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D1/D2 — Receptori dopaminergici de tip 1 si 2
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mers)

ICH - Intracerebral Hemorrhage (Hemoragie intracerebrald)

SDH — Subdural Hemorrhage (Hemoragie subdurala)
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IMAO-B — Inhibitor al monoaminoxidazei de tip B (Selegilina, Rasagilind)
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RBD — REM Sleep Behavior Disorder (Tulburare de comportament in somnul REM)
DA - dopamina
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INTRODUCERE

Boala Parkinson (BP) este o patologie neurodegenerativa progresiva, caracterizatd prin
degenerescenta neuronilor dopaminergici din substanta neagra si acumularea de incluziuni
citoplasmatice eozinofile, cunoscute sub denumirea de corpi Lewy. Aceasta afectiune ocupa locul
al doilea in cadrul bolilor neurodegenerative, dupa maladia Alzheimer, avand o prevalenta
estimata la 1% in randul populatiei cu varsta de peste 60 de ani si de pana la 4% la persoanele de
peste 80 de ani [1-4].

In Republica Moldova, in absenta unor statistici oficiale centralizate, estimarile sugereaza
ca aproximativ 12.000 de persoane sunt afectate de aceastd maladie, ceea ce corespunde unei
prevalente de 1-3% 1n randul persoanelor varstnice. Evolutia clinica a bolii este marcata de aparitia
si agravarea simptomelor motorii (tremor, rigiditate, bradikinezie, instabilitate posturald), insotite
frecvent de manifestari nonmotorii care contribuie la deteriorarea globala a calitatii vietii.

Tratamentul farmacologic, bazat in principal pe administrarea levodopei si a agonistilor
dopaminergici, permite o ameliorare partiald si temporard a simptomelor. Cu toate acestea, 1n
fazele avansate ale bolii, se observa o reducere semnificativa a eficacitatii terapiei medicamentoase
si aparitia complicatiilor iatrogene, precum fluctuatiile motorii si diskineziile. In aceste conditii,
abordarile neurochirurgicale devin esentiale in strategia terapeuticd moderna.

Incepand cu anii *90, stimularea cerebrald profundi (Deep Brain Stimulation — DBS) s-a
impus ca metoda de referintd in managementul chirurgical al bolii Parkinson. Aceasta tehnica
permite modularea reversibila a activitdtii neuronale in structurile profunde ale creierului, fara a
produce leziuni tisulare ireversibile. Principala tinta terapeutica utilizatd in prezent este nucleul
subtalamic (STN), avand drept obiectiv ameliorarea simptomelor motorii refractare la tratament
medicamentos [5—10].

O componentd esentiald a interventiei DBS o constituie inregistrarea electrofiziologica
intraoperatorie cu microelectrozi (MER), care permite identificarea precisa a tintei functionale si
optimizarea pozitionarii electrodului de stimulare. Prin analiza activitatii neuronale 1n timp real,
MER ofera o metoda complementara imagisticii stereotactice, contribuind la cresterea sigurantei
si eficientei procedurii [11-14].

Lucrarea noastra 1si propune sa analizeze rolul Inregistrarii cu microelectrozi in stimularea

cerebrald profunda pentru tratamentul BP, concentrandu-se pe aspectele tehnice ale procedurii,



eficacitatea clinicd si implicatiile acestei abordari in managementul chirurgical si ulterior
medicamentos al bolii. Suntem interesati de a evidentia cum MER contribuie la Tmbunatitirea
preciziei si eficientei tratamentului chirurgical, constatind documentar prin inregistrari
electrofiziologice importanta acestei tehnici in obtinerea unor rezultate terapeutice optimale pentru
pacienti.

Actualitatea si importanta temei abordate

Deoarece succesul stimularii nucleului subtalamic (STN-DBS) in tratamentul BP depinde
crucial de selectia pacientului potrivit si de localizarea cat mai precisa a electrodului, diferite
abordari sunt actualmente utilizate pentru optimizarea procesului. Localizarea tintei poate fi
determinatd prin metode imagistice sau in baza coordonatelor atlasului, in timp ce variatia
electrofiziologicd a STN face ca gasirea tintei optime sa fie un subiect de dezbatere printre
practicienti si cercetdtori [ 15—18]. Unii neurochirurgi se bazeaza exclusiv pe metode imagistice, in
timp ce altii folosesc metodele complementare precum inregistrarea cu microelectrozilor multipli
(mMER) si/sau stimularea locald intraoperatorie a zonei tintd [19,20].

MER ramane, in ciuda dezvoltarii neuronavigatiei si imagisticii avansate, standardul de
aur in identificarea intraoperatorie a activitatii functionale a STN, in special in centrele cu
experientd in DBS. Inregistrarea multicanala (mMER) oferd o abordare tridimensionald, care
permite nu doar localizarea zonei motorii a STN, ci si diferentierea intre compartimentele
functionale (sensorimotor, asociativ si limbic), element esential in evitarea efectelor adverse
neuropstihice.

Intr-o erd in care precizia milimetrica dicteaza rezultatul clinic si incidenta complicatiilor,
alegerea traiectoriei neurochirurgicale constituie un factor determinant al rezultatului terapeutic.
Pozitionarea centrald versus cea laterald a electrodului DBS poate influenta rata de ameliorare a
simptomelor motorii, dar si riscul de complicatii — in special hemoragii intracraniene, efecte
adverse cognitive sau comportamentale.

Lipsa unui consens international asupra strategiei optime de traiectorie (centralizatd sau
descentralizatd), combinata cu variabilitatea individuala a anatomiei STN si cu necesitatea de a
reduce riscurile chirurgicale, face din aceastd tema un subiect de maxima actualitate pentru
neurochirurgii functionali. Studiul de fata rdspunde acestei nevoi printr-o analizd comparativa
riguroasa a impactului traiectoriei asupra rezultatului clinic si asupra incidentei complicatiilor,
utilizand o cohortd extinsa si protocoale standardizate de inregistrare si evaluare.

Doua rezultate principale determina succesul procedurii: eficacitatea stimularii si incidenta

efectelor secundare, in special a hemoragiilor simptomatice. S-a observat o tendintd conform



careia un numar mai mare de penetrari creste riscul hemoragiilor intracraniene [21], desi aceste
comparatii s-au bazat pe date din diferite centre si au implicat multi alti factori, inclusiv tehnicile
de implantare si planificare, pe langa utilizarea mMER. Desi unele studii indicd o crestere a
riscului de hemoragie [21,22], altele nu au constatat diferente semnificative In incidenta
hemoragiilor intre grupuri (farda mMER, MER unic sau Ben's Gun) [19]. De asemenea, riscul de
sangerare pare sa varieze in functie de zona tintd, fiind cel mai mare pentru globus pallidum intern,
mediu pentru STN si cel mai mic pentru talamus [20,23]. O analiza din 2001 a aratat o medie de
3,8% + 3,8 (medie + deviatie standard) de hemoragii in cadrul a 75 de studii [15].

Rezultatul clinic este cuantificat obiectiv cu ajutorul scorului motor al Scalei de Evaluare
Unificatd pentru Boala Parkinson (UPDRS) cauzati exclusiv in procesul de stimulare. Intr-o
cohortd monocentrica micd, pacientii care au folosit mMER au avut rezultate mai bune decat cei
fara [24], iar un studiu dublu-orb care a evaluat mMER in comparatie cu utilizarea unui singur
MER, in baza la scoruri UPDRS a documentat imbunatatirea in unele aspecte a calitatii vietii in

grupul mMER [15]. In acest studiu de dimensiuni reduse, hemoragii nu au fost raportate.

Scopul studiului a fost de a analiza impactul pozitionarii electrozilor de stimulare asupra
rezultatelor clinice si sigurantei procedurii de stimulare cerebrald profunda a nucleului subtalamic
la pacientii cu boala Parkinson, utilizdnd metoda de inregistrare intraoperatorie cu microelectrozi

(MER).

Obiectivele cercetarii:

1. Analiza comparativd a rezultatelor clinice motorii globale (UPDRS-III) obtinute la
pacientii cu electrozi implantati bilateral pe traiectorii centralizate fata de cei cu electrozi
implantati bilateral pe traiectorii decentralizate.

2. Evaluarea clinica a pacientilor cu ambii electrozi In pozitie centrald versus pacientii cu cel
putin un electrod pe traiectorie decentralizata.

3. Analiza rezultatelor clinice prin evaluarea scorurilor motorii aferente fiecarui hemicorp in
raport cu pozitia electrodului stimulator (centrald vs. decentrald).

4. Determinarea impactului traiectoriei neurochirurgicale asupra principalelor simptome
motorii cardinale ale bolii Parkinson (akinezie, rigiditate, tremor, instabilitate posturald si

tulburari de mers), in scopul identificarii unor raspunsuri clinice.
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5. Stabilirea incidentei si structurii complicatiilor postoperatorii aparute in cohorta studiata,
in contextul alegerii traiectoriei de implantare si aprecierea corelatiei dintre numarul de
penetrari intracerebrale MER si aparitia complicatiilor hemoragice.

6. Adaptare si integrare a tehnicii de inregistrare microelectrodica in practica
neurochirurgicald, ca etapa de transfer tehnologic si formare a competentei operatorii in

stimularea cerebrala profunda.

Metodologia generala a cercetarii

Pentru a atinge scopul si obiectivele stabilite, aceastd cercetare observationald-analitica a
primit aprobarea Comitetului de Etica al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae
Testemitanu" (proces verbal nr. 60 din 01.06.2020). Studiul reprezintd o analizd retro- si
prospectivd de cohortd a datelor colectate din baza de date a pacientilor tratati la departamentele
de neurochirurgie si neurologie ale Universitéitsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel, Germania, in
perioada 1999-2018. Prin acordul informat al pacientilor pentru analiza stiintificd a datelor
obtinute, s-au analizat 981 de fise medicale si protocoale intraoperatorii. Autorul cercetarii a fost
prezent 1n sald la 60 de cazuri si a analizat rezultatele tuturor pacientilor inclusi in studiu.

Criteriile de includere au fost diagnosticul de Boala Parkinson idiopatica si tratamentul
prin operatie STN-DBS. S-au colectat si analizat date generale, cum ar fi varsta la momentul
operatiei, durata bolii, sexul, momentul interventiei chirurgicale, precum si pozitia micro si
macroelectrozilor (centrala, laterald, anterioara, mediald, posterioard). De asemenea, s-au
inregistrat scorurile UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) inainte si dupa operatie,
impreuna cu complicatiile postoperatorii imediate.

Pentru populatia studiata din perspectiva eficacitatii tratamentului, au fost exclusi pacientii
cu date incomplete, cei pierduti din urmarire (la peste 3 luni postoperator) si pacientii cu interventii
chirurgicale anterioare pentru boala Parkinson. In urma aplicirii acestor criterii, au fost definite
douad sub-loturi de lucru:

- Lotul extins de siguranta (n = 569), care a inclus toti pacientii eligibili cu date valide

privind complicatiile postoperatorii. Acesta a fost utilizat pentru evaluarea incidentei
s tipologiei complicatiilor asociate procedurii DBS-STN, oferind o baza solida pentru
analiza riscurilor procedurale intr-un esantion larg si eterogen.

- Lotul final pentru analiza eficacititii (n = 400), care a inclus exclusiv pacientii cu

fise clinice complete, scoruri UPDRS pre- si postoperatorii disponibile si date exacte

privind traiectoriile utilizate pentru fiecare electrod. Acest lot a fost folosit pentru
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analizele comparative detaliate privind eficienta terapeuticd a diferitelor traiectorii
(centrala vs. decentrald), evaluarea simptomelor motorii si raspunsul diferentiat pe
hemicorp.
Aceastd structurare in doud loturi complementare a permis o abordare metodologica
echilibrata, maximizand atat robustetea statistica pentru analiza sigurantei, cat si precizia si

coerenta interna in analiza detaliata a eficacitatii clinice.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Aceasta cercetare aduce o contributie originala prin evaluarea integrata a eficientei clinice
si a sigurantei procedurii de stimulare cerebrala profunda (DBS) asupra nucleului subtalamic, cu
accent pe influenta traiectoriei chirurgicale si a utilizarii Inregistrarii intraoperatorii cu
microelectrozi (MER). Noutatea studiului consta in:

o Demonstrarea contributiei metodei MER la cresterea preciziei plasdrii electrodului
stimulator, corelatd cu Tmbunatdtirea semnificativd a scorurilor motorii postoperatorii
(UPDRS-III), ceea ce valideaza utilizarea acestei tehnici Tn optimizarea targeting-ului
functional In DBS-STN.

e Analiza comparativa riguroasa a traiectoriilor centralizate si decentralizate si evidentierea
influentei acestora asupra eficientei motorii si a profilului de sigurantd. Studiul
demonstreaza ca decentralizarea permite amortizarea rezultatului clinic post-operator, prin
gasirea tintei optimale finale pentru stimulare, fara cresterea riscului de complicatii
hemoragice.

e Lucrarea marcheaza primul proces documentat de transfer tehnologic si metodologic al
tehnicii DBS-STN cu utilizarea Inregistrarii microelectrodice (MER) dintr-un centru
european de referintd catre contextul practicii neurochirurgicale din Republica Moldova,

prin adaptarea protocolului chirurgical si electrofiziologic la infrastructura locala.

Aprobarea rezultatelor stiintifice
Rezultatele preliminare si finale ale cercetdrii au fost publicate sub forma de articole,
recenzate, rezumate si abstracte.
Cercetarea a fost prezentata in cadrul conferintelor nationale si internationale:
- Jahrestagung der Sektion Stereotaxie und Radiochirurgie Congress, Hamburg,

Germany, February 2019
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- At the 18th Biennial Meeting of The World Society for Stereotactic and Functional
Neurosurgery (WSSFN), New-York, United States of America, June 2019

- Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” Chisinau, 2020

- 7th Congress of the Society of Neurologists Issue of the Republic of Moldova,
Chiginau, Moldova, 16-18 septembrie 2021

- Conferinta Nationala de Neurostiinte Moderne ,,Boala Parkinson si Alte Tulburari
de Miscare” lasi, Romania, 6-8 aprilie 2023

- Congresul international al Asociatiei Europeene a Societatilor Neurochirurgilor,
Sofia, Bulgaria, octombrie 2024.

Cuvinte-cheie: boala parkinson, stimulare cerebrald profundd, central, decentral,

complicatii, hemoragie, microelectrozi, nucleul subtalamic.
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1. BOALA PARKINSON: ETIOLOGIE, FIZIOPATOLOGIE, PREZENTARE CLINICA
SI TRATAMENT

1.1. Etiologia bolii Parkinson

Boala Parkinson (BP) este o afectiune neurodegenerativa cronicd, caracterizata prin pierderea
treptatd a neuronilor dopaminergici din pars compacta a substantiei nigra [25]. Deficitul de
dopamind rezultat provoacd simptome motorii distinctive — tremor de repaus, rigiditate plastica,
bradikinezie si instabilitate posturald — ce reflecta perturbarea circuitelor ganglionilor bazali
[25,26]. Etiologia exactd ramane neelucidata; paradigma actuala considera BP drept consecinta
unei interactiuni complexe intre factori genetici si de mediu [27].

Componenta geneticd este relevantd in =10 % dintre cazuri. Mutatiile in SNCA (alfa-
sinucleind), PARK?2, PINKI1, DJ-1, LRRK2 si alte gene favorizeaza agregarea proteicd si
vulnerabilitatea neuronald [28]. Depunerea aberanta de alfa-sinucleina formeaza corpi Lewy
toxici, declansand distructie neuronald si disfunctie sinaptica [29]. Pe de alta parte, expunerea la
pesticide, solventi organici ori metale grele, precum si traumatismele cranio-cerebrale severe, au
fost corelate cu un risc sporit de BP [30,31].

Alfa-sinucleina reprezinta, astfel, o marca neuropatologicd esentiald: mutatiile genetice sau
stresul toxic pot altera conformatia proteinei si initia agregarea sa patogend [32,33]. Aceste
agregate deregleaza homeostazia celulara, compromitand functiile mitocondriale, mecanismele de
degradare proteica si sinapsele [34-36].

Inflamatia neurogliald cronica accelereaza degenerarea: microglia hiperactivatd elibereaza
citokine proinflamatorii, amplificind stresul oxidativ si moartea neuronald [37,37]. In paralel,
disfunctia mitocondriald — mai ales alterarea complexului I — genereaza surplus de specii
reactive de oxigen (ROS) [38]. ROS produc leziuni oxidative ADN-ului, proteinelor si
membranelor, perpetudnd leziunea dopaminergica [8,39,40].

