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Tromboluitiline ravi isheemilise insuldi korral

Janika Kérv, Riina Vibo, Mai Roose - TU Kliinikumi nérvikliinik

insult, tromboluis, ravimeetod

Tromboliiiisi eesmérgiks on taastada verevool tromboosist tingitud isheemilises ajukoes ning seelébi pea-
tada neuroneid kahjustav nn isheemiline kaskaad, et @ra hoida nérvirakkude péérdumatut kahjustust.
K&ik tromboliiiitilised ained on plasminogeeni aktivaatorid, mis konverteerivad proensiiim plasminogeeni
plasmiiniks. Plasmiin 16hustab olulisema trombi komponendi - fibriini - ja kutsub sellega esile trombi
I6hustumise. Tromboliiitiline ravi ajuinfarkti akuutses faasis (<3 t) vihendab surmajuhtude ja kérvalabist
sdltuvate patsientide arvu. Tehniliselt on ravimi veeni manustamine lihtne, kuid véimalike komplikatsioonide
t6ttu on oluline protseduur teha spetsialiseeritud keskustes digesti valitud patsientidel.

Kuigi ajurabanduse kliinilise pildi kirjeldus péri-
neb juba antiikkreeklastelt, hoogustus insuldi
patogeneesi uurimine alles renessansiajal. Termin
“isheemiline apopleksia” vaeti kasutusele 19.
sajandi keskpaigas, kui saadi teada, et dgeda
isheemilise insuldi olulisemaks p&hjuseks on vere-
soone sulgus emboli vai trombi tttu. Isheemilise
insuldi kdige sagedamaks pdhjuseks peetakse
keskmise ajuarteri tromboosi, mida on ajuarterite
angiogradfiliste uuringutega leitud 80% dgeda
insuldiga patsientidest (1). Niidisaegsed pilt- ja
funktsionaaldiagnostilised meetodid on oluliselt
avardanud meie teadmisi insuldi patogneesist ja
patofiisioloogiast.

Ka ajurabanduse ravivéimaluste otsingud on
l&bi teinud kaik meditsiiniajaloo etapid. Kuni 19.
sajandi keskpaigani tunnustati raviprotseduure, mis
algasid lahtistite tarvitamisega, jétkusid aadrilask-
misega ja |&ppesid taastavate protseduuridega.
Alles méédunud sajandi keskpaigas selgus, et
vorreldes teiste elunditega on ajul tohutult suurem
energiavajadus, olles téielikus séltuvuses normaal-
sest hdireteta verevarustusest. Tervel inimesel on aju
verevoolu mahtkiirus 50 ml/100 g/min. Verevoolu
véhenemine alla 20-25 ml/100 g/min kompen-
seeritakse hapniku tarbimise suurenemisega. Raku-
membraanide ioonpumbad lakkavad t8&tamast,
kui verevool langeb alla 10 ml/100g/min (2), see
aga fingib massiivse kaltsiumi sissevoolu rakkudesse

ning ajuparenhiiimis tekib oht péérdumatu kah-
justuse kujunemiseks. Juba hukkunud nérvirakud
kahjustatud piirkonnas ei ole taastumisvéimelised
ning funktsioonide paranemine on v&imalik iksnes
aju plastilisuse arvel. Méned minutid pérast vere-
voolu lakkamist kujuneb pdérdumatult hukkunud
nérvirakkude imbrusse nn penumbra-ala, kus osa-
lise verevoolu s&ilimise tttu on neuronid verevoolu
taastumise korral eluvimelised. Loomkatsed on néi-
danud, et verevoolu taastamine esimese 2-5 tunni
jooksul véihendab kahjustuse ulatust. Kahjustus on
seda vaiksem, mida kiiremini verevool taastub (3).
Niinimetatud terapeutilise akna laius ehk aeg,
mille jooksul on véimalik nérvirakke penumbra-alal
pddsta, ei ole tapselt teada, kuid oletatakse, et
inimestel voiks see olla umbes 6 tundi (3).
Isheemilise insuldi ravis on proovitud erinevaid
ravimeetodeid: trombi kirurgilist eemaldamist, vere-
sooni laiendavaid aineid, hemodilutsiooni. Kliinili-
ses praktikas on positiivseid tulemusi andnud vaid
trombi lagundavad ehk tromboliitilised ravimid.
Esimesteks tromboluitilisteks preparaatideks klii-
nilistes uuringutes olid plasminogeeni aktivaatorid
streptokinaas ja urokinaas, mis olid efektiivsed tek-
kinud trombi |8hustamisel ja verevoolu taastamisel
isheemilises koldes (4). Tromboliiisi eesmérgiks on
taastada verevool kahjustud ajukoes ja seelébi pea-
tada neuroneid kahjustav nn isheemiline kaskaad
ning &ra hoida nérvirakkude péérdumatu kahjustus.
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Lisaks v&iks tromboliitiline ravi toimida sinergistli-
kult teiste ravimitega (nt neuroprotektoritega), mis
ténu taastunud verevoolule jduavad paremini siht-
kohta (5) ning piiravad kaltsiumist tingitud kahjustust
ja eksitotoksilisi toimeid. Kik tromboliitilised ained
on plasminogeeni aktivaatorid, mis konverteerivad
proensiim plasminogeeni plasmiiniks. Plasmiin
[8hustab trombi olulisema komponendi - fibriini -
ja kutsub esile trombi I8hustumise.

