo MCA, ki je bil
zdravljen z intravensko infuzijo z rtPA, Zelimo prispevati k
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spoznanju, da je lahko tovrstno zdravljenje IMK pri izbranih
bolnikih zelo uspesno. TCD nam poleg ugotavljanja zapore
MCA omogoc¢a tudi kontinuirano spremljanje rekanalizacije
med in neposredno po trombolizi.
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