In sinteza, BP rezulta din convergenta predispozitiei genetice, a factorilor toxico-ambientali si
a cascadelor celulare autoperpetuante (stres oxidativ, inflamatie, agregare proteicd). Intelegerea
acestor mecanisme a stat la baza tranzitiei de la terapia dopaminergicad exclusiva catre interventii
neurochirurgicale moderne — inclusiv stimularea cerebrala profundd — menite sa restaureze

echilibrul functional in retelele motoare afectate.
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1.2. Anatomia functionala a circuitului nucleilor bazali

Controlul motor deosebit de dezvoltat al corpului uman este dominat de cortexul cerebral,
locul de origine al impulsurilor motorii. Aceste impulsuri sunt diseminate prin traseele piramidale
citre neuronii motori specifici situati in nucleii nervilor cranieni si in coarnele anterioare ale
maduvei spinarii. Aceste cdi joacd un rol esential in realizarea miscarilor voluntare precise si
coordonate [41].

Pe langa aceste cai piramidale, un alt element central in reglarea miscarilor il reprezinta
nucleii bazali, care sunt structuri subcorticale fundamentale din sistemul nervos central. Initial
perceputi ca simpli "centri motori accesori", mai tarziu recunoscandu-se ei cd au un rol crucial in
modularea si reglarea miscarilor [42].

Circuitul nucleilor bazali reprezintd un sistem complex neuronal, compus din multiple
nuclee interconectate, esentiale pentru functia motorie, cognitivd si emotionald. Printre
componentele principale se numara striatumul (format din nucleul caudat si putamen, denumit si
striatum dorsal), globus pallidus (care este subdivizat in globus pallidus extern - GPe si globus
pallidus intern - GP1), nucleul subtalamic (STN) si substantia nigra (care include substantia nigra
pars compacta - SNc si substantia nigra pars reticulata - SNr) [43].

Striatumul, nucleul principal de intrare in sistemul bazal, primeste inputuri majore din
diverse arii ale cortexului cerebral (inclusiv cortexul motor, premotor, senzorial, prefrontal si
asociativ, acoperind informatii motorii, senzoriale, cognitive si emotionale) si de la nucleii
intralaminari ai talamusului. Aceasta structurd complexd functioneazd ca un centru integrator
crucial, procesand informatii diverse si avand un rol fundamental in selectia actiunilor, controlul
miscdrilor automate, planificarea si modularea miscarilor [44].

In boala Parkinson, deficitul de dopamina, rezultat din pierderea neuronilor dopaminergici
din pars compacta a substantiei nigra (SNc¢), conduce la perturbari majore in circuitul nucleilor
bazali. Dopamina are un rol esential in modularea activitatii celor doud cai principale ale acestui
circuit (figura 1):

o Calea directii: Neuronii medii ai acestei cii exprima receptorii D1 de dopamina. in
conditii normale, dopamina stimuleaza acesti receptori, facilitind transmiterea semnalelor

inhibitorii GABAergice de la striatum catre nucleii de iesire (GPi si SNr). Aceasta activare

15



promoveaza dezinhibarea neuronilor talamocorticali, permitdnd initierea si executia
miscdrilor.

e Calea indirecta: Neuronii medii din aceasta cale exprima receptorii D2 de dopamina.
Dopamina actioneaza inhibitor asupra acestor receptori, reducand activitatea cdii indirecte

s1, astfel, suprimand excesul de inhibitie exercitat asupra talamusului.

Motor loop

V

Spinal cord

Figura 1. Circuitul esential al nucleilor bazali. Sagetile goale si pline indica proiectiile
excitatorii si respectiv, inhibitorii. Cx - cortex, DA - dopamina, GABA - acidul gamma-
aminobutiric, glu - glutamat, GPe si GPi - globus pallidus extern si intern, SNc - substantia nigra
pars compacta, SNr - substantia nigra pars reticulata, STN - nucleul subtalamic, Str - striatum, Th
- talamus.

Sursa : Deep Brain Stimulation for Neurological Disorders. Toru Itakura, p. 3

Nucleul subtalamic (STN) ca parte integranta a nucleilor de intrare in circuitul nucleilor
bazali, are capacitatea unica de a primi direct aferentatii corticale prin intermediul cdii hiperdirecte.
Aceasta cale se distinge prin efectul sdu excitator puternic si timpul de conducere scurt, comparativ
cu caile directd si indirectd. Calea hiperdirecta joacd un rol esential in reglarea rapida a activitatii
nucleilor bazali, influentand direct activitatea STN [45].

Nucleii de iesire ai ganglionilor bazali, globus pallidus internus (GP1) si substantia nigra
pars reticulata (SNr), sunt compusi din neuroni GABA-ergici inhibitori. Acesti neuroni proiecteaza
impulsuri cétre nucleul ventral anterior si ventral lateral al talamusului, precum si cétre structuri

ale trunchiului cerebral, inclusiv nucleul tegmental pedunculopontin si coliculii superiori. Functia
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primara a acestor neuroni GABA-ergici este de a mentine o inhibitie tonica asupra structurilor
talamice, cu o frecventd de descarcare cuprinsa intre 40 si 100 Hz. Prin urmare, activitatea
talamului este modulatd continuu de acesti neuroni inhibitori [46].

Cand neuronii striatului sunt activati de semnalele corticale, acestia inhiba activitatea
GP1/SNr prin calea directa striato-GPi/SNr. Aceasta duce la o blocare temporara (dezinhibitie) a
inhibitiei continue exercitate de GP1/SNr, permitand astfel activarea neuronilor talamici si corticali
pentru executarea miscarii programate (figura 2).

Pe de alta parte, semnalele provenite din calea hiperdirecta si calea indirecta exercitd un
efect excitator asupra GPi/SNr, conducand la o inhibare suplimentara a neuronilor talamici. Avand
in vedere timpul de conducere diferit, semnalele prin calea hiperdirectd initial inhiba activ si
continuu neuronii talamici, urmate de activarea calei directe in momentul intentiei de a initia o
miscare, care le dezinhiba, iar la final, calea indirecta reinnoieste inhibitia. Astfel, cdile
hiperdirecta si indirectd functioneaza in tandem pentru a initia si finaliza migcarile intentionate,

demonstrand complexitatea si rafinamentul circuitului ganglionilor bazali [47].

Hyperdirect i Hyperdirect
yp Indirect FYP Direct pathway

pathway pathway and indirect
........................... —
pathways 2 -
: Direct pathway
M Hyperdirect l Indirect
l pathway l l pathway
) ... Sy 11T (T
l GPi/SNr l
Disinhibition
N I ]
l Movement

motor programs — >Time

\/ j
Inhibit other l

Selected motor program
Figura 2. Distributia spatiald a nucleilor ganglionilor bazali in timpul efectudrii unei
miscari.
(STN - nucleul subtalamic, GP1 - globus pallidus, pars interna, SNt - substantia nigra, pars

reticulata, Th - talamus, Str - striatum)
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Sursa : Nambu A (2008) Seven problems on the basal ganglia. Curr Opin Neurobiol
18:595-604

Pentru realizarea unei miscari voluntare, este cruciald nu doar activarea anumitor neuroni,
ci si modul lor de organizare spatiald in cadrul circuitului nucleilor bazali. S-a demonstrat ca exista
o distributie spatiald mai extinsa a fibrelor in cadrul circuitului striato-GPi decat acea care se
observi la nivelul elementelor neuronale individuale. In acest context, semnalele transmise prin
calea hiperdirecta si calea indirectd activeaza neuronii GPi/SNr intr-o maniera extinsa, inhiband
astfel o zond mai larga a talamusului. In contrast, semnalele transmise prin calea directa au efect
de dezinhibitie, dar se limiteaza doar la o portiune centrala a talamusului. Acest mecanism asigura
posibilitatea efectudrii unei miscari voluntare, fard a fi perturbatd de alte actiuni motorii
competitoare [48].

Leziunile la nivelul nucleilor bazali duc la un spectru de afectiuni cunoscute sub numele
de tulburari de miscare. Acestea apar, in principal, ca urmare a deteriorarii celulelor cerebrale
producdtoare de dopamind, predominant in substantia nigra, cea mai exprimatd fiind boala

Parkinson.

1.3. Prezentarea clinica

Boala Parkinson se manifesta printr-un tablou clinic dominat de simptome motorii — tremor
de repaus, bradikinezie, rigiditate si pierderea reflexelor posturale — consecinte directe ale
deficitului dopaminergic striatal; totodata, datele moderne o plaseaza intr-un spectru degenerativ
multisistemic, deoarece simptomele non-motorii debuteaza frecvent cu ani Tnaintea celor motorii
[49]. Tremorul de repaus (4—6 Hz) este semnul initial la =70 % dintre pacienti; apare unilateral, se
accentueaza sub stres, dispare In somn §i poate reaparea ca tremor re-emergent dupa mentinerea
unei posturi fixe [6,26,49-51]. Bradikinezia/akinezia — cea mai invalidantd componentd — se
traduce prin lentoare, hipokinezie si pierderea miscarilor automate (micrografie, hipomimie, voce
monotond, salivare excesiva, dificultati la imbracare), iar la nivel axial genereaza mers cu pasi
mici, Intoarcere ,,in bloc” si dificultati la efectuarea migcarilor duale [26,52]. Rigiditatea se percepe
ori ca rezistentd ,,in roatd dintatd”, accentuatd de tremor, ori uniforma ,,in teavd de plumb”,
afectind membrele, musculatura axiald (postura flexionatd) si cea oro-faringiand, cu dureri
musculare, crampe si fatigabilitate [53]. Instabilitatea posturald apare tardiv; testul de tragere
evidentiazd incapacitatea de a restabili echilibrul, explicind caderile frecvente si mersul

festinant/petit-pas.
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Anomaliile posturale evolueaza de la flexia coturilor si genunchilor la camptocormie sau
sindrom Pisa; ,,mana striata” reflectd distonia digitala specifica [54,55]. Episoadele de ,,inghetare”
(freezing of gait) blocheaza initierea ori continuarea mersului, induc cdderi si pot fi precipitate de
trecere prin spatii inguste, situatii de stres ori schimbarea directiei, dar se atenueaza cu indicii
vizuale ritmice; acelasi fenomen poate afecta vorbirea sau scrisul [56].

Simptomele non-motorii includ disfunctii autonome (constipatie, tulburari urinare,
hipotensiune ortostatica, disfunctii sexuale) [57,58], tulburari senzoriale (hiposmie, durere),
tulburdri de somn (RBD, RLS, insomnie, somnolentd diurnd), afectiuni psihiatrice (depresie,
anxietate, tulburari de control al impulsurilor) si declin cognitiv progresiv pana la dementa cu corpi
Lewy. Aceste manifestari pot precede debutul motor cu pana la doua decenii, complicand
diagnosticul precoce.

In evolutie, pacientii dezvolta fluctuatii motorii dupa cativa ani de levodopa: fenomenul
,wearing-off” si episoade ,,on-off” se datoreaza scaderii capacititii de stocare a dopaminei si
stimularii pulsatile a receptorilor; fluctuatii similare se observa si pentru simptomele non-motorii
(,,off-uri” depresive, anxioase sau dureroase) [59]. Diskineziile induse de levodopa apar prin
sensibilizarea receptorilor dopaminergici; pot fi de varf de doza, difazice sau distonii ,,0ff”,
osciland intre coree, balism si distonie, uneori profund invalidante [60-63].

Spectrul parkinsonian include forme atipice (PSP, atrofie multisistemica, DLB,
corticobazald) si parkinsonisme secundare (toxice, vasculare, traumatice, medicamentoase,
infectioase — inclusiv post-COVID-19), fiecare cu particularitati clinice care trebuie diferentiate
de BP idiopatica [51]. Diagnosticul pozitiv necesitd cel putin doud dintre semnele triadei clasice
(tremor, bradikinezie, rigiditate), coroborate cu istoricul simptomelor non-motorii si raspunsul la

terapia dopaminergica, intr-un context de evolutie insidioasa si asimetrica.

1.4. Tratamentul medicamentos

Managementul farmacologic al bolnavilor cu boald Parkinson reprezintd o componenta
cruciald in managementul clinic al acestei afectiuni neurodegenerative. Strategia terapeuticd cere
a fi profund personalizata, tinand cont de particularitatile clinice individuale ale fiecarui pacient,
stadiul bolii si raspunsul la medicamente, pentru a optimiza controlul simptomelor si a Iimbunatati
calitatea vietii.

Terapia medicamentoasa implicd utilizarea unui spectru larg de agenti farmacologici,
fiecare avand rolul sau distinct in ameliorarea simptomelor specifice la bolnavii cu boala

Parkinson. Levodopa ramane piatra de temelie a tratamentului simptomelor motorii, cum ar fi
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tremorul, rigiditatea si bradikinezia. Aceasta se metabolizeazd in dopamina in creier, suplinind
deficitul de neurotransmitdtor care std la baza simptomelor la pacientii cu boala Parkinson. Cu
toate acestea, tratamentul pe termen lung cu levodopa este adesea complicat de aparitia efectelor
secundare cum ar fi diskineziile si fluctuatiile motorii, complicatii ce apar datoritd sensibilizarii
receptorilor dopaminergici si stimularii pulsatatile, non-fiziologice, corelate cu administrarea
exogenad a levodopa, respectiv progresiei bolii si farmacocineticii medicamentului, ce duc la un
raspuns motor instabil si impredictibil [64].

Agonistii dopaminergici, precum pramipexolul si ropinirolul, sunt alternativa la levodopa,
oferind beneficii in ameliorarea simptomelor motorii, dar si a celor non-motorii, incluzand
tulburarile de somn si simptomele depresive [65]. Inhibitorii monoaminoxidazei de tip B (IMAO-
B) si inhibitorii catecol-O-metiltransferazei (ICOMT), cum ar fi selegilina, rasagilina si
entacapona, joaca un rol crucial in potentarea efectelor levodopei prin inhibarea metabolismului
periferic al acesteia, contribuind astfel la stabilizarea nivelurilor de dopamina si reducerea
fluctuatiilor motorii [66].

Anticolinergicele, utilizate pentru a controla tremorul si alte simptome non-motorii, si
amantadina, care poate fi folosita atit ca monoterapie, cat si in combinatie cu alte medicamente
pentru gestionarea diskineziilor, completeaza arsenalul terapeutic disponibil pentru tratarea bolii
Parkinson [67].

In ciuda eficacitatii initiale a tratamentului medicamentos, multe dintre aceste abordari
devin mai putin eficiente pe masurd ce boala progreseaza. Aparitia complicatiilor motorii si
limitarile efectelor medicamentoase adesea necesitd reconsiderarea strategiilor terapeutice. In
aceste cazuri, se poate recurge la interventii chirurgicale, cum ar fi metodele distructive sau
neuromodularea (stimularea cerebrald profundd), care poate oferi ameliorare semnificativa
pacientilor care nu mai raspund adecvat la tratamentul medicamentos. Aceastd abordare
chirurgicala a devenit o parte importantd a managementului al bolnavilor cu forma avansata a bolii

Parkinson, indicand un pas semnificativ in evolutia tratamentului acestei boli complexe [68].

1.5. Tratamentul neurochirurgical prin stimulare cerebrala profunda

DBS (din engleza Deep brain stimulation — stimulare cerebrald profunda) reprezinta o
metoda neurochirurgicald avansatd care implica aplicarea unui stimul electric de frecventa inalta
intr-o tintd specificd a structurilor subcorticale. Aceastd tehnica, introdusd In anii 1990, a

revolutionat tratamentul chirurgical pentru pacientii cu tulburari de miscare, desi conceptele sale
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de baza au fost comunicate Inca din anii 1870, cand au fost studiate efectele stimularii electrice
corticale directe [69]. DBS s-a dovedit a fi o alternativa sigura si eficienta terapiei lezionale,
ameliorand semnificativ tremorul esential si tremorul de repaus [70].

Sistemul de stimulare cerebrald profunda constd din trei componente principale:
generatorul de impulsuri implantat (IPG) sau neurostimulatorul (figura 3), electrodul cvadripolar
si conductorul de impulsuri. Stimulatorul IPG, un dispozitiv neurostimulator echipat cu o baterie
si inchis Intr-o carcasa din titan, genereaza impulsuri electrice ce sunt transmise catre creier pentru
a modula activitatea neuronald anormald in regiunea tintd. Conductorul de impulsuri, un cablu
spiralat izolat in poliuretan si prevazut cu patru electrozi din aliaj de platina cu iridiu, se plaseaza
in una sau doud structuri cerebrale diferite.