Tromboliiis on olnud suhteliselt ohutult kasu-
tusel &geda miokardiinfarkti ravis vaatamata
erinevatele hemorraagilistele komplikatsioonidele.
Kiire ajuverevoolu taastamine peaajus véib aga
tisistuda ulatuslike ajusiseste verevalandustega,
komplitseerides ning piirates seega oluliselt seda
tiUpi ravimite kasutamist isheemilise insuldi korral.

Esimesed kliinilised vuringud tromboliitiliste
preparaatidega isheemilise insuldiga patsientidel
tehti ile 40 aasta tagasi, kuid suurema suremuse
ja hemorraagiliste tusistuste tdttu ravimirihmas
vuringud |6petati. Koos peaaju kompuuter-
tomogradfilise (KT) uuringu kasutuselevatuga tekkis
v&imalus tépsemalt hinnata ajukahjustuse suurust
ning vastavad uuringud algasid vuesti. Uuritud
tromboliitilised ained on streptokinaas, urokinaas,
rekombinantne pro-urokinaaas ja rekombinantne
koe plasminogeeni aktivaator (rt-PA).

Streptokinaas, mis isoleeriti 1950ndatel, on
ndrgalt antigeensete omadustega B-hemoliiitilise
streptokoki kultuurist filtratsiooni teel valmistatav
n-6 looduslik produkt. Streptokinaas Ghineb ring-
leva plasminogeeniga, plasminogeeni ja fibrino-
geeni tase langeb ja fibriini laguproduktide hulk
veres suureneb. Bioloogiline ja eliminatsiooni
poolvédrtusaeg on umbes 80 minutit. Fibriinil ja
selle laguproduktidel on tdiendav antikoagulantne
toime, mistdttu trombiini aeg véib pikeneda enam
kui 4 tunnini (6).

Kolm suurt kliinilist ravimiuuringut streptokinaasiga
dgeda isheemilise insuldiga patsientidel (MAST-E,
MAST-| ja ASK) I6petati negatiivsete tulemuste téttu
ennetéhtaegselt (7). Tulemuste metaanalijis nditas,
et ravimirihmas oli suurem ajuhemorraagia ja surma
tekke risk ning funktsionaalne paranemine ei olnud
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platseeborihmaga vérreldes parem. Negatiivseid
tulemusi on seostatud ravimi liialt suure annusega
(1,5 MUJ, ravi hilise alguse (enamikul patsientidel
>3 tunni haigestumisest) ning kaasuva aspiriin- ja
hepariinraviga (8). Streptokinaas p&hjustab fibriini
I8hustumise aeglustumise, mis toob kaasa pikene-
nud antikoagulatiivse toime ja suurendab sellega
ka kolde hemorraagilise transformatsiooni ohtu,
ilma et soodustaks kasulikku reperfusiooni. Lisaks on
streptokinaasil ebasoodne verershku alandav toime,
mis kérvaldab reperfusiooni soodsa toime (6).