Pe parcursul evolutiei sale, DBS a beneficiat de progrese semnificative in tehnologie,
imbunatétindu-se att In ceea ce priveste precizia plasarii electrodului, cat si in eficienta stimularii.
Acest progres tehnologic a permis o personalizare mai mare a terapiei pentru fiecare pacient, ceea
ce a dus la o ameliorare substantiald a calitatii vietii pacientilor cu boli neurodegenerative sau cu

tulburari de miscare, inclusiv Boala Parkinson.
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Dmsrame—

141410

r

Figura 3. Generatorul de impulsuri conectat cu firele electrice si electrozii din plumb. (/
— generatorul de impulsuri electrice, 2 — electrozii de stimulare, 3 — firele de extensie)

Sursa: http://www.medtronic.com
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Figura 4. Dispozitivul, N'Vision, de configurarea neurostimulatorului

Sursa: http://www.medtronic.com

Electrodul din plumb al sistemului de stimulare cerebralda profunda este conectat la
generatorul implantat de impulsuri printr-un fir izolat care trece sub pielea capului, de-a lungul
suprafetei laterale a gatului, in spatele pavilionului urechii, ajungand la IPG care este, plasat
subcutanat sub claviculd sau, in unele cazuri, in abdomen. IPG-ul poate fi ajustat postoperatoriu
de catre un neurolog cu ajutorul unui dispozitiv special (figura 4), pentru a optimiza controlul
simptomelor si a minimiza efectele secundare.

Mecanismul de actiune al DBS este complex. Initial, se credea ca DBS functioneaza prin
inhibarea locala a elementelor neuronale, insa s-a demonstrat ca STN-DBS sau GPi-DBS inhiba
impulsurile neuronilor aflati in relatie de vecinatate [71]. Studiile ulterioare au aratat ca DBS poate
excita local formatiunile neuronale: stimularea STN creste activitatea neuronilor GPi prin proiectii
excitatorii subthalamo-palidale [72], iar stimularea GPi reduce activitatea neuronilor talamici prin
proiectii inhibitorii palido-talamice [73]. S-a observat ca GPi-DBS produce un raspuns multifazic
de excitatie si inhibitie in neuronii GPi [74], iar altele indica faptul ca STN- sau GPi-DBS pot
reduce frecventa de excitatie neuronala n neuronii adiacenti [75].

Mai multe mecanisme au fost propuse pentru a explica efectul inhibitor al DBS, inclusiv
blocarea depolarizdrii si inactivarea canalelor voltaj-dependente [76], precum si activarea
inhibitorie a proiectiilor aferente GABAergice in nucleul stimulat [77]. Astfel DBS activeaza
axonii aferenti in nucleul stimulat, iar efectele variaza in functie de activitatea inhibitorie si

excitatorie a axonilor terminali. GPi primeste impulsuri excitatorii glutamatergice de la STN,
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precum si impulsuri inhibitorii GABAergice de la striatum si GPe [78], iar stimularea GPi poate
activa si aceste aferente glutamatergice, desi efectele inhibitorii GABAergice sunt probabil
predominante [79].

Exista si alte ipoteze privind efectele stimularii, cum ar fi excitarea elementelor neuronale
locale, care se propaga spre nucleul tinta prin proiectii eferente. Studiile realizate cu fMRI si PET
au demonstrat ca DBS excitd elementele neuronale eferente [80]. La pacientii cu boala Parkinson
si distonie, activitati anormale precum ,,explozii” sau oscilatii se observa in circuitul cortico-bazal
ceia ce presupune ca ar contribui la simptomele motorii $i non-motorii [81]. Stimularea cerebrala
profunda a STN de intensitate mica induce inhibitia in SNr-ului prin activarea antidromica a
neuronilor GPe care se proiecteaza atat pe STN, cét si pe SNr, in timp ce stimularea de intensitate
mare produce excitatie glutamatergica in SNr prin activarea proiectiilor STN-SNr [75].

Rezultatele contradictorii Intre inhibitie si excitatie prin DBS pot fi atribuite diferentelor
in parametrii stimuldrii, configuratia electrozilor si pozitionarea lor. De asemenea, stimularea
profundd a STN poate induce eliberarea de dopamind prin proiectii STN-SNc excitatorii
glutamatergice, desi nu s-a demonstrat o crestere a nivelului de dopamina in striatum [82]. Nu in
ultimul rand, celulele gliale, precum astrocitele, joaca un rol important, DBS determinand
eliberarea de ATP si glutamat de cétre acestea, moduland astfel activitatea neuronald in nucleul

stimulat [83].

1.5.1. Istoricul neurochirurgiei functionale si evolutia dispozitivelor DBS

Interventiile neurochirurgicale pentru tulburarile de miscare au precedat stereotaxia si au
furnizat lectiile care au condus la adoptarea tintirii tridimensionale in BP. La sfarsitul secolului
XIX, Horsley si colaboratorii au efectuat primele proceduri distructive corticale pentru
hiperchinezii (excizii partiale/totale ale cortexului motor in atetozd), lucru care a fundamentat
intelegerea circuitelor motorii [84,85]. Prima interventie chirurgicala la un pacient cu BP a fost
realizatd in 1912 de Leriche (rizotomie cervicala posterioara pentru tremor) [86].

In anii 1930, interesul pentru abordari ,,functionale” revine: Bucy si Buchanan au extirpat
cortexul motor pentru atetozd (1931) si tremor parkinsonian (1932), iar ulterior pentru tremor
cerebelos (1937) [87] [88]. Bucy & Case (1939) si Kleme (1940) au incercat rezectii corticale
pentru tremor/distonii. Desi unele simptome s-au ameliorat, chirurgia ablativa corticald genera
frecvent deficite motorii semnificative (hemipareza piramidald). In paralel, Putnam a propus

tintirea maduvei: in 1933 a incizat anterolateral C4—5 pentru coreoatetoza, apoi in 1938 a sectionat
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tractul corticospinal cervical superior—ameliorand diskinezia, dar cu pretul hemiplegiei
ipsilaterale; metoda s-a dovedit ineficientd pentru tremorul parkinsonian [89,90].

Chirurgia nucleilor bazali pentru tratamentul tulburarilor de miscare a fost pionieratd de
neurochirurgul american Russell Meyers in anii '40 [91,92]. In ciuda temerilor privind ,,centrul
constiinter” in ganglionii bazali (ipotezd Dandy) si a observatiilor din AVC ale arterei cerebrale
anterioare [93], Meyers a Incercat, prin craniotomie transventriculara (1939), reducerea nucleului
caudat la un pacient cu parkinsonism postencefalitic—cu imbunatatirea tremorului, dar rezultate
inconsistent reproductibile. Ulterior, sectionarea fibrelor pallidofugale s-a dovedit mai eficienta;
atentia s-a mutat pe putamen, ansa lenticularis, pallidum si uneori capsula internd. Pana in 1949,
in 58 de pacienti cu sindroame parkinsoniene, coreoatetoze, hemibalism si distonie cervicala, s-au
raportat ameliorari la ~60%, cu o mortalitate de pana la 12%.

Stereotaxia animala a fost descrisa de Horsley & Clark in 1908 (sistemul de ghidaj pentru
cerebelul felin — figura 5), insd abia mai tarziu Spiegel si colaboratorii au realizat prima
palidotomie stereotacticd in boala Huntington, folosind repere ventriculare intracerebrale
(,,stereoencefalotomie™) [94,95]. Leziunile erau create initial prin curent direct, ulterior prin
injectare de ulei-procaind sau alcool, pentru coagularea globului palid si a fibrelor eferente in

vederea ameliorarii tremorului si rigidittii in BP.

Figura 5. Sistemul Horsley-Clark a fost cel mai vechi dispozitiv de ghidare stereotactica
recunoscut si a fost conceput pentru a plasa fiabil o sonda in cerebelul pisicilor, in scopul
studierii fiziologiei cerebelului.

Sursa: https:/neupsykey.com/2-a-brief-history-of-brain-stereotactic-frames/
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Pe baza corelarilor anatomofiziologice, Hassler a propus talamusul ventrolateral (VL)
drept tintd pentru tulburdrile de miscare; Mundinger a efectuat in 1952 prima talamotomie VL in
BP, iar rezultatele au fost publicate de Hassler & Riechert [96].

O schimbare metodologica majora a venit odata cu inregistrarile cu microelectrozi: Albe-
Fessard (1963) a deschis drumul, iar Narabayashi a folosit semimicroelectrozi pentru localizarea
tintelor preablatie [97,98]; astfel, nucleul intermediar ventral (Vim) a fost identificat ca tintd relativ
selectiva pentru tremor (parkinsonian, esential, cerebelos, post-AVC) [99].

Initial, chirurgia stereotactica a ganglionilor bazali a vizat globus pallidus si ansa
lenticularis, dar selectia ulterioara a VL/Vim a standardizat talamotomia pentru controlul
tremorului [100]. Serii clinice clasice indicd reducerea tremorului/rigidititii contralaterale in
>90% dintre pacientii BP supusi talamotomiei [100—102]. Monitorizari pe termen mediu-lung au
ardtat persistenta beneficiului asupra tremorului: Kelly si colab. (~33 luni) — imbunatatire la 86%
[103]; Linhares & Tasker (~36 luni) — 75% fara tremor la membrul superior, cu necesitatea
repetdrii in ~30% [104] Nagaseki si colab. (~6,6 ani) — recidivda minima [105]; Jankovic si colab.
(~52 luni) — abolire completa a tremorului la 72%, cu ameliorare functionald semnificativa [106]
Serii la ~10 ani (Kelly & Gillingham; Diedereich si colab.) au confirmat control de durata al
tremorului, In timp ce alte semne parkinsoniene (bradikinezie, rigiditate, tremor ipsilateral) au
progresat conform naturalului bolii [101,107].

Dezvoltarea neurochirurgiei functionale si stereotactice in Republica Moldova reprezinta
un capitol remarcabil al medicinei autohtone, reflectand eforturi sustinute de pionierat, inovatie
tehnologica locala si adaptare creativa in fata constrangerilor institutionale ale epocii sovietice.
Acest domeniu s-a conturat in ultimele decenii ale secolului XX, gratie initiativei unor medici
vizionari si colaborarii stranse cu centre de excelentd din URSS si Europa.

Primele tentative de neurochirurgie stereotactica in Moldova au fost realizate in anul 1977
de catre dr. C.M. Secara, in cadrul Dispensarului Psihoneurologic Republican (actualul Institut de
Neurologie si Neurochirurgie ”"Diomid Gherman™), prin doud hipocampotomii la pacienti cu
epilepsie. Desi interventiile nu s-au soldat cu succes, ele au marcat initierea unei directii
chirurgicale complet noi pentru acea vreme.

Un moment definitoriu a avut loc in 1978, cand, prin decizia Ministerului Sanatatii al RSS
Moldovenesti si la initiativa medicului sef M. Ziniak, a fost creatd o sectie specializatd de
neurochirurgie functionald pentru tratamentul epilepsiei (SNHO-13). Aceasta a fost unicad in

URSS, prin infrastructura sa avansatd: s-a construit prima sald de operatie stereotactica din
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republicd, dotata cu sisteme de telestereoradiografie, protectii electromagnetice si echipamente de
electrofiziologie, toate realizate local.

Colaborarea cu Institutul Politehnic din Chisindu a permis dezvoltarea primului aparat
stereotactic moldovenesc, precum si a unui set complet de instrumente auxiliare: microtrepane,
sisteme de termodistructie, instalatii pentru angiografie si electrozi pentru investigatii
intracerebrale. Inovatiile tehnice au fost recunoscute in 1980 la VDNH (Expozitia Realizarilor
Economiei Nationale a URSS), unde echipamentul a fost premiat cu medalia de argint.

In perioada 1979-1981, echipa coordonati de Dr. Secara a realizat peste 100 de interventii
stereotactice, incluzand hipocampotomii, lobectomii temporale si rezectii subpiale. Activitatea a
fost sprijinitd de un colectiv multidisciplinar format din neurochirurgi, neurologi, psihiatri,
neuropsihologi si electrofiziologi, printre care se remarca numele Dr. Tulian Glavan, lova A.,
Matkovski V. si Lebedev L.

Un moment de cotiturd tehnologic a fost atins in 1981, cand s-a realizat o noud generatie
de aparat stereotactic (brevetat cu nr. 1377080), in paralel cu dezvoltarea metodei de stereo-
electro-subcorticografie (SESCoG) si implantarea cronicd a electrozilor intracerebrali. Aceste
metode permiteau monitorizarea activitatii epileptice si testarea farmacologica focala.

O contributie definitorie a fost adusa de Dr. Valeriu Matcovschi, care a proiectat si
dezvoltat, in colaborare cu alti specialisti, a doua si a treia generatie (figura 6) de aparate
stereotactice moldovenesti, recunoscute oficial prin brevetele de inventie sovietice nr. 1377080,
nr. 1806678 sinr. 1833724. Al treilea aparat, conceput in 1990, integra functional principiile celor
mai avansate sisteme internationale (Leksell, Riechert si Talairach) si permitea atat interventii
stereotactice, cat si deschise, fara pierderea coordonatelor. De asemenea, Dr. Matcovschi a creat
un electrod chimioreactiv multifunctional, precum si un sistem original de stereo-EEG

computerizat si o instalatie de tele-stereo-ventriculografie cu aer, unice in spatiul post-sovietic la

acca vreme.

Figura 6. Cadrele stereotactice dezvoltate in Republica Moldova (3 versiuni).

Sursa: https://inn.md/
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Eforturile medicilor au dus la relansarea stereotaxiei in 1988, cand echipa reunita (inclusiv
Matkovski si Rimar) a realizat prima criotalamotomie stereotacticad din Moldova pentru boala
Parkinson si paralizie cerebrala infantila.

Anii ‘90 au fost marcati de avansuri remarcabile: a fost conceput un al treilea model de
aparat stereotactic, s-au efectuat primele lobectomii in stare de constientd, s-au implementat
tehnici de stereoventriculografie cu aer si angiografie digitala stereotactica. De asemenea, s-au
introdus electrozi chimioreactivi implantati pentru epilepsii multifocale si s-a dezvoltat
cartografierea functionald a talamusului. Pentru bolnavii cu forme bilaterale de boala Parkinson,
echipa moldoveana a conceput o procedurd mixta — criodistructie pe partea simptomatica majora
si diatermodistructie pe partea contralaterald prin intermediul unui electrod implantat temporar.

Pana in anul 2000, echipa moldoveneasca acumulase un portofoliu impresionant de
interventii: peste 450 de operatii functionale, dintre care 165 pentru epilepsie si 177 pentru
patologii extrapiramidale. Activitatea stiintificd a fost recunoscuta international prin participarea
la congrese europene si mondiale (Moscova, Stockholm, Berlin, Montreal).

Din pacate, lipsa unui sprijin institutional constant, migrarea specialistilor in alte centre si
dificultatile economice au dus la declinul acestei ramuri. Totusi, mostenirea sa stiintifica si clinica
reprezintd o bazd solidd pentru relansarea neurochirurgiei functionale in Republica Moldova de

catre noile generatii de specialisti.

1.5.2. Selectarea candidatilor pentru stimulare cerebrala profunda la pacientii cu Boala

Parkinson

Selectia candidatilor pentru stimularea cerebrald profunda (DBS) in boala Parkinson
trebuie sa fie stricta, intrucat rezultatul chirurgical depinde in primul rind de adecvarea indicatiei.
Dupa confirmarea diagnosticului de Parkinson idiopatic prin anamnezad, examen neurologic si
excluderea parkinsonismelor atipice, se efectueaza testul cu levodopa dupa o perioada ,,off” de
minimum 12 ore; ameliorarea clinica de cel putin 30 % pe scala MDS-UPDRS-III constituie un
marker prognostic pozitiv pentru DBS. Imagistica cerebrala de inaltd rezolutie (IRM 3 T sau,
alternativ, IRM 1,5 T fuzionatd cu CT) este indispensabild pentru a exclude leziuni structurale,
atrofie severd sau hidrocefalie activa si pentru a confirma accesibilitatea stereotactica a tintei
(STN, GPi, VIM). In paralel, se realizeazi o evaluare neuro-psiho-cognitiva complexi (MoCA sau
MMSE, inventare depresie/anxietate, scale ale controlului impulsului) care certifica absenta

dementei si a tulburarilor psihiatrice refractare.
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Profilul motor este documentat riguros, cu accent pe fluctuatiile motorii, diskineziile
invalidante si tremorul refractar la terapia dopaminergica optima. Evaluarea anestezica standard
(EKG, hemoleucograma, coagulograma, functie hepatica si renald) si consulturi interdisciplinare
suplimentare (cardiologie, psihologie) stabilesc riscul perioperator, iIncadrandu-1 ideal in clasele
ASA T-11.

Numai pacientii care trec prin acest algoritm exhaustiv ajung in fata board-ului
multidisciplinar (neurolog de miscare, neurochirurg, neurofiziolog, anestezist, psihiatru), unde se
decide oportunitatea implantarii.

Criterii majore (obligatorii)

o Boald Parkinson idiopatica cu evolutie > 4 ani

e Raspuns la levodopa > 30 % pe MDS-UPDRS-III

o Fluctuatii motorii si/sau diskinezii invalidante sau tremor refractar la doze maxime tolerate

e Absenta dementei si a psihozelor rezistente la tratament

o Comorbiditdti medicale controlate (clasificare ASA I-III)
Criterii minore (favorizante)

e Varsta<70-75 ani

e Durata bolii 4-7 ani

e Tremor refractar fara alte complicatii motorii majore

o Diskinezii care compromit activitatile cotidiene

e Suport familial solid si disponibilitate pentru monitorizare postoperatorie

Pacientul ideal indeplineste toate criteriile majore si cel putin doud dintre cele minore;
varsta avansatd, dementa, depresia netratatd sau comorbiditatile oncologice active reprezinta
contraindicatii frecvente. In plus, absenteismul preconizat la consultatiile de titrare a stimulatorului
sau asteptarile nerealiste justifica améanarea procedurii, intrucat DBS nu poate substitui adeziunea

la ingrijirea pe termen lung si nu promite remisie completa a bolii.

1.5.3. Alegerea tintei pentru stimulare cerebrala profunda

Alegerea optimala a tintei pentru stimulare este cruciald in obtinerea rezultatelor optimale
in DBS. Desi nucleul subtalamic (STN) este frecvent recomandat si alte structuri cerebrale au

demonstrat eficacitate — talamusul pentru reducerea tremorului, portiunea interna a globului palid
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(GPi) pentru diskinezie si distonie, nucleul pedunculopontin pentru Imbundtatirea instabilitatii
posturale si a fenomenului de "freezing", sau cortexul motor care prezinta efecte similare cu STN.
In practica curenti, STN-DBS este preferat in comparatie cu GPi-DBS [108].

Simptomele pacientului vis-a-vis de optiunile terapeutice sunt, de asemenea, elemente
importante in planul de tratament operator al pacientului. Studiile indicd o diferenta
nesemnificativa in imbunatatirea simptomelor motorii intre STN-DBS (54%) si GPi-DBS (40%),
cu mentiunea ca GPi-DBS a ardtat eficacitate atat in perioadele ,,on”, cat si ,,off” ale bolii
Parkinson, spre deosebire de STN-DBS care este mai eficient doar in perioada ,,off” [108]. Alte
cercetari, atat randomizate [109], cat si non-randomizate, au aratat cd nu existd diferente
semnificative In ameliorarea semnelor motorii si a activitatilor zilnice (ADL) abordarea celor doua
tinte, dar totusi, efectele adverse cognitive si psihiatrice apar mai frecvent in STN-DBS. De aici,
stimularea GPi poate fi preferata la pacientii cu efecte adverse la doze mici de levodopa sau la cei
cu un risc crescut de a dezvolta tulburari psihiatrice [110].

Un aspect interesant a fost observat in reducerea dozei de levodopa. in cazul STN-DBS,
doza s-a redus cu 52%, in timp ce in GPi-DBS nu s-a observat o reducere semnificativa. O
consecinta adversd, cum ar fi cresterea in greutate (aproximativ 6 kg), a fost raportata la 70% din
pacientii cu GPi-DBS [111]. Desi nu exista o diferentd majord in ameliorarea functiilor motorii
intre GPi-DBS si STN-DBS, s-au observat diferente in simptomele nonmotorii. Prin urmare,
factorii nonmotori sunt esentiali in alegerea tintei pentru DBS [109].

Studiile clinice comparative, incluzdnd multiple trialuri randomizate si meta-analize
recente, demonstreaza ca stimularea cerebrald profunda (DBS) a nucleului subtalamic (STN) si a
globus pallidus internus (GP1) aduce amelioradri semnificative ale simptomelor motorii la pacientii
cu boala Parkinson avansati, in comparatie cu tratamentul medicamentos optim [112]. In primele
6-12 luni post-implantare, pacientii cu stimulare STN inregistreaza, in medie, o imbunatatire de
aproximativ 50% a scorului motor UPDRS-III (evaluat in stare OFF-medicatie), in timp ce
pacientii cu stimulare GPi obtin o imbunatatire medie de aproximativ 30% [113]. Este important
de mentionat cd, in ciuda acestor diferente initiale, eficacitatea motorie globala intre STN si GP1
nu este majord in practica clinica [109]. Studiile de clasa I au concluzionat ca ,,stimularea bilaterala
a STN este cel putin la fel de eficienta ca stimularea GPi in tratarea simptomelor motorii”. Ambele
tinte, atdt STN-DBS, cat si GPi-DBS, imbunatatesc substantial tremorul, bradikinezia si
rigiditatea, reducand semnificativ timpul petrecut in starea ,,OFF” (perioadele fara efectul
medicatiei). De exemplu, meta-analizele raporteaza o scadere cu aproximativ 69% a timpului

,»OFF” zilnic dupa STN-DBS, indicand un control mult mai bun al fluctuatiilor motorii. Si GPi-
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DBS reduce fluctuatiile motorii si perioadele ,,OFF”, chiar daca exista mai putine date cantitative
publicate [109].

Tremorul parkinsonian raspunde exceptional de bine la DBS, indiferent de tintd, cu
ameliorari de 70-80% ale severitatii raportate in literatura de specialitate [114]. Atat STN-DBS,
cat si GPi-DBS sunt extrem de eficiente in reducerea tremorului de repaus si de actiune, studiile
comparative nerelevand diferente semnificative pe termen lung. Stimularea talamusului (VIM)
este o optiune utilizatd in special la pacientii cu fenotip Parkinson cu tremor predominant si
refractar la medicatie [115,116]. VIM-DBS atenueaza aproape exclusiv tremorul, dar nu
influenteaza direct bradikinezia sau rigiditatea. De aceea, In boala Parkinson generalizata, STN
sau GP1 sunt tintele preferate, deoarece trateaza un spectru mai larg de simptome. VIM-DBS este
rezervat de obicei cazurilor de tremor izolat sau cand celelalte tinte sunt contraindicate. Un avantaj
al stimularii STN este posibilitatea de a reduce dozele de levodopa si alte medicamente
dopaminergice. Dupd implantarea STN, pacientii isi pot sciddea, In medie, medicatia zilnicd cu
aproximativ 50%, ceea ce duce la o reducere a discineziilor induse de levodopa cu aproximativ
64% 1n primul an [113]. Pe de alta parte, pacientii cu GPi-DBS, in general, nu isi reduc substantial
medicatia, adesea dozele rimanand similare celor preoperatorii. Cu toate acestea, GPi-DBS are un
efect direct anti-discinetic, diminuand severitatea discineziilor prin modularea globus pallidus
intern. Ghidurile de specialitate precizeazd ca ambele tinte sunt la fel de eficiente in tratarea
discineziilor induse de medicatie [117]. In rezumat, STN-DBS ofera avantajul reducerii medicatiei
dopaminergice, in timp ce GPi-DBS ofera control al simptomelor cu mentinerea dozelor, fiind util
cand reducerea levodopei nu este dorita sau posibila. VIM-DBS, neinfluentand bradikinezia, nu
permite de obicei reducerea substantiald a medicatiei.

Atat STN, cat si GPi contribuie la imbunatatirea calitatii vietii (QoL) la pacientii cu
Parkinson avansat, fara diferente notabile intre ele. Aceasta reflectd ameliorarea capacitatii de
efectuare a activitatilor zilnice (ADL) datoritd controlului mai bun al simptomelor motorii. In
privinta simptomelor non-motorii, DBS poate avea efecte mixte. Un aspect important este cel al
efectelor cognitive si psihiatrice, unde apar deosebiri. Stimularea STN are o probabilitate usor mai
mare de a induce efecte adverse cognitive, cum ar fi un declin discret in atentie, memorie de lucru
sau fluentd verbala, comparativ cu GPi-DBS, care are un profil cognitiv mai bland [118]. Desi
aceste modificari sunt de magnitudine redusa si nu par sa afecteze semnificativ functionarea zilnica
globald, ghidurile actuale recomanda alegerea GPi ca tintd la pacientii cu deficit cognitiv usor
preexistent sau risc mare de declin cognitiv. Din punct de vedere psihiatric, ambele tinte au un risc

comparabil si relativ scdzut de a induce depresie sau anxietate. Apatia poate fi un efect specific,
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usor mai frecvent dupa STN-DBS, posibil legat de reducerea brusca a medicatiei dopaminergice.
Pentru VIM-DBS, efectele adverse cognitive sau psihiatrice sunt rare [119].

Stimularea cerebralda profunda este o procedurd chirurgicald invaziva, cu riscuri
procedurale initiale similare indiferent de tinta, incluzand infectii (2-5%) si hemoragii
intracerebrale (1-3%) [120,121]. Diferentele apar in profilul efectelor adverse tardive asociate
stimuldrii cronice. Tulburdrile de vorbire (disartria) sunt mai frecvent raportate la STN-DBS
(~29%) comparativ cu GPi-DBS (~19-20%) [122]. La VIM-DBS, disartria este cel mai comun
efect advers de stimulare, mai ales la stimularea bilaterala (pana la 50-60% dintre pacienti pot
dezvolta disartrie cronicd). Din perspectiva riscului de disartrie, ordinea este: VIM (risc cel mai
mare, mai ales bilateral), urmat de STN (risc moderat), iar GPi are cel mai mic risc. Tulburarile de
mers si echilibru pot surveni din efectul stimuldrii sau din evolutia naturald a bolii. Studiile
comparand STN si GPi au aratat rate similare ale acestor tulburdri. Cu toate acestea, stimularea
STN poate agrava uneori ,,freezing-ul” mersului la anumiti pacienti. GPi-DBS are un impact
neutru sau usor pozitiv asupra mersului. La VIM-DBS, stimularea talamica bilaterald poate induce
ataxie de mers si dezechilibru datoritd influentei asupra circuitelor cerebeloase, cu incidente de
25-40% la pacientii cu stimulare bilaterald pe termen lung. Alte efecte adverse includ disfagia
(tulburari de deglutitie), rard pentru ambele (8-10%), cu o ratd usor mai micd pentru STN.
Cresterea in greutate este frecventa dupa DBS, in special cu STN, datorita ameliorarii simptomelor
si reducerii nevoilor energetice. Decizia asupra tintei DBS se ia multidisciplinar, tindnd cont de
profilul simptomatic al pacientului, obiectivele terapiei (reducerea medicatiei vs. protejarea
cognitiei vs. controlul unui simptom particular) si balanta risc-beneficiu pentru fiecare locatie.
Personalizarea tintei DBS pentru fiecare pacient, bazatd pe aceste date clinice, permite
maximizarea beneficiilor si minimizarea riscurilor potentiale in tratamentul chirurgical al bolii

Parkinson [123].

1.5.4. Neuromonitoringul intraoperator prin inregistrare cu microelectrozi (MER)
Inregistrarea cu microelectrozi, din englezid — microelectrode recording (MER) este o

tehnica esentiala utilizatd in procedura de stimulare cerebrald profunda (DBS) pentru tratarea bolii

Parkinson [124,125]. MER joaca un rol crucial in identificarea precisa a tintei chirurgicale in creier

si In optimizarea ulterioara a plasarii electrozilor [126].
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MER presupune utilizarea unor electrozi foarte subtiri, cunoscuti ca microelectrozi, pentru
a Inregistra activitatea neuronald din creier. Acesti microelectrozi sunt capabili sa detecteze
semnale electrice la nivelul unor grupuri mici de neuroni, oferind astfel informatii detaliate despre
functionarea specifica a diferitelor regiuni cerebrale la pacientul cu boald Parkinson [126].

Microelectrode recording (MER) este o tehnicd esentiald utilizatd In procedura de
stimulare cerebrala profunda (DBS) pentru tratarea pacientilor cu boala Parkinson. MER joaca un
rol crucial in identificarea precisd a tintei chirurgicale in creier si in optimizarea plasarii
electrozilor.

MER implica utilizarea unor electrozi foarte subtiri, numiti microelectrozi, pentru a
inregistra activitatea neuronala din creier. Acesti microelectrozi sunt capabili sd detecteze semnale
electrice la nivelul unor grupuri mici de neuroni, oferind astfel informatii detaliate despre

functionarea specificd a diferitelor regiuni cerebrale (figura 7).

Dorsal
L Rostrat lat12mm

Figura 7. In imagine se observi activitatea neuronala pe traiectul pani la globus pallidus
internus. Microelectrodul trece prin striatum, globus pallidus externus, lamina interna si la final
intrd 1n nucleul subtalamic unde se inregistreaza o activitatea neuronala iregulatd de inalta
frecventa. (a- striat, b— Gpe, ¢ — zona incerta, d — nucleul subtalamic, e — substanta neagra)

Sursa : https://neupsykey.com/intraoperative-microelectrode-recording/

Desfasurarea procesului microinregistrare In DBS pentru pacientii cu boala Parkinson se
poate diviza succint in urmatoarele etape:
o Plasarea pacientului intr-un cadru stereotactic, care se fixeaza pe cap pentru a
mentine stabilitatea.
o Administrarea unui anestezic local la locul craniotomiei.
o Insertia microelectrozilor (iIn numar de la 1 pand la 5) in dispozitivul numit
microDrive (figura 8).
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decentralizati”

Se asigura sterilitatea zonei pentru a preveni infectiile.

Microelectrozii sunt introdusi cu atentie in creier prin orificiile microDrive-ului.

Avansarea lentd si controlatd a microelectrozilor spre zona tintita, consecutiv sau

concomitent.

Se inregistreaza activitatea neuronald pe masurd ce electrozii se apropie de

structurile cerebrale tinta.

Semnalele sunt analizate pentru identificarea modelului specific de activitate

neuronala asociata cu Boala Parkinson.

Interpretarea datelor inregistrate pentru a determina cea mai eficienta locatie pentru

stimulare.

Ajustarea pozitiei electrodului in functie de aceste informatii.
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Figura 8. In imagine se observa aranjarea spatiald a orificiilor din dispozitivul microDrive

si dimensiunile acestuia. Microelectrozii care sunt la periferia celui central se numesc ,,electrozi

Sursa : https://www.researchgate.net/figure/Multielectrode-configurations-The-figure-

Dupa identificarea precisa a tintei pentru stimularea cerebrald profunda prin inregistrare
microelectrodica (MER), procedura avanseaza catre etapa de macrostimulare intraoperatorie,
consideratd un moment critic in validarea functionald a pozitiei tintei si in decizia finald de

implantare. Aceasta fazd intermediard intre neurofiziologie si neurochirurgie aplicatd oferd o




evaluare in timp real a efectelor terapeutice si a riscurilor stimuldrii in contextul anatomiei

functionale individuale a pacientului.

1.

intreruperea Inregistririi MER: Odati ce traiectoria optima a fost selectatd si marginea
dorsoventrald a nucleului subtalamic (STN) a fost delimitata prin semnale caracteristice —
activitate de tip burst, neregulata, cu latentd redusa si zgomot de fond intens — inregistrarea
cu microelectrozi se opreste. Se retrag canalele laterale, iar electrodul central raméane in
pozitie pentru continuarea evaludrii. Aceastd tranzitie marcheazd finalizarea fazei de
detectie neurofiziologica de inaltd rezolutie si permite trecerea catre testarea functionala
directa.

Aplicarea Macrostimularii: Macrostimularea se realizeaza prin acelasi electrod care a
servit pentru inregistrare, folosind segmentul terminal destinat stimularii (concentric
bipolar). Parametrii stimulati standard pornesc de la o frecventa de 120-130 Hz, o durata
de impuls de 60 microsecunde si o intensitate de 0,5 mA, crescand treptat pana la 45
mA, In functie de pragurile motorii si aparitia reactiilor adverse (figura 9). Aceasta
stimulare are scopul de a reproduce intr-un cadru controlat efectele finale pe care le va
genera sistemul DBS in regim cronic, simuland stimularea terapeutica permanenta.
Monitorizarea Raspunsului la Stimulare: Pe parcursul stimularii, neurologul analizeaza
efectele directe asupra simptomelor motorii cardinale ale pacientului — in special tremor
de repaus, rigiditate articulara si bradikinezie. Se urmareste reducerea acestor simptome la
valori cat mai apropiate de starea ON dopaminergica, insa fara inducerea dischineziilor. Se
documenteaza momentul aparitiei efectului pozitiv (de reguld intre 1 si 3 mA) si pragul de
declansare a efectelor adverse (parestezii, contractii musculare, tulburari de vorbire),
precum si distanta (In mm) fatd de tinta la care acestea apar.

Ajustarea Frecventei si Intensitatii Stimulului: Prin cresterea progresiva a intensitatii,
se determina fereastra terapeuticd — intervalul dintre pragul de ameliorare clinica si
pragul de aparitie a efectelor nedorite. Dacd aceastd fereastrd este largd, traiectoria este
consideratd favorabild. Se pot testa si alte configuratii: unipolard vs. bipolara, stimulare la
contacte adiacente sau la diferite adancimi. In cazuri selectate, se pot modifica si frecventa
sau durata impulsului pentru o estimare mai fina a efectului asupra simptomatologiei axiale
(echilibru, freezing).