Kimme aastat pérast uuringuid streptokinaasiga
siinteesiti uus tromboliitiline preparaat -
urokinaas -, mida leidub uriinis ja inimloote
neerurakkude kultuuris ning mis toimib, aktiveerides
plasminogeeni konversiooni plasmiiniks. Urokinaasi
poolvédrtusaeg on ligi 2,5 tundi. Tal puuduvad
antigeensed omadused, toime fibriinile on spetsiifi-
lisem ja sisteemne toime véiksem kui streptokinaasil.
Kliinilised uuringud urokinaasiga algasid 1980.
aastatel. Uuritavate arv oli véike, ravimit manustati
infravenoosselt (i.v.) Ghe nddala jooksul haiges-
tumisest, funktsionaalset paranemist ei hinnatud
adekvaatselt (). Kuigi tulemused ei olnud I8plikult
negatiivsed, uuringuid edasi ei jétkatud.

Nii streptokinaas kui ka urokinaas ei ole jdudnud
dgeda isheemilise insuldi ravis igapdevaprakti-
kasse. Erinevalt suhteliselt positiivsetest tulemustest
sidame, kopsu ja perifeersete vaskulaarsete haigus-
te ravis, on fromboliiijs eeltoodud preparaatidega
isheemilise insuldi korral vastundgidustatud (4).

Kliinilisse praktikasse on jdudnud 1980ndate
algul siinteesitud rekombinantne koe plasminogeeni
aktivaator (r-PA ehk alteplaas). Alteplaasi too-
detakse rekombinantse DNA tehnoloogiaga ja see
toimib seriini proteaasina, muutes fibriini juuresole-
kul plaminogeeni plasmiiniks. Alteplaas soodustab
lokaalset fibrinoliiisi, kusjuures siisteemne toime
on tagasihoidlik. Oluline on ka alteplaasi lihike
poolvadrtusaeg: 5 min (6).

Esimeste loomkatsete kdigus 1980. a alguses
leiti, et alteplaas vaiks olla efektiivne dgeda aju-
infarkti ravis. Peagi tédeti, et vdtmekisimuseks on
ravi alustamise kiirus. Kui isheemia loomkatsetes



kestis le 3 tunni, siis 16plik infarktikolde suurus ei
olnud enam isheemia pikkusest sdltuv. Siit ka oletus,
et 3 tundi on aeg, mille jooksul neuronid hévivad
taaspddrdumatult (10). Kliiniliste uuringutega on
samuti néidatud, et 3 tunni jooksul ajuinfarkti algu-
sest on tromboliiitiline ravi ohutu ja efektiivne (11),
mé&nede uuringute jérgi véib see aeg olla ka pikem,
isegi tle 6 tunni (3). Praeguseks ajaks on alteplaasi
kasutamisest insuldi ravis korraldatud 4 enam-
viéhem vérreldava metoodikaga uuringut.

1995. a avaldati Euroopa mitmes keskuses
tehtud dgeda insuldi platseeboga kontrollitud
topeltpimeda randomiseeritud kliinilise uuringu
(European Cooperative Acute Stroke Studly,
ECASS |) tulemused (12). Ageda ajuinfarktiga
patsientidele manustati é t jooksul haigestumise
algusest 60 minuti jooksul i.v. alteplaasi annuses
1,1 mg/kg, maksimaalselt 100 mg. Kontrollimatu
arteriaalse hijpertensiooniga, koomas, kiiresti
paraneva neuroloogilise defitsiidi ja KT-uuringul
véljakujunenud ajuinfarkti véi ajusisese hemorraa-
giaga patsiente uuringusse ei vetud. Statistiliselt
oluliselt paremat prognoosi ei suudetud néidata,
oluliselt suurem oli aga aju parenhimatoossete
hemorraagiate tekkesagedus (19,8% ravimirihmas
vs. 6,8% platseeboriihmas). Probleemiks kujunes
uvuringusse vatmise kriteeriumide eiramine 18%|
patsientidest. Philiseks ndude rikkumiseks osutus
KT-uuringul leitud suur hijpodensne ala (protokolli
jérgi ei véinud kujunev isheemiline kolle iletada
1/3 keskmise ajuarteri varustusalast). Neil pat-
sientidel oli ka suur sekundaarsete ajusiseste
hemorraagiate tekkesagedus ja letaalsus ulatus
50%ni. Patsientidel, kellele manustati ravimit tépselt
protokolli jérgi, olid 90 p&eva tulemused paremad
kui platseeboriihmas (13).