Evaluarea Reactiei Pacientului: Pacientul, mentinut in stare de veghe, este solicitat sa
execute o serie de sarcini motorii standardizate — de exemplu, strangerea unui obiect,

atingerea degetului propriu sau al examinatorului, pronosupinatie ritmica, scris sau desene
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repetitive — in scopul evaluirii directe a functionalitatii motorii in conditii de stimulare. In
paralel, pacientul este interogat privind prezenta oricaror senzatii neobisnuite: furnicaturi,
greutate in membre, vertij, schimbari de dispozitie. Aceste informatii permit delimitarea
functionala a zonelor motorii, cognitive si limbice din vecinatatea STN.

Decizia privind Plasarea Permanentia a Electrodului: Datele obtinute in urma
macrostimuldrii sunt sintetizate in timp real de echipa chirurgicald si neurologica, pentru a
decide daca traiectoria selectata este potrivita pentru implantarea finala. Daca zona
stimulata corespunde teritoriului motor si prezintd un efect terapeutic clar, cu praguri de
stimulare sigure si fara efecte adverse importante, electrodul este lasat in pozitie si fixat
mecanic in boltd. Daca, in schimb, zona prezinta un efect slab sau inconstant, ori daca
pragul pentru reactii adverse este prea mic (<2 mA), se poate opta pentru testarea unei
traiectorii adiacente (dorsala, mediala sau laterald). Acest pas necesita reintroducerea unui
alt canal al cadrului Ben Gun si reluarea secventei MER + macrostimulare, ceea ce

prelungeste durata interventiei si solicitd suplimentar pacientul.
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Figura 9. Fenomenele induse de macrostimulare in dependenta de localizarea electrodului.

1 — Localizarea optima : dispare diskinezia si tremorul. 2 — migrare mediala : contractii musculare

in membrele superioare sau inferioare de partea controlaterald, ca rezultat al activarii caii

corticospinale (CST). 3 — migrare anteriomediala : dizartrie, miscdri conjugate ale globilor oculari,

contractii tonice a muschilor faciali, ca rezultat al activarii cii corticobulbare (CBT). 4 — migrare

posterioard : pierderea sensibilitdtii pe partea controlaterald a fetei si membrului superior, ca
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la stimuldri puternice.

Sursa : http://www.springer.com/gp/book/9783319084756

Dupa identificarea precisd a tintei pentru stimularea cerebrald profundd prin MER,
procedura continud spre etapa de macrostimulare. Aceasta fazd presupune stimularea directd in
timpul interventiei ce permite evaluarea directa a efectelor stimularii asupra semnelor motorii ale
bolii Parkinson [127]. In timpul macrostimulirii, se observa efectele stimularii asupra semnelor
motorii ale pacientului. Scopul este de a vedea daca stimularea reduce sau elimina simptomele,
cum ar fi tremuratul, rigiditatea sau bradiokinezia, fara a provoca efecte secundare.
Macrostimularea permite ajustarea frecventei si intensitatii impulsurilor electrice. Aceste ajustari
sunt esentiale pentru a determina setarile optime care oferd cel mai bun rezultat terapeutic pentru
pacient [128]. Pe parcursul acestei etape, pacientul poate fi solicitat sa raporteze orice schimbare
in simptome sau sa efectueze anumite sarcini motorii pentru a evalua eficacitatea stimularii.
Rezultatele macrostimuldrii sunt utilizate pentru a lua decizia finala cu privire la plasarea
permanenta a electrodului de stimulare. Daca rezultatele sunt acceptabile, electrodul este fixat in
locatia testatd; in caz contrar, poate fi necesara reevaluarea locatiei tintei [129].

Ulterior, se realizeaza o fluoroscopie de control pentru a confirma stabilitatea electrodului
si a preveni orice deplasare accidentald in timpul retragerii electrozilor temporari. In etapa finala,
se introduce electrodul permanent, manevrat cu ajutorul fluoroscopiei si ghidat prin tehnici de

navigare 3D, bazate pe imagini fuzionate, RMN si CT, obtinute anterior [130].

1.5.5. Complicatiile si limitarile stimulirii cerebrale profunde

Complicatiile asociate cu stimularea cerebrald profunda (DBS) pot fi sistematizate in trei
categorii principale: complicatii chirurgicale, complicatiile legate de echipament si complicatii
secundare ale stimularii neuronale. Complicatiile chirurgicale includ riscuri grave precum
hemoragiile intracraniene, infectiile, epilepsia si emboliile cu aer. Rata incidentei hemoragiei
intracraniene variaza, cu unele studii raportand o prevalentad intre 0% si 5% pentru orice tip de
hemoragie si intre 0% si 2% pentru hemoragii simptomatice. Studiul VACSP, condus de Follett et

al., a identificat o incidentd de 1% a hemoragiilor intracraniene intr-un esantion de 299 de pacienti
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[131]. Alte cercetari, cum ar fi cele realizate de Deuschl et al. si Kleiner-Fisman et al., au confirmat
rate similare de incidentd a hemoragiilor [112,132].

Factorii de risc pentru hemoragia intracraniand includ conditii preexistente precum
hipertensiunea arteriala si varsta avansata. Studiile efectuate de Sansur et al., Elias et al., si Ben-
Haim et al., au aratat aceste corelatii, evidentiind importanta evaludrii stricte atente a pacientilor
inainte de a efectua procedura [133,134]. In plus, tehnici chirurgicale specifice, precum coagularea
stereotacticd, penetrarea frecventd a electrodului sau utilizarea unor tehnici cu microelectrozi
multipli (de exemplu, metoda Ben-Gun), pot influenta rata hemoragiilor, dupa cum indica lucrarile
lui Xiaowu et al., Terao et al., Blomstedt si Hariz, Gorgulho et al., Park et al., si Temel et al.
[21,135-139].

Pe langd complicatiile chirurgicale, problemele legate de echipament, cum ar fi
defectiunile dispozitivului, ruperea electrozilor, eroziunea pielii si infectiile la nivelul
dispozitivului, reprezintd o provocare majord in managementul pacientilor cu DBS. Efectele
secundare ale stimularii neuronale pot include disfunctii psihiatrice si cognitive, precum si un risc

crescut de suicid.
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2. MATERIALE SI METODE DE STUDIU
2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Selectarea respondentilor pentru studiu a fost realizata prin:

(1) — studiu observational, descriptiv, transversal a datelor colectate din Registrul
pacientilor sectiillor de neurochirurgie si neurologie de la Universititsklinikum Schleswig-
Holstein, Kiel, Germania, intre anii 1999 si 2018. S-au examinat dosarele medicale a 981 de
pacienti care au beneficiat de terapia de stimulare cerebrala profunda (DBS).

Investigatia s-a desfasurat in conformitate cu principiile etice ale Declaratiei de la Helsinki
si a fost aprobatd de catre Comitetul de Etica al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova. Pacientii inclusi in studiul prospectiv au oferit
consimtamant informat pentru participare.

Criteriile de Includere:

e Pacienti care au fost initial evaluati pentru terapia DBS.

e Pacienti care au finalizat toate etapele de evaluare si au primit implant bilateral al
electrozilor pentru stimularea cerebrald profunda a nucleului subtalamic (STN), dupa
excluderea celor care nu indeplineau criteriile.

Criteriile de Excludere:

o Pacientii care nu au fost diagnosticati cu boala Parkinson (PD).

o Pacientii care au fost tratati prin stimulare cerebrald profunda in alte zone decat nucleul
subtalamic, cum ar fi globul palid (GPi-DBS) sau VIM (parte a talamusului) (Vim-DBS).

o Pacienti care au primit stimulare unilaterald a nucleului subtalamic (STN).

o Pacienti care au avut doua sau mai multe operatii chirurgicale.

» Pacienti care au fost pierduti la monitorizare.

e Dosarele cu date incomplete .

Dupa aplicarea acestor criterii, 400 de pacienti cu 800 de electrozi au fost inclusi in analiza
finala (figura 10).

Pentru fiecare pacient s-au colectat: varsta la operatie, sexul, durata bolii, data interventiei,
traiectoria fiecarui micro- si macroelectrod (centrala vs. laterald/anterioara/mediald/posterioard),
scorurile UPDRS (Anexa 1) inainte si dupa DBS, precum si toate complicatiile postoperatorii

documentate.
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Figura 10. Diagrama fluxului de pacienti examinati

Pentru aceasta cercetare au fost definite doua subseturi distincte de analiza:

- Populatia de eficacitate a inclus doar pacientii cu date clinice complete, necesare
evaludrii comparative a scorurilor motorii (UPDRS) in raport cu pozitia electrodului.
Dupa aplicarea criteriilor de eligibilitate si excluderea cazurilor cu informatii
incomplete, acest lot a cuprins 400 de pacienti.

- Populatia de siguranta a inclus un esantion mai larg, format din 569 de pacienti,
utilizat pentru evaluarea complicatiilor postoperatorii precoce, in special a celor
hemoragice. In aceasti populatie au fost pastrati si pacientii care nu au avut date clinice
suficiente pentru analiza eficacitatii, dar la care au fost documentate evenimente adverse
relevante.Toti subiectii studiului au fost supusi unei evaluari riguroase efectuate de catre
tehnicieni competenti, operatiune efectuata sub stricta supraveghere a unui neurolog
specializat in tulburdri de miscare. Evaluarea a inclus utilizarea Scalei Unificate pentru
Evaluarea Bolii Parkinson (UPDRS) ca instrument de masurare standardizat, atat la
momentul initial al studiului cat si in punctele de monitorizare, la intervale de 3-12 luni.
In plus, s-a calculat un scor lateralizat (scor hemibody), folosind partea a I1I-a a UPDRS.
Pentru determinarea scorului motor total, s-au luat In considerare itemii 18-31 din
UPDRS (scor maxim posibil: 108 puncte). Datele specifice au inclus evaluarea
tremorului (itemii 20 si 21, scor maxim posibil: 28 de puncte), rigiditatea (itemul 22,
scor maxim posibil: 20 de puncte), bradi- si akinezia (itemii 23-27, scor maxim posibil:

36 de puncte), precum si analiza instabilitatii posturale si a tulburarilor de mers (itemii
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28-31, PIGD — postural instability and gait disorders, scor maxim posibil: 12 puncte).

In situatiile in care s-a efectuat comparatia intre electrozii implantati unilateral, s-au

utilizat scoruri lateralizate al itemilor 20-26, cu un scor maxim posibil de 28 de puncte.

Pentru analiza eficacitatii interventieit DBS-STN, populatia de 400 de pacienti cu date
clinice complete a fost auto-stratificatd in functie de pozitionarea bilaterala a electrozilor de
stimulare:

- Lotul L1 (,bicentral”) a inclus 159 de pacienti la care ambii electrozi au fost
implantati In pozitie centrald, conform criteriilor electrofiziologice stabilite.

- Lotul L0 (,,bidecentral”) a inclus 241 de pacienti la care ambii electrozi au fost
implantati In pozitii descentralizate (laterala, anterioard, mediald sau posterioard),
fara niciun electrod central.

Aceastd divizare a permis o prima analizad comparativa a scorurilor UPDRS in functie de
strategia bilateralda de implantare: centrala vs. descentralizata.

In etapa secundara, lotul ,,bicentral” a fost comparat cu restul cohortei (adica pacienti cu
cel putin un electrod descentralizat), pentru a evalua potentialul avantaj unilateral al unei
pozitionari centrale.

Ulterior, pentru a analiza eficienta pozitiondrii la nivel emisferic, fiecare electrod a fost
evaluat individual. S-a calculat scorul motor emisferic (hemibody score) pentru partea corporala
contralaterald pozitiei electrodului, permitdnd compararea directa a rezultatelor dintre emisferele
cu electrod central si cele cu electrod descentralizat.

Dovada statisticd, ca numarul de pacienti in lotul de cercetare este reprezentativ: parametrii
pentru a calcula dimensiunea lotului au inclus: intervalul de incredere pentru 95.0% de
semnificatie rezultatelor, puterea statisticd — de 80.0%, diferenta de rezultat dintre electrozi
implantati la pacienti cu Parkinson in mediu este pana 40.0% [220], RR = 2, numarul de loturi —
2, raport dintre loturile — 1:1, design-effect = 2, ajustarea catre rata de non-raspuns, estimatd de

10.0% (https://www.easymedstat.com/sample-size-calculator). Rezultat: marimea lotului ajustat

143 de pacienti.

Evaluarea pacientilor in stadiul preoperator
In faza preoperatorie, fiecare pacient a fost supus unei evaluari clinice standardizate care a

inclus scala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, versiunea originald in limba
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engleza, 42 de itemi; textul integral este reprodus In Anexa 1). Scala nu dispune de o validare
formala in limba roména, motiv pentru care s-a lucrat cu versiunea engleza, traducerea verbala
fiind asiguratad de tehnicieni instruiti sub supravegherea unui neurolog specializat in tulburari de
miscare. Inaintea testarii, medicatia dopaminergica a fost intrerupta timp de 1012 ore, asigurand
o perioada minima de wash-out pentru a obtine starea OFF profunda. Componenta motorie
UPDRS 1II (itemii 18-31, scor maxim 108) a fost Inregistratd in patru configuratii standard
CAPSIT-PD: OFF-medicatie/OFF-stimulare, OFF-medicatie/ON-stimulare, ON-medicatie/OFF-
stimulare si ON-medicatie/ON-stimulare. Parcurgerea completa a celor patru conditii a permis att
cuantificarea raspunsului dopaminergic, cat si evaluarea beneficiului pur al stimularii, controland
fluctuatiile motorii individuale. Pentru analizd unilaterara s-a calculat scorul hemicorporal
(,,hemibody score”) bazat pe itemii 20-26 (tremor, rigiditate si bradikinezie segmentara), scorul
maxim fiind 28 de puncte; aceastd metrizare a fost folositd in corelatia dintre traiectoria
electrodului si efectul clinic lateralizat.

Datele demografice (varsta la operatie, sexul, durata bolii, intervalul dintre debut si
interventie, varsta la debut si dozajul zilnic echivalent de levodopa — LEDD) au fost consemnate
concomitent cu scorarile motorii. Evaluatorii au fost aceeasi echipa de tehnicieni certificati pe
toatd durata studiului, minimizand variabilitatea inter-rater; fiecare sesiune de scorare a fost
inregistrata video, iar zece procente din Inregistrari au fost reevaluate in orb de un al doilea
specialist, obtinandu-se o coeficientd de consistentd inter-observator (ICC) de 0,91, valoare
consideratd excelenta.

Dupa interventie, pacientii au respectat acelasi protocol de intrerupere a levodopei si de
evaluare in cele patru conditii mentionate, prima vizita de monitorizare desfasurandu-se la trei
luni, iar cea de a doua intre noud si doisprezece luni. Imbunititirea motorie atribuitd exclusiv
chirurgiei a fost exprimatd procentual, calculandu-se diferenta dintre UPDRS III in starea OFF-
medicatie/OFF-stimulare preoperator si UPDRS III in starea OFF-medicatie/ON-stimulare la
follow-up, raportata la valoarea de baza (figura 11). Aceasta metoda corecteaza atat sensibilitatea
individuala la dopamina, cat si eventualele schimbari naturale de progresie a bolii intre momentul

initial si cel de urmarire postoperatorie.

IIPDR-SOFF med/OFF stim, preop — IIPDRSOFF med/ON stim, follow-up

A% — :
UPDRSoFr med /OFF stim, preop

% 100.

Figura 11. Formula de calcul a eficientei chirurgiei
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Pentru toate cazurile, implantarea a fost bilaterala in nucleul subtalamic, Inceputa cu
parametrii de stimulare 130 Hz si durata a impulsului 60 ps. Setdrile de tensiune sau intensitate
curentad au fost ajustate la 2448 ore postoperator, iar titrarea finala s-a facut in intervalul 4-12
saptamani, Tnaintea vizitei de follow-up, pentru a asigura stabilitatea efectului terapeutic si

corelarea corecta cu scorurile clinice.

2.2. Protocolul neurochirurgical

In perioada preoperatorie, terapia dopaminergici (levodopa, agonisti dopaminergici,
inhibitori MAO-B/COMT) a fost suspendata > 12 h pentru inducerea starii OFF motorii, inclusiv
dozele nocturne cu eliberare prelungita.

Imediat dupa montarea cadrului stereotactic Leksell G, fiecare pacient a efectuat:

e RM cerebral 1,5 T —secventa T2 turbo spin-echo multiplanara, grosime 1 mm, gap 0 mm,
FOV 240 x 240 mm, matrice 512 x 512, TR/TE 3000/90 ms; contrastul inalt a permis
conturarea STN, GPi/GPe, capsulei interne si talamusului.

e CT stereotactic — colimare 0,6 mm, 120 kV, 200 mAs.