Samal aastal (1995) publitseeriti ka teise USAs
tehtud neuroloogiliste haiguste ja insuldi riikliku insti-
tuudi (National Institute of Neurologic Disorders and
Stroke, NINDS) sponsoreeritud kiillaltki sarnase
ilesehitusega NINDS rt-PA kliinilise insuldivuringu
tulemused (14). Sellesse uuringusse randomiseeriti
patsiendid 3 tunni jooksul haigestumisest ja ravimi-
annus oli 0,9 mg/kg. Pooltel patsientidel alustati

ravi 90 minuti jooksul haigestumisest, ilejédnud
randomiseeriti 91-180 min jooksul. Néutav ol;,
et peaaju KT-uuringul puuduksid hemorraagia
tunnused. llmnes, et ravimirihmas oli funktsionaalne
paranemine 11-13% parem kui kontrollrihmas.
Surmajuhtude arv ei suurenenud, kuigi simptomaa-
tilisi hemorraagiaid oli tromboliiisirihmas ligi 10
korda rohkem (6,4% vs. 0,6% platseeborihmas).
Viimase vuringu tulemused olid sedavérd positiiv-
sed, et 1996. atunnustas USA Ravimi- ja Toiduamet
(Food and Drug Administration) alteplaasi kasuta-
mist &geda ajuinfarkti ravis 3 tunni jooksul alates
neuroloogiliste simptomite tekkest; néidustused
ja vastundidustused registreeriti NINDS uuringu
jargi (15).

Kolmas, mitmes keskuses tehtud uuring ECASS
Il I5ppes 1998. a (16). Uuringu protokoll oli sar-
nane ECASS | uuringuga (12), kusjuures alteplaasi
annust véhendati 0,9 mg/kg. Endiselt oli lubatud
ravimit manustada 6 tunni jooksul simptomite tek-
kest, 80% patsientidest manustati ravimit 3-6 tunni
jooksul pérast haigestumist. Erinevust funktsionaalse
paranemise osas ravimi- ja platseeborihmade
vahel ei téheldatud (téielikult paranenute osakaal
oli 40% vs. 37% platseeboriihmas).

Neljas analoogse metoodikaga uuring
oli ATLANTIS (isheemilise insuldi akuutne
mitteinterventsionaalne fromboliisravi alteplaasiga,
Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional
Therapy in Ischemic Stroke), mille kéigus uuriti 755
patsienti ning tulemused olid analoogsed ECASS
vuringutega (17).

Mitmete kliiniliste ravimivuringutega on néida-
tud, et votmekiisimusteks trombolijitilise ravi korral
alteplaasiga on ravi alustamise kiirus (<3 t) ja sobi-
vate patsientide valik. Kliiniliste uuringute tulemuste
alusel vaib vdita, et tromboliitiline ravi ajuinfarkti
akuutses faasis (<3 t) véhendab surmajuhtude ja
kérvalabist séltuvate patsientide arvu, mistdttu hoo-
limata tisistuste riskist voib see patsientidele tuua
rohkem kasu kui kahju (9). Tehniliselt on ravimi veeni
manustamine lihtne, kuid véimalike komplikatsiooni-
de t6ttu on protseduur oluline teha spetsialiseeritud
keskustes digesti valitud patsientidel.
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Lisaks intravenoossele tromboliisile on kliinilistes
uvuringutes hinnatud ka arterisisese tromboliisi voi-
malusi insuldi ravis. 1994. aastal alustati PROACT
(proliis aju dgeda trombemboolia ravis; Prolyse
in Acute Cerebral Thromboembolism) uuringugaq,
kus ravimiks oli pro-urokinaas ning esimest korda
puiti trombi |8hustada lokaalselt. Pro-urokinaas on
rekombinantne proensiim, mis muudetakse trombis
oleva fibriini toimel urokinaasiks. Uuringusse kaa-
sati patsiendid (n = 40), kellel esines angiograafi-
liselt tdestatud taielik keskmise ajuarteri algusosa
sulgus. Rekanalisatsioon oli oluliselt sagedam pro-
urokinaasi rihmas, kuid simptomadtiliste ajusiseste
hemorraagiate sagedus oli suurem - 15,4% vs
71% platseeborihmas (18). Kuigi uuringu tulemu-
sed olid positiivsed, ei ole arterisisene tromboliiis
veel igapdevasesse kliinilisse praktikasse jdudnud,
osaliselt ka seetéttu, et arterisisene manustamisviis
pikendab ravi algusaega 1,5 tunni v&rra vérreldes
veenisisese manustamisega.

Ravimiuuringud peaksid tépsustama “terapeu-
tilise akna” raame: madrama kindlaks, milline on
viimane piir efektiivseks ja kahjutuks ravimi manus-
tamiseks. Praegu on kdimas vuring ECASS III,
mis selgitab, kas teatud patsientidel oleks véimalik
tromboliisi rakendada ka kuni 4 tunni jooksul
alates haigestumisest (19). Endiselt piitakse roh-
kem teada saada ka tromboliiisi kaugtulemustest.
Selleks on loodud rahvusvaheline (Euroopa Liity,
Islandit, Norrat ning Sveitsi halmav) insuldijérgse
tromboliisravi seire register SITS-MOST (Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke -
Monitoring Study), mille Glesandeks on koguda
andmeid erinevates keskustes teostatud tromboliisi
tulemuste kohta.

Tulevikus on kindlasti véimalik varasemaks ja
tapsemaks isheemilise kolde visualiseerimiseks
kasutada magnetresonantstomogradfilist difusiooni-
ja perfusioonivuringut, mille abil saab esile tuua
taaspdérduva penumbra-ala. Siiani on véhe
andmeid alteplaasi kasutamise kohta véljaspool
spetsialiseeritud keskusi (6).

Alteplaas on ravingidustusena égeda ajuinfarkti
korral registreeritud paljudes riikides. Euroopa
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tervishoiu administratsioon (European Health
Authorities) aktsepteeris ajuinsuldi tromboliisravi
2003. aastal, kuigi see oli juba varem paljudes
rikides kasutusel.

Tabel 1. Insuldi tromboliitilise ravi niidustused ja
vastundidustused

TUK nérvikliinikus kasutatav tromboliiisi tegemise
protokoll, mis pdhineb NINDS uuringusse vétmise
kriteeriumidel (5).

Naidustused

* Vanus >18 a.

« Kerge vdi keskmise raskusega isheemiline insult (SSS* <50).
« Kliinilise leiu plisimine 30 min — 3 t.

« Patsiendi/sugulaste ndusolek raviks.

« Patsient oli varem iseseisev, ei vajanud igapaevaelus kdrvalabi.

« KT-uuringul algava ajuinfarkti tunnused on diagnoositavad vahem kui
1/3 a. cerebri media varustusalal.

Vastunaidustused

« Simptomite tekke algus pole teada vdi need on kestnud ule 3 tunni.

« Subarahnoidaalne hemorraagia.

« Epileptilised hood haigestumisel.

« Hemipleegia ja bulbuste pdodre (vaga raske siimptomaatika).

« Vage kerge Kliiniline leid (SSS* >50) voi kiire simptomite taandumine.
« Insult 3 kuu jooksul voi ajusisene hemorraagia mis tahes eluperioodil.
« Ajukasvaja, arteriovenoosne malformatsioon v6i aneuriism.

« Lumbaalpunktsioon eelneva 1 nadala jooksul.

« Hupertensioon >185/105 mm Hg (vaatamata ravile).

« Endokardiidile, septilisele emboli, perikardiidi, sidame- voi aordi
aneurtismi kahtlus.

« Kuu aja méédumine operatsioonist, siseelundite traumast, biopsiast
v&i punktsioonist.

« Aktiilvne maohaavand vdi seedetrakti verejooks.

« Rasedus vai slinnitus (ka rinnaga toitmine) kuu jooksul.

« Raske ajutrauma véi neurokirurgiline protseduur (<3 kuu).

« Kérge INR** (>1,25), APTT *** (>40 sek), trombotsitopeenia
(<150 x 109/1), eelnev antikoagulatsiooni kasutamine véi kalduvus
verejooksudele.

« Raske hemorraagiline retinopaatia.

« Levinud pahaloomuline kasvaja (prognoosi halvendav).

« Muu raske haigus, mis piirab oluliselt patsiendi prognoosi véi toime-
tulekut.

* Skandinaavia insuldiskaala.

** INR — International Normalized Ratio. INR on patsiendi plasma ja
normaalse plasma protrombiiniaegade suhtarv, mis on korrigeeritud
kasutatava tromboplastiini tundlikkuse rahvusvahelise indeksiga.