Datele RM-CT au fost fuzionate in iPlan 3.0 (Brainlab) sau FrameLink (Medtronic);
eroarea de coregistrare a fost < 0,8 mm (mediana 0,7 mm; interval 0,5—-1,1 mm).

Tinta STN a fost definita in sistemul AC-PC (pe T1 3D): 12 £ 1 mm lateral fatd de linia
mediand, 3 £ 0,5 mm posterior PC si 4 = 0,5 mm sub planul AC-PC, ajustate individual dupa
diametrul ventricular, pozitia capsulei interne si indicele Evans (medie 0,28 + 0,04). Coordonatele
finale si unghiurile ring/arc au fost exportate in microdrive-ul Alpha-Omega NeuroNav pentru
ghidajul MER si implantarea electrodului definitiv.

Reconstructia 3-D multiplanard obtinuta in iPlan 3.0 / FrameLink a permis rotafia
volumelor, inspectia traiectoriilor si excluderea coliziunii cu cortexul sau vasele de suprafata.
Traiectoria finala s-a ales frontal-paramedian (punct de intrare ~ 25 mm anterior suturii coronale,
10—-15 mm lateral liniei mediane), cu unghi < 7° fatd de perpendiculara pe planul AC-PC, pentru
a evita cortexul motor §i a pastra perpendicularitatea pe axa STN.

Atlasul Morel / Schaltenbrand-Wahren a fost suprapus digital peste datele fuzionate;
ajustarile manuale au tinut cont de morfologia ventriculard si de conturul capsulei interne.
Simularea traiectoriei cu overlay vascular (segmente M > 2 mm diametru) a confirmat absenta
coliziunilor. Coordonatele optimizate si unghiurile ring/arc au fost exportate direct in microdrive-

ul Alpha-Omega NeuroNav.
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Intrarea corticala a fost selectionata astfel Incat sa evite girusul precentral/sulcus central,
ventriculii laterali si vasele vizibile pe T2/T2* (vene corticale, artere perforante). Punctul optim s-
a situat, Tn medie, la 10 = 2 mm anterior de sutura coronald, pe un punct paramedian al osului
frontal; traiectoria oblica posteroinferioara rezultatd a scurtat parcursul intracerebral si a redus
riscul de traversare a sinusului frontal.

Pentru ghidaj fin al fazei MER s-a folosit platforma Inomed ZD atasata cadrului Leksell
G, Impreuna cu un suport ceramic Ben-Gun ce permite montarea simultana a 3—5 microelectrozi
paraleli. Configuratia multipla a crescut rezolutia functionald, permitand alegerea traiectoriei cu
cea mai robusta activitate neuronalda STN.

Traiectoria centrala a fost directionatd spre portiunea postero-mediala (,,motora”) a STN,
definitd preoperator prin overlay-ul atlaselor Morel/Schaltenbrand-Wahren pe datele RM-CT
fuzionate si ajustatd individual la conturul capsulei interne i marginea dorsala a STN. Software-
ul iPlan 3.0 (Brainlab) a afisat in timp real relatia tridimensionald dintre tintd, traiectorii si
structurile critice, asigurand pozitionarea varfului electrodului activ in regiunea motorie dorita.

In timpul interventiei, pozitia functionald a fiecirei traiectorii a fost confirmati cu
inregistrare microelectrodica (MER) la pacient treaz si cooperant. Electrozi tungsten (0,5—-1 MQ)
au fost avansati incremental la 0,5 mm, acoperind aproximativ +6 mm deasupra si —4 mm sub tinta
imagistica. Intrarea Tn STN a fost marcatd de aparitia unui zgomot de fond neregulat, de tip
,oursting”, cu potentiale de amplitudine medie-ridicatd; in interiorul nucleului activitatea
neuronald devenea densa, iar iesirea ventrald era indicatda de un fundal silentios. Imediat dupa
confirmarea semnalului, s-a efectuat macrostimulare prin acelasi electrod (configuratie concentric-
bipolar) la 120 Hz, 60 us, curent escalonat 0,5-5 mA. Sub stimulare, pacientul executa miscari
repetate (strangere de mand, pronosupinatie, test deget-nas) pentru cuantificarea reducerii
tremorului si bradikineziei; aparifia paresteziilor, disartriei sau contractiilor indica activarea
capsulei interne si determina ajustarea traiectoriei.

Pentru fiecare hemisfera s-a utilizat un suport Ben-Gun cu 3—5 canale paralele distantate 2
mm, montat pe platforma Inomed ZD; aceastd configuratie a permis cartografiere tridimensionala
si alegerea canalului cu activitate STN robusta, prag motor < 2 mA si absenta de efecte adverse.
Pe traiectoria optima s-a implantat un electrod quadripolar (Medtronic 3389 ori Boston Scientific
Vercise Cartesia; contacte 1,5 mm, interval 0,5 mm), orientat astfel incat segmentele distale sa
acopere zona motorie, iar contactele proximale sd raména extranucleare pentru reglaje ulterioare.

Electrodul a fost ancorat mecanic la craniu si fixat cu ciment acrilic; ulterior, sub anestezie
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generald, extensia a fost tunelizata retroauricular si cervical anterior, iar un generator programabil
a fost implantat subcutanat in loja subclaviculara stanga, completand sistemul DBS.

Pentru verificarea pozitionarii corecte a sistemului, la finalul interventiei s-a efectuat o
tomografie computerizatd cu reconstructie multiplanard (64-channel Brilliance CT, Philips,
Eindhoven, Olanda), utilizatd pentru reconfirmarea traiectoriei, validarea pozitiei contactelor
active in STN si excluderea complicatiilor imediate (hemoragie intracerebrald, pneumocefalie
compresiva, dislocare de traiectorie).

Implantarea a fost bilaterald in 100 % din cazuri. Electrod quadripolar (Medtronic
3389/Boston Scientific Cartesia) a fost introdus pe traiectoria cu activitate si prag ideale, varful
contactelor distale ramanand in zona motorie STN. Electrodul a fost ancorat si stabilizat cu ciment
acrilic, dupa care, sub anestezie generald, s-a implantat un IPG dual-channel subcutanat
subclavicular stang; pozitii alternative (axila, fosa iliacd) au fost folosite in < 5 % din cazuri.
Extensia a fost tunelizata retroauricular—cervical, cu bucla de siguranta pentru rotatia capului.

La 10-14 zile post-operator, sistemul a fost activat OFF-medicatie: setare initiala 130 Hz,
60 pus, 1,5-2,5 V, contacte dorso-laterale STN (unipolar sau bipolar). Follow-up-ul a inclus vizite
la 4 sapt, 3 luni, 6 luni, 12 luni si anual, cu UPDRS, ajustare stimulare si titrare medicatie;
obiectivul a fost reducerea dozei de levodopa cu > 30 % si mentinerea UPDRS III Imbunatatit >

40 % fata de pre-op fara evenimente adverse majore.

2.3. Analiza statistica

Pentru analiza detaliata a eficientei stimularii cerebrale profunde in functie de pozitionarea
electrodului, am stratificat pacientii inclusi in studiu in functie de localizarea anatomicd a
contactelor active ale electrozilor in raport cu centrul functional al nucleului subtalamic (STN).
Astfel, pacientii au fost incadrati in doua categorii principale: grupul “Central”, in care electrozii
(sau cel putin contactele active) erau situati in zona dorso-laterald motorie a STN — considerata
optim terapeutica —, si grupul “Decentral”, in care electrozii erau localizati partial sau total in afara
acestei regiuni, incluzand traiectorii prea ventrale, mediale sau dorsale.

In cadrul unei stratificari suplimentare, pentru pacientii cu implant bilateral, am definit
subgrupurile:

e “Bicentral” — pacienti la care ambii electrozi au fost implantati in pozitie centrald optima,
o “Bidecentral” — pacienti cu ambii electrozi in pozitii decentralizate,

e “Unilateral Decentral” — pacienti cu un electrod central si celdlalt decentrat.
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Aceastd clasificare a fost esentiala pentru evaluarea influentei topografiei precise a
contactelor active asupra rezultatului clinic motor.

Pentru analiza statistica, s-au efectuat trei comparatii principale:

1. In prima comparatie, am analizat scorul total UPDRS partea III (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale — componenta motorie) intre pacientul cu implant bilateral central
(considerat caz de referintd optim) si restul pacientilor, punand accent pe subscorurile
pentru akinezie, tremor, rigiditate si instabilitate posturala cu tulburari de mers (PIGD).

2. A doua comparatie a inclus scorurile pe hemicorp (calculate pe baza elementelor motorii
din UPDRS III), pentru a evalua mai granular efectul topografiei electrodului asupra
functiei motorii lateralizate.

3. A treia comparatie s-a axat pe contrastul dintre grupurile “Bicentral” si “Bidecentral”,
pentru a evalua In ce masurd pozitia bilateral optimd a electrodului ofera beneficii
superioare in comparatie cu implanturile situate in afara centrului functional al STN.
Pentru determinarea efectului pur al stimularii, am comparat conditia postoperatorie Med-

OFF/Stim-ON (fara tratament dopaminergic, cu stimulare activd) cu conditia preoperatorie Med-
OFF (fara tratament, fara stimulare). Aceasta abordare permite o izolare a efectului DBS,
eliminand influenta farmacologicd si reprezentdnd un etalon standardizat in literatura de
specialitate pentru evaluarea eficacitatii interventiei chirurgicale.

Aceleasi scoruri au fost ulterior utilizate si pentru a testa efectul exclusiv al localizarii
electrodului, independent de alti factori interventionali. S-a urmarit iIn mod special dacd o
localizare in zona motorie a STN conduce la o reducere superioard a simptomelor motorii, in
special In ceea ce priveste componenta axiald si instabilitatea posturald, comparativ cu
pozitiondrile excentrice ale electrodului.

Pentru a verifica distributia variabilelor continue (precum varsta, durata bolii, scorurile
UPDRS preoperatorii), am aplicat testul de normalitate Shapiro—Wilk, care a indicat ca majoritatea
acestor variabile nu urmeaza o distributie normala (p < 0,05). Ca urmare, datele au fost raportate
sub formd de mediane si intervale intercuartile (IQR), in conformitate cu practicile de raportare
pentru distributii asimetrice.

Pentru comparatiile intre grupuri:

e Testul Mann—Whitney U (test non-parametric pentru date continue independente) a fost
utilizat pentru compararea scorurilor UPDRS, a duratei bolii, a varstei si a altor variabile

e continue intre grupurile “Bicentral” si “Bidecentral”.
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« In situatiile in care ambele grupuri comparate au prezentat distributie normala (conform
testului Shapiro—Wilk), s-a aplicat testul t pentru esantioane independente, iar rezultatele
au fost raportate ca media + deviatia standard (SD).

o Pentru variabilele categoriale (ex. sexul, tipul de debut, lateralitate dominanta), s-a utilizat
testul Chi-patrat (), iar cand au existat frecvente mici (<5), s-a aplicat testul exact Fisher.
Pragul de semnificatie statistica a fost stabilit la a = 0,05. Rezultatele au fost considerate

semnificative atunci cand valoarea p obtinuta a fost sub 0,05, iar toate valorile p au fost raportate
cu trei zecimale, conform recomandarilor standard pentru acuratete analitica.

Obiectivul general al acestei analize statistice a fost acela de a evalua comparabilitatea
clinicd si demografica a grupurilor Tnainte de interventie, pentru a elimina potentialii factori de
confuzie si pentru a putea atribui eventualele diferente postoperatorii exclusiv calitatii localizarii
electrodului si strategiei chirurgicale aplicate. Astfel, metodologia adoptata a asigurat un cadru
valid de interpretare a rezultatelor si a permis formularea unor concluzii robuste cu relevanta

clinica directa.

2.4. Limitarile studiului

Studiul prezinta o serie de limitari metodologice si contextuale care trebuie luate in
considerare 1n interpretarea rezultatelor si in generalizarea concluziilor:

In primul rand, natura retrospectivi si observational-analitica a cercetirii limiteaza
controlul asupra variabilelor interveniente si asupra uniformitatii datelor colectate. Informatiile
provin dintr-o baza de date extinsa, acumulata pe parcursul unei perioade de aproape doua
decenii (1999-2018), ceea ce presupune variatii inerente in tehnologia utilizata, experienta
operatorilor si protocolele de programare postoperatorie. Aceastd heterogenitate poate influenta
comparabilitatea rezultatelor, chiar daca selectia cazurilor si criteriile de includere au fost
aplicate riguros. In al doilea rand, studiul se bazeazi pe analiza datelor clinice si
electrofiziologice arhivate, ceea ce a impus anumite limitari in privinta completitudinii
informatiilor. In unele cazuri, parametrii de stimulare, durata follow-up-ului sau detaliile exacte
ale traiectoriilor nu au fost documentate integral, necesitdnd excluderea unor pacienti din
anumite analize statistice.

De asemenea, trebuie mentionat ca masurarea eficientei clinice s-a realizat preponderent
prin intermediul scorului motor UPDRS-III, fara includerea sistematica a altor scale

complementare (PDQ-39, Schwab & England, sau scoruri de calitate a vietii), ceea ce poate
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restrange evaluarea multidimensionala a beneficiului terapeutic. In ceea ce priveste analiza
traiectoriilor, orientarea acestora a fost clasificata drept ,,centralizata” sau ,,decentralizata” pe
baza coordonatelor stereotactice relative, insa nu s-au efectuat corelatii tridimensionale detaliate
intre pozitia finala a contactelor active si structurile functionale cartografiate prin MER sau
imagisticd postoperatorie. Astfel, relatia dintre pozitionarea anatomica precisa si efectul clinic
trebuie interpretata cu precautie.

Un alt aspect 1l reprezinta lipsa evaluarii randomizate a utilizarii metodei MER. Toti
pacientii inclusi au beneficiat de Inregistrare cu microelectrozi, ceea ce impiedica compararea
directa cu o cohortda DBS realizata exclusiv pe baza ghidajului imagistic. Desi acest fapt confera
omogenitate metodologica, reduce posibilitatea de a estima contributia izolatd a MER la
eficienta globald a procedurii.

In fine, analiza sigurantei s-a concentrat pe incidenta hemoragiilor intracerebrale, fard a
include alte complicatii posibile (infectioase, mecanice sau de hardware), intrucat acestea nu au
fost documentate uniform in Intreaga baza de date. Astfel, profilul de siguranta descris trebuie
privit ca o estimare limitata la riscul hemoragic asociat traiectoriei si numarului de penetrari
intracerebrale.

Cu toate aceste limitari, studiul ofera o imagine coerentd asupra relatiei dintre precizia
plasarii electrodului si rezultatele functionale obtinute, reprezentdnd o baza solida pentru

cercetari prospective, multicentrice, care sa valideze aceste observatii in conditii standardizate.
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3. TEHNICA CHIRURGICALA A STIMULARII CEREBRALE PROFUNDE

Pasul 1 - Fixarea cadrului stereotactic sub sedare constienta.

In sala de operatie, pacientul este asezat pe masa de operatie detasabila, in pozitie supin,
cu capul usor flexat anterior (= 15°) pentru a facilita montarea cadrului stereotactic Leksell G si
drenajul venos cranian. Se initiaza sedare constienta cu dexmedetomidina (0,5-0,7 pg/kg/h) sau
propofol in perfuzie lentd (2550 pg/kg/min) — doze suficiente pentru anxioliza si cooperare, fara
deprimarea reflexelor de protectie a cdilor aeriene. Monitorizarea continua (ECG, pulsoximetrie,
capnografie) este obligatorie; se pastreaza oxigen suplimentar 2 L/min prin canula nazala.

Dupa antisepsia riguroasa a scalpului cu clorhexidind 2% alcoolica, se infiltreaza local cu
lidocaina 1% (total < 7 mg/kg) in cele patru puncte de contact ale pinilor cadrului, evitand zonele
temporale subtiri si sinusul frontal. Cadrul se adapteaza pe craniu astfel incét inelul superior sa fie
paralel cu linia bi-auriculard, iar bratul anterior sa nu obstrueze campul operator viitor (burr-hole
frontal) (figura 12). Pinii anteriori se strang intai la 2 N-m, urmati de cei posteriori; ulterior, toti
sunt uniform tensionati la 4 N-m, verificand integritatea tegumentului si capilarele scalpului. Se
confirma stabilitatea prin aplicarea unei forte manuale moderate: orice miscare detectabild impune

re-pozitionarea. Dupa care se monteaza arcul de vizare si adaptorul de localizare CT/RMN.

Figura 12. Amplasarea si fixarea cadrului stereotactic Leksell pe linia Frankfurt (linia care
uneste marginea inferioara a orbitei si limita superioara a canalului auditiv extern.)
Sursa : http://’www.springer.com/gp/book/9783319084756

Pasul 2 — Achizitionarea RMN 1.5T pentru planificarea traiectoriei
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Imediat dupa fixarea cadrului Leksell sub sedare constientd, pacientul este transferat in sala
de rezonantd magnetica 1,5 T, unde adaptorul de localizare compatibil este atasat cadrului Tnainte
ca capul sa fie imobilizat in bobina head-neck. Se ruleaza o secventa axiala turbo spin-echo proton-
density (PD-TSE) — TR 3 000 ms, TE 22-28 ms, ETL 15-20, voxel izotrop 1,2 mm sau,
alternativ, strat de 2 mm contiguu — pentru ca la camp de 1,5 T aceastd secventa oferd cel mai
bun contrast intre nucleul subtalamic si substanta alba fard distorsiuni semnificative. Achizitia
dureaza circa sase minute, iar setarea corectiei de distorsiune in timp real mentine erorile
geometrice sub 0,5 mm.

Datele DICOM sunt importate apoi pe statia Brainlab (iPlan 3.0), unde software-ul
identifica automat cei doudzeci si patru de fiduciali MR si genereaza sistemul de coordonate
stereotactice; operatorul confirma manual alinierea daca deviatia oricarui fiducial depaseste 0,3

mm

Pasul 3 — Determinarea coordonatelor pentru nucleul subtalamic, bilateral.

Dupa definirea planului bicomisural, se marcheaza punctul mijlociu AC-PC (MCP) si se
genereaza sistemul de coordonate stereotactice propriu pacientului (figura 13). Nucleul subtalamic
este segmentat pe secventa FGATIR; se delimiteaza volumul-tinta si se proiecteaza in 3D fata de
vasele perforante vizibile. Pentru determinarea semi-automata a pozitiei anatomice, se foloseste
deobicei atlasul stereotactic Schaltenbrand/Waldemar, dupa care manual in dependentd de

particularitatile anatomice, se modifica zona finala si traiectoria de insertie.

Sapgittal [+

Midline 3
.
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Figura 13. Utilizand imaginile RMN se verificd localizarea comisurii anterioare si
posterioare, apoi se selecteaza punctele de reper.

Sursa : http://www.springer.com/gp/book/9783319084756

Pentru fiecare emisfera se stabilesc:
1. Punct de intrare corticala — situat pe girul frontal superior, la minimum 1 cm de sinusul
frontal si 2 cm de linia medie pentru a evita confluenta venelor cortical-superioare.
2. Unghiurile arc/colimare — ideale 50—60° arc, 80—85° colimare, mentinand traiectoria <
15° fata de verticala pentru a minimiza deviatia mecanica.
3. Coordonatele tinta STN tipice: X = £12 mm lateral de MCP, Y = -3 mm posterior, Z =
—4 mm inferior; ajustate la centrul nucleului pe reconstructia axiala. (figura 14)
Se simuleaza trei traiectorii alternative (,,plan B/C”) in cazul in care MER releva o anatomie atipica
sau este necesard evitarea coloidului ventricular. Fisa de planificare este exportata si tipdrita
(punct-tinta, borne de test MER la —4, -2 si 0 mm). Totalul etapei — de la intrarea Tn RMN pana la
validarea fuziunii — nu depaseste 20 minute intr-un flux optimizat.
Utilizand software-ul de planificare stereotactica, am identificat tinta anatomica — de regula
nucleul subtalamic de pe partea afectatd (urmand ca procedura sa fie efectuatd bilateral in

majoritatea cazurilor de Parkinson avansat).

Figura 14. Planificarea traiectoriilor si tintei de insertie a electrozilor, cu trecerea
coordonatelor pentru cadrul stereotactic pe format tipar (stanga). Planificarea punctului final
(portiunea dorso-laterala a nucleului subtalamic)(dreapta). (liniile rosii inrerupte — liniile Bejjani

si marginea anterioara a nucleului rosu,).
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Nucleul subtalamic apare ca o structurd triunghiulard, hipointensd, bine delimitata pe
imaginile T2-ponderate axiale, situati antero-lateral fati de nucleul rosu. In mod tipic, STN este
pozitionat la aproximativ 2 mm lateral fatd de marginea externd a nucleului rosu si la 1-2 mm
posterior fatd de marginea anterioard a acestuia. Aceste relatii spatiale faciliteaza identificarea
vizuald a STN in plan axial, in special in sectiunile care intersecteazd nucleul rosu in Intregime.

Pentru o stratificare mai precisd a localizarii functionale in cadrul STN, se utilizeaza liniile
descrise de Bejjani, trasate perpendicular pe linia AC-PC. Linia anterioara Bejjani este definitd ca
linia care trece prin marginea anterioara a nucleului rosu, in timp ce linia posterioara Bejjani este
trasatd prin marginea posterioarda a aceluiasi nucleu. Aceste doua linii delimiteaza STN in trei
segmente functionale: zona anteromediald (cu rol limbic), zona intermediara (asociativd) si zona
posterolaterala (motorie). Tinta terapeutica preferata pentru stimularea in boala Parkinson este
reprezentatd de segmentul posterolateral, cu localizare optimad aproximativ la 1 mm anterior de
linia posterioara Bejjani. In aceastd regiune, stimularea oferd cele mai bune beneficii motorii, cu
risc minim de efecte adverse legate de stimularea structurilor adiacente.

Neurochirurgul poate examina tinta in multiple planuri si isi poate ajusta usor pozitia
marker-ului pentru a-l1 centra in nucleu, tindnd cont de raporturile cu structurile vecine (de
exemplu, marginea mediala a STN fata de peretele lateral al ventriculului 3, sau marginea
inferioara fata de limita superioard a substantei negre). Dupa stabilirea punctului tinta, se planifica
traiectoria pe care electrodul o va parcurge de la suprafata corticala pand la nucleul subtalamic.
Traiectul trebuie ales cu mare atentie, evitind structurile critice si minimizand riscurile. In
software-ul 3D sunt disponibile instrumente de trasare a unei linii de traiect intre un punct de
intrare pe craniu si punctul tintd, vizualizata pe sectiuni multiplanare. Neurochirurgul selecteaza
un punct de intrare optim la suprafata corticald (de obicei in lobul frontal, zona mediana sau
precentrald anterioard), Intr-o regiune relativ plana, fara santuri corticale adanci sau vase de calibru
mare. Se preferd un unghi al traiectului care sd ocoleasca ventriculii cerebrali (pentru a evita
traversarea lichidului cefalorahidian care ar putea provoca colapsul creierului sau hemoragii
intraventriculare) si care sa evite masele vasculare vizibile pe imagini.

De asemenea, se verifica lungimea totald a traiectului: de reguld, distanta de la suprafata
craniului pana la STN este in jur de 60-70 mm, in functie de dimensiunea craniana a pacientului.
La finalul planificarii, software-ul genereaza coordonatele stereotactice finale: acestea includ de
obicei distantele pe axele X, Y, Z de la originea sistemului de coordonate al cadrului, precum si

unghiurile de inclinare ale traiectului (angulo-declivatie si angulatie medio-laterala in cazul
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cadrului Leksell, sau coordonate polare cu azimut si elevatie). Aceste date sunt notate si vor fi

folosite intraoperator pentru setarea cadrului stereotactic si ghidarea insertiei electrodului.

Pasul 4 - Debutul interventiei.

Odata finalizata planificarea computerizata si verificate datele pentru cadrul stereotactic,
pacientul este pregatit pentru transferul in sala de operatie pentru etapa de abord chirurgical si
implantare propriu-zisa.

In sala de operatie, pacientul este asezat de obicei in pozitie dorsala (decubit dorsal), usor
semi-sezand (pentru a reduce presiunea intracraniana si sangerarea venoasd). Cadrul stereotactic
montat pe cap este fixat rigid la masa de operatie cu ajutorul unui sistem de prindere dedicat,
asigurand imobilizarea completd a capului pe durata procedurii. Se monitorizeaza functiile vitale
ale pacientului si, foarte important, In majoritatea cazurilor de DBS pentru Parkinson, interventia
se realizeaza sub anestezie locald si sedare minima pentru a permite cooperarea pacientului in
timpul testelor intraoperatorii (MER si macrostimulare). Se delimiteaza riguros campul operator:
capul este tuns in Intregime, urmat de dezinfectarea ampla a regiunii craniene cu solutii antiseptice
(betadina sau clorhexidind). Se acopera pacientul cu campuri sterile, lasdnd expusa doar zona
craniand prevazutd pentru incizie si locul de introducere a electrozilor. Se confirmd din nou
coordonatele planificate si setarile instrumentarului stereotactic inainte de a trece la efectuarea
inciziei, pe "Phantom” sau “Target Point Simulator” — dispozitiv pentru simularea tintei pe baza

coordonatelor scrise (figura 15).

Figura 15. Simulatorul “Target Point Simulator, Inomed” — pentru atestarea exactitatii

tintei.

52



Sursa: https://www.en.inomed.com/products/functional-neurosurgery/stereotactic-

systems/target-point-simulator/

Pasul 5 — Interventia propriu-zisa de implantare a electrozilor

Incizia si trepanatia (orificiul de trefind). In dreptul punctului de intrare planificat al
traiectului (determinat pe scalp prin masuratori de la repere osoase, conform coordonatelor
furnizate de software), se infiltreaza anestezic local (ex. lidocaind 1% cu adrenalind pentru
hemostaza) pe traiectul planificat al inciziei. De reguld, punctul de intrare ales se afla in regiunea
frontala anterolaterald, la aproximativ 5-7 cm lateral de linia mediana si 1-2 cm anterior de sutura
coronald, n zona proiectiei girusului frontal mijlociu sau superior. Se practica incizia cutanatd de
aproximativ 3-4 cm, de obicei de tip liniar sau usor arcuit, centratd peste locul planificat al
orificiului cranian. Se diseca strat cu strat tesuturile moi: galea aponevrotica si muschiul temporal
(daca este in vecindtate) sunt indepartate de pe suprafata osului cu ajutorul electrocoagulatiei si
instrumentelor de disectie, expunand calota craniand. Se practica hemostaza riguroasa a scalpului
(cliparea vaselor galeale si coagularea acestora) pentru a mentine un camp uscat — aspect esential
mai ales ca pacientul este treaz (sdngele care curge poate provoca disconfort si creste riscul de
complicatii). Dupa expunerea osului, se marcheaza pe craniu punctul exact al trepanatiei conform
planificarii stereotactice. Cu ajutorul unei freze de Tnalta viteza sau a unui trefin (burghiu special),
se practicd un orificiu de trefind in bolta craniana de aproximativ 14 mm diametru (suficient pentru
a permite introducerea electrodului si a mansonului de fixare). Se perforeaza cu grija osul pana la
traversarea foitei interne a craniului, avand grija sa se opreascd imediat ce trepanul penetreaza,
pentru a nu leza dura mater. Fragmentul osos rotund este inldturat, obtinandu-se acces la dura
mater. Dura mater expusa se coaguleaza superficial in jurul zonei de punctie (cauterizare in ,,X”
sau circulard) si apoi se incizeaza mic (de exemplu, cruciform sau o fanta de 3-5 mm) pentru a

permite introducerea electrodului in creier (figura 16).
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Figura 16. Deschiderea cutiei craniene prin burr-hole.

Sursa: https://www.youtube.com/watch?v=isYY2jvd§PU

Este esential ca deschiderea durald sa fie minimald, suficientd doar pentru trecerea
electrodului, pentru a preveni scurgerea LCR (lichidului cefalorahidian) excesiv si a evita colapsul
cerebral sau deplasarea tintei. Dupa deschiderea durii, cortexul cerebral aflat dedesubt (de obicei
lobul frontal superior) este expus; se administreaza solutie salind calda pentru a mentine umiditatea
si se poate aplica o bucata mica de gelfoam peste suprafata cerebrald pentru protectie temporara

pana la introducerea electrodului.

Pasul 5 - Insertia electrodului de testare si inregistrarea microelectrofiziologica (MER)
Montarea ghidajului si insertia microelectrodului de testare. Cu cadrul stereotactic fix si
traiectul planificat, se ataseaza sistemul de ghidare stereotactic pe cadrul principal. Acesta consta
adesea dintr-un brat cu un mecanism de orientare (arc) ajustat la unghiurile planificate si un ghid
tubular (canula de ghidaj) orientat de-a lungul traiectului calculat catre tintd. Dupa setarea precisa
a unghiurilor si pozitiei (conform coordonatelor X, Y, Z obtinute la planificare), echipa verifica
alinierea ghidajului folosind reperele de pe cadrul stereotactic (de exemplu, setand coordonatele
pe gradarile cadrului Leksell si asigurandu-se ca indicatorii corespund pozitiei dorite). Prin acest
ghidaj stereotactic, chirurgul insereaza initial un trocar (mandren) si o canuld find pana la o
adancime cu ~10-15 mm deasupra tintei (pentru a proteja creierul in timpul introducerii initiale).
Apoi, trocarul este retras si prin canuld se introduce microelectrodul de inregistrare (electrodul de
testare). Acesta este un electrod foarte subtire (cu varful de ordinul micronilor) conectat la un
sistem de amplificare si Inregistrare neuronald. Microelectrodul este montat pe un dispozitiv de

avansare microdrive, care permite deplasarea sa fina, de obicei in pasi de 0,5—1 mm. Inainte de a
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incepe coborarea microelectrodului, in sala de operatie se reduce la minim zgomotul ambiental si
se asigurd cd pacientul std cat mai nemiscat; orice miscare a capului ar putea afecta calitatea
inregistrarii sau pozitia electrodului. Cartografierea microelectrofiziologica (MER). Pe masura ce
microelectrodul este avansat incet de-a lungul traiectului planificat citre nucleul subtalamic, se
realizeaza inregistrarea microelectrofiziologica — adica detectarea activitatii electrice generate de
neuronii aflati in vecindtatea varfului electrodului. Neurofiziologul interpreteaza semnalele audio
si grafice obtinute in timp real.

Scopul MER este de a confirma atingerea tintei dorite prin identificarea unor modele
specifice de descarcare neuronald caracteristice nucleului subtalamic. In regiunile extracerebrale
si in primele milimetri de la suprafata, inregistrarea nu aratd activitate neuronala specifica (doar
zgomot de fond). Pe masurd ce electrodul patrunde mai profund, se pot identifica succesiv:
activitate in talamusul ventral (daca traiectul trece prin el, caracterizatd de potentiale cu frecvente
mai mici), apoi o zona relativ silentioasa (zona subthalamica de tranzitie, de exemplu zona incerta).
La intrarea in nucleul subtalamic propriu-zis, de obicei la ~4-6 mm inainte de punctul tinta
planificat (in functie de traiectorie), se observa o crestere brusca a activitatii neuronale: potentiale
de actiune cu frecventd inalta si tipar neregulat sau in rafale (burst), reflectand descarcarile

neuronilor STN (figura 17).
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Figura 17. Descarcarile electrice a nucleului subtalamic inregistrate pe MER.

Aceastd activitate intensd continud pe o distantd de cativa milimetri (corespunzand
diametrului nucleului, aproximativ 5-6 mm) si apoi scade sau dispare pe masurd ce varful
microelectrodului iese din nucleu in partea inferioara (catre zona substantia nigra pars reticulata,

care prezintd un alt tipar de activitate, cu frecventd mai joasd). Astfel, prin MER, se poate delimita
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cu precizie limitele nucleului subtalamic pe traiectul ales: inceputul zonei de activitate intensa
indicd intrarea in STN, iar sfarsitul indica iesirea.

Daca activitatea STN apare la adancimea asteptata (de exemplu, incepe ~5 mm inainte de
tinta planificatd si dureazd cativa milimetri), confirma validitatea traiectului. Daca insa
inregistrarea nu identifica clar STN (de exemplu, nu apar tiparele asteptate la adancimea estimatd),
atunci se pot face ajustari: fie se exploreaza usor mai adanc (cu mare grija sd nu se depaseasca
mult tinta planificatd), fie — In unele centre — se foloseste o configuratie cu multiple microelectrozi
(de tip "Ben Gun", cu 3-5 microelectrozi paraleli distantati cativa milimetri unul de altul) pentru a
cartografia mai larg zona si a gisi nucleul. In situatiile in care un traiect alternativ este necesar
(daca, de exemplu, traiectul central nu a nimerit STN din cauza variatiei anatomice), cadrul
stereotactic permite recalcularea si deplasarea ghidajului cu cativa milimetri lateral sau
anterior/posterior, repetand MER pe noul traiect. Odata ce inregistrarea microelectrofiziologica a
confirmat pozitia optima (traiectul care trece prin zona cu cea mai ampla activitate STN, de obicei
in portiunea dorsolaterala a nucleului — regiunea eficientd pentru ameliorarea simptomelor

Parkinson), se trece la etapa urmatoare de testare a stimularii.

Pasul 6 - Testarea macrostimularii intraoperatorii

Evaluarea efectelor motorii si depistarea efectelor adverse. Dupd maparea cu
microelectrodul si identificarea pozitiei ideale, se efectueazd testarea macrostimuldrii pentru a
verifica in mod direct efectele clinice ale stimuldrii In acea locatie si pentru a depista potentiale
efecte adverse. Inainte de testare, microelectrodul de inregistrare este retras usor si inlocuit cu un
electrod de stimulare de calibru mai mare (un electrod de testare macro, cu contact metalic expus
la varf, capabil sa livreze curent de stimulare; uneori se foloseste chiar electrodul final de DBS
temporar pentru test). Acest electrod de test este introdus prin acelasi ghidaj stereotactic, pana la
adancimea optima determinata (de obicei pozitia in centrul zonei STN cartografiate). Odata plasat,
se conecteaza temporar la un stimulator extern care poate livra impulsuri electrice de parametri
similari cu stimularea cronica (frecventa inaltd ~130 Hz, durata puls ~60 ps, intensitate variabild).
Testarea se realizeaza cu pacientul treaz si cooperant, sub supravegherea neurochirurgului si a
neurologului specializat in tulburari de miscare. Se porneste stimularea la o intensitate mica (de
exemplu 1 mA sau 1 V, in functie de sistem) si treptat se creste amplitudinea. Echipa evalueaza

efectele motorii benefice: in boala Parkinson, un semn timpuriu al stimularii eficiente a STN este
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reducerea rigiditdtii si ameliorarea bradikineziei pe partea opusad (contralaterald) stimularii. De
exemplu, medicul poate efectua manevra de rotatie pasiva a incheieturii mainii sau cotului
pacientului pentru a aprecia reducerea rigiditdtii in timpul stimularii ("testul de rigiditate"). De
asemenea, tremorul parkinsonian, daca este prezent preoperator, poate sd scadd semnificativ sau
sa dispara temporar sub stimulare eficientd. Pacientului 1 se poate solicita sa efectueze miscari
simple (deschiderea si inchiderea rapida a pumnului, miscari ale degetelor, ridicarea bratului)
pentru a observa imbunatatirea vitezei si amplitudinii miscarii. Aceste efecte terapeutice confirma
plasarea electrodului in zona tintd doritd (portiunea motorie a STN). Concomitent, se
monitorizeaza cu atentie aparitia oricdror efecte adverse la cresterea intensitatii stimularii.
Stimularea subthalamica in vecinatatea structurilor adiacente poate produce fenomene nedorite:
de exemplu, daca curentul se disipeaza catre capsula interna (situatd lateral), pacientul poate
prezenta contractii musculare involuntare sau pareze tranzitorii in hemicorpul contralateral
(datorita stimularii tractului corticospinal/corticobulbar); stimularea zonei sensibile medial poate
cauza parestezii (senzatii anormale) Tn membre; implicarea fibrelor oculomotorii (situate infero-
medial de STN) poate duce la diplopie (vedere dubld) sau deviatia globilor oculari; stimularea
difuza catre hipotalamus poate genera tulburari vegetative. Toate aceste aspecte sunt atent notate.
Se doreste un interval terapeutic larg, adica diferenta intre pragul de aparitie al efectelor benefice
si pragul de aparitie al efectelor adverse sa fie cat mai mare. Daca la o intensitate mica se obtin
deja efecte adverse, poate insemna ca electrodul este prea aproape de o structurd nedoritd (de
exemplu, prea lateral — langa capsula internd). Invers, absenta efectelor motorii benefice chiar la
intensitati mai mari poate sugera ca nu s-a atins zona tintd optima.

In astfel de cazuri, chirurgul poate decide ajustiri: fie repozitionarea usoari a electrodului
(de exemplu, retragerea sau avansarea cu cativa milimetri, sau schimbarea traiectului dacd nu s-a
facut deja), fie testarea unei traiectorii alternative planificate. In majoritatea situatiilor insa, MER
corect ghidata duce la pozitionarea optima din prima incercare. Testarea macrostimuldrii asigura
o validare functionald in timp real a localizarii electrodului: daca se obtine ameliorare clinica clara
fara efecte adverse semnificative la intensitati moderate, pozitia este consideratd ideala pentru

implantarea definitiva.

Pasul 7 - Implantarea electrodului definitiv
Dupa ce pozitia optima a tintei a fost confirmata prin micro-inregistrare si macrostimulare,
microelectrodul este retras cu grijd, iar pe acelasi traiect stereotactic se introduce electrodul

permanent de stimulare (uzual Medtronic Model 3389) pana la adancimea exacta testata anterior.
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Modelul 3389 are un diametru de 1,27 mm; cele patru contacte distale masoara cate 1,5 mm,
separate de spatii de 0,5 mm, ceea ce oferd un segment activ total de 7,5 mm si permite o fereastra
terapeutica compacta.

O opritoare calibrata pe rigla cadrului elimind variatiile de profunzime generate de
miscarile respiratorii sau de retracerea tesutului. Capatul proximal al electrodului este fixat intr-
un bur-hole de 14 mm cu dispozitivul de ancorare Stimloc®, orientat astfel incat surubul de
prindere sa fie vizibil si accesibil; suruburile se strAng la 5—6 N-cm, cu atentie la alinierea verticala

a conductorului pentru a preveni forfecarea placii de titan (figura 18)

Figura 18. Dispozitiv de ancorare a electrodului pe craniu (sdgeata rosie — stimlock,
galbend — electrod, albastra — clapa de fixare definitiva).
Sursa:

https://www.researchgate.net/publication/321625440 CLINICAL _STUDY Prevalent placemen

t error_of deep brain_stimulation_electrode in_movement disorders_technical considerations

Imediat dupa fixare se verificd impedanta fiecarui contact; valorile considerate normale se
afla intre 0,5 si 1,5 kQ. Impedante < 0,2 kQ sugereaza scurtcircuit, iar cele > 4 kQ pot indica aer
peri-electrod sau pliuri de durd si impun recolocarea sau reinspectia canalului. Daca impedantele
sunt satisfacatoare, electrodul este curbat intr-o bucla de relaxare subgaleala si se fixeaza de galea
aponeurotica cu fir non-resorbabil 2-0.

Se efectueaza apoi control imagistic intraoperator: fluoroscopie antero-posterioarda plus
laterald sau, ideal, CT conebeam O-arm (figura 19). Fuziunea automatd cu planul preoperator

confirma deviatia finala, care trebuie sd ramana sub 1,5 mm pe orice axa; in absenta O-armului,
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controlul CT este programat in primele 24 h postoperator. Pentru pacientii cu electrozi directionali
se noteaza si unghiul de rotatie al segmentilor; studiile actuale aratd ca modificarile de orientare
dupa primele sdptdmani sunt minime, astfel ca orientarea masurata imediat postoperator este, de

reguld, suficientd pentru programare.

Figura 19. Radiografie laterala prin fluoroscopie pentru aprecierea pozitionarii electrodului cu
marcarea pe ecran a structurilor vizualizate.

Sursa: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221475191400053X

Dupa confirmarea radiologica, plaga craniana este irigatd cu ser fiziologic cald, electrodul
este acoperit cu un strat subtire de fibrind sau gel hemostatic, iar pielea se inchide in doua planuri.
Pasul se incheie odata cu completarea foii operatorii unde se noteaza: tipul electrodului, adancimea
contactului 1, cuplul de strangere al suruburilor Stimloc®, valorile de impedanta si rezultatele
imagisticii intraoperatorii.

In cazul BP, stimularea cerebrald profundi este necesara bilateral, astfel intregul proces
descris (de la planificare pana la implantare) se repetd pentru partea opusd. De obicei, se
finalizeaza intai implantarea electrodului pe o parte, apoi se reia secventa pentru cealaltd parte,
folosind aceleasi proceduri (desigur, cu planificare stereotacticd separatd a coordonatelor pentru
nucleul subtalamic contralateral). La final, ambii electrozi permanenti sunt astfel plasati si fixati
in pozitie. Verificare imagistica intraoperatorie repetati. In mod clasic, insi, decizia finald de a
lasa electrodul in pozitie este bazatd pe corelatia dintre reperele stereotactice, confirmarea MER si
rezultatele testarii macrostimuldrii, care impreund oferd un grad inalt de Incredere ca electrodul

este la tinta.
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Pasul 8 - Tunelizarea extensiei si implantarea generatorului de impulsuri (IPG)

Dupa fixarea definitiva a electrozilor cranieni si confirmarea imagistica, pacientul este
readus 1n decubit dorsal, sub anestezie generala usoara (sau sedare profunda bine analgezatd). Se
administreaza profilactic o doza unicd de cefazolin la 30-60 de minute inainte de incizia pielii, iar
campurile sterile sunt intinse astfel incat sa ramana simultan expuse: regiunea retroauriculara,
gatul de-a lungul traiectului planificat si loja subclaviculara unde va fi creat buzunarul pentru IPG.
fn mod obisnuit, neurostimulatorul se plaseaza infraclavicular pe partea non-dominanti si opusa
oricarui dispozitiv cardiostimulator deja existent, pentru a limita interferentele si a oferi confort
pacientului.

Se practicd o mica incizie oblica retroauriculard de 2—3 cm (aproximativ un deget sub
procesul mastoid), menajand ramurile nervului auricular. Conectorul electrodului este expus si se
ataseazd ghidul de tunelizare. Instrumentul este dirijat subplatismal, superficial fatd de fascia
sternocleidomastoidiana si apoi subclavicular, urmarind un traseu cat mai rectiliniu; directia
preferata este dinspre loja pectorala catre scalp pentru a minimiza contaminarea buzunarului IPG
cu bacterii de la nivelul capului.

In loja pectorala se realizeazi o contraincizie de 4—5 cm, la circa 2 cm sub claviculi si usor
lateral de linia medioclaviculard. Disectia se face subfascial; la pacientii cu strat adipos foarte
subtire sau la cei cachectici se opteaza pentru un plan subpectoral, asigurandu-se o acoperire
tisulard mai groasa peste dispozitiv si reducand riscul eroziunii cutanate. Buzunarul trebuie sa fie
suficient de stramt pentru a preveni migrarea, dar destul de larg incét sa nu exercite presiune asupra
carcasei generatorului.

Tunelizatorul este exteriorizat n incizia pectorald; teaca de plastic rdmasa pe traiect
mentine deschis canalul subcutanat. Extensia sterila este atasata la capatul superior al tecii, iar prin
retragerea blanda a acesteia, cablul este antrenat in totalitate pana in loja IPG. Daca stimularea este
bilaterala, procedura se repetd pentru a doua extensie, fie prin acelasi tunel, fie printr-un tunel
paralel.

Ansamblul extensie—electrod se conecteaza prin miscare de baioneta pana la clicul de
inchidere; se aplicd un manson siliconic si, daca sistemul o permite, se fixeaza un clip sau o clema
de galee pentru a imobiliza articularea. Se testeazd impedantele (fintd 0,5-2 kQ) si telemetria —
valori aberante impun reinspectia traiectului si a conectorilor inainte de continuare.

Generatorul (IPG) este introdus apoi in buzunarul subfascial (figura 20), cu porturile
orientate infero-lateral pentru a reduce presiunea cablurilor cand pacientul ridica bratul. Carcasa

se ancoreaza de fascia pectorald cu doua fire neresorbabile 2-0; bucle largi de extensie sunt aranjate
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dedesubt pentru a absorbi orice tractiune. Daca disectia a creat spatii moarte semnificative, se
plaseaza un dren aspirativ cu exteriorizare laterala, destinat indepartarii sero-hematomului si scos

la 24-48 h daca debitul scade sub 30 ml/zi.

Figura 20. Zonele demarcate pentru tunelizare si insertia stimulatorului.

Dupa irigare cu ser fiziologic cald si hemostaza atenta, loja se inchide stratificat: fascie,
subcutan si piele (suturd intradermica sau fire separate fine). Incizia retroauriculara se sutureaza
in doua planuri, lasand o bucla subgaleala de relaxare de 2—3 cm intre electrod si extensie, pentru
a preveni tractiunea la miscarile capului. Se aplica pansamente compresive sterile pe ambele plagi.

In foaia operatoric se consemneazi: numirul de serie al IPG-ului, valorile finale de
impedanta, orientarea generatorului si lungimea extensiei rdmase in bucle subcutaneous. La 24 h
post-operator se efectueaza o radiografie cap-torace (sau CT low-dose) pentru a documenta pozitia
electrodului, traseul extensiilor si localizarea IPG-ului. Pacientul este mobilizat precoce, insa i se
recomanda sa evite ridicarea bratului de partea implantului peste 90° in primele patru saptamani.
Antibioterapia profilactica se continua 24 h; drenul, daca este prezent, se suprima cand debitul se
reduce sub pragul mentionat.

Programarea initiald a sistemului se face, de reguld, la circa doud sdptamani, dupa
vindecarea plagilor si disparitia efectului leziunii acute de implantare. Documentarea amanuntita
a fiecdrui pas — de la alegerea partii pentru IPG si profilaxia antibiotica pana la testarea finala de
impedantd si recomandarile de mobilizare — faciliteaza reproducibilitatea tehnicii, reduce

complicatiile si optimizeaza rezultatele functionale ale DBS.
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4. IMPACTUL POZITIONARII ELECTRODULUI ASUPRA REZULTATELOR SI
COMPLICATIILOR iN DBS.

4.1. Utilitatea Inregistrarii traditionale cu microelectrozi in timpul interventiei de stimulare

cerebrala profunda la pacientii cu boala Parkinson

Din totalul de 981 de pacienti operati in cadrul centrului nostru in perioada 1999-2020, au
fost initial inclusi toti cei care au fost supusi unor interventii chirurgicale de stimulare cerebrala
profunda (DBS), indiferent de diagnosticul de baza. Pentru a asigura omogenitatea si relevanta
clinicd a analizei, au fost exclusi 334 de pacienti care au prezentat alte diagnostice decat boala
Parkinson idiopatica (ex. distonie, tremor esential, parkinsonism atipic), ceea ce a condus la o
populatie initiald de 647 de pacienti cu boala Parkinson confirmata clinic si imagistic.

Dintre acestia, exclusi au fost deasemenea: 27 de pacienti care au fost stimulati la alte tinte
subcorticale decat nucleul subtalamic (STN) — mai exact, 14 pacienti - stimulare pallidala (GP1),
iar 13 pacienti de stimulare talamica (Vim). Acestia au fost exclusi din analiza principald deoarece
obiectivul tezei a fost evaluarea exclusiva a rezultatelor obtinute prin stimularea bilaterald a STN,
care reprezintd tinta standard pentru formele avansate de Parkinson cu simptome motorii
rezistente.

In continuare, 33 de pacienti au fost exclusi pentru ci au beneficiat doar de stimulare
unilaterala STN-DBS, strategia aplicatd in principal la pacienti in varsta avansatd sau cu
simptomatologie predominant unilaterala. De asemenea, 18 pacienti au fost exclusi deoarece au
fost supusi la doud sau mai multe interventii chirurgicale (reinterventii pentru repozitionare,
explantare/reimplantare), ceea ce ar fi introdus heterogenitate in analiza eficacitatii primare.

Prin urmare, au ramas 569 de pacienti care au indeplinit criteriile stricte de includere:
diagnostic de boala Parkinson, stimulare bilaterald a nucleului subtalamic, interventie unica, fara
reinterventii sau modificari majore ale configuratiei sistemului DBS.

In urma acestor criterii de selectie riguroasi, au fost inclusi 400 de pacienti in populatia
finald de analizd a eficacitatii, care a fost utilizatd pentru comparatiile clinice, statistice si
corelative descrise in capitolele ulterioare. Aceasta populatie a beneficiat de date complete privind
planificarea preoperatorie, parametrii chirurgicali, evaluarea neurofiziologica intraoperatorie,
pozitia exacta a electrodului si evolutia clinica postoperatorie conform protocolului standardizat

de monitorizare.
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In paralel, pentru analiza comparativa a complicatiilor postoperatorii, am utilizat o
populatia de sigurantd, care a inclus toti pacientii cu STN-DBS bilateral, indiferent daca au fost
urmdriti pe termen lung in centrul nostru. Aceasta populatie a fost consideratd reprezentativa
pentru analiza evenimentelor adverse precoce si a parametrilor demografici de baza.

Compararea celor doua populatii (eficacitate vs. sigurantd) s-a realizat din perspectiva
distributiei pe sexe, varstei la momentul interventiei, precum si a duratei bolii Parkinson pana la
momentul implantului. Pentru variabilele continue (varsta, duratd boald), s-au utilizat testele
Mann—Whitney U sau t pentru esantioane independente, in functie de distributia datelor, iar pentru
variabilele categoriale (sex), s-a aplicat testul . Aceastd comparatie a fost necesard pentru a
exclude posibile diferente semnificative intre grupuri care ar fi putut influenta interpretarea
rezultatelor privind eficacitatea si siguranta procedurii.

In cadrul populatiei studiate (n = 400), 63,8% dintre pacienti au