*** APTT — aktiveeritud partsiaalse tromboplastiini aeg.



Insuldi tromboliisravi Eestis

Alates 2000. a 16pust on Eestis isheemilise insuldi
dgedas staadiumis ravindidustusena registreeri-
tud ravimifirma Boehringer Ingelheim preparaat
alteplaas (Actilyse®). Soovitatavaks annuseks on
0,9 mg/kg, maksimaalselt 90 mg i.v. infusioonina
60 min jooksul. Esimesed 10% annusest tuleb
manustada i.v. boolussiistina (20). Tromboliisi
teostamisel on véga tahtis patsientide dige valik.
Ravi néidustused ning vastunédidustused on toodud
tabelis 1. Alteplaasi kasutamine Eestis peab toi-
muma suuremates keskustes, kus on vdimalus muu
intrakraniaalse patoloogia véljajétt KT-uuringuga.
Oluline on ka kogemus KT-kujutiste interpreteeri-
misel: isheemiline kolle ile 1/3 keskmise ajuarteri
varustusalast, isegi kui muutused on véga véhe
véljendunud, on vastundidustus tromboliisiks.
Toodud kriteeriumidest (vt tabel 1) lahtuvalt ei
sobi tromblis siis, kui haigestumisest on méddas
>3 tunni, vdi siis, kui haigestumise aega ei saa
tapselt madrata (nditeks haigestumine une ajal).
Hemorraagiate tekke riski tattu on t&htis enne ravi
alustamist patsiendile ja tema perekonnale selgi-
tada protseduurist tulenevat kasu ja sellega kaas-
nevaid riske. Sellest néudest tulenevad omakorda
eetilised probleemid, mis on alati seotud riskantsete
raviprotseduuride teostamisega “vaimselt ebakom-
petentsel” isikul (21).

Esimene tromboliiis Eestis dgeda isheemilise
insuldiga patsiendil teostati TU narvikliinikus
29.11.2003. a neuroloogi ja erakorralise medit-
siini arsti koostéds. Tegemist oli 50 a mehegaq,
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kes joudis TU Kliinikumi erakorralise meditsiini
osakonda kiirabi tooduna 1 tund ja 15 min pérast
insuldi simptomite tekkimist Tartust umbes 30 km
kauguselt. Patsiendil diagnoositi infarkti parema
keskmise ajuarteri varustusalal, mille t6ttu oli kujune-
nud mé6dukas vasakpoolne spastiline hemiparees.
Esines kdrgenenud vererdhk (210/127 mm Hg),
mida raviti labetalooliga. Vere hitbivusnéitajad
ja kliiniline vereanaliis olid normis, peaaju KT-
vuringul infarktikollet ei esinenud. K&ik nduded
tromboliisi alustamiseks olid téidetud ning patsien-
dile teostati tromboliits alteplaasiga koguannuses
63 mg. Boolusannus (10%) manustati 1 tja 20 min
pdrast patsiendi saabumist. Vahetult pérast ravi
algust parees ménevérra sivenes, kuid véhenes
pdrast raviannuse manustamist 1 tunni méddudes.
Protseduur méddus komplikatsioonideta, kuid ei
toonud kaasa ka markimisvédrset neuroloogilise
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Summary

Thrombolytic therapy for acute ischemic stroke

The main goal of thrombolysis is to restore the bloodflow
in the ischemic area of the brain and to stop the neuronal
ischemic cascade damaging the neurons and to prevent
their premature death. All the thrombolytic agents are
the activators of plasminogen, which convert the proen-
zyme plasminogen to plasmin. The plasmin destroys the
most important component of the thrombus - the fibrin
an therefore causing the whole thrombus to dissolve.
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tissue plasminogen activator (rt-PA). The three big clinical
studies of streptokinase in acute ischemic stroke were
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was not improved with therapy. The results from clinical
studies with urokinase were not so negative, but they
were not finished after all. Only the rt-PA, synthesised
in 1980s, has reached the clinical practice and is used
for the thrombolytic treatment of acute ischemic stroke.
Four large comparable studies with alteplase have been
conducted. The results have been promising and in
1996, the US Food and Drug Administration approved
the use of alteplase in the treatment of acute ischemic
stroke in selected patients within 3 hours from the onset
of symptoms. The administration of the drug is relatively
easy, but the risk of serious side effects demands the
procedure to be carried through in specialised centers
by trained personel.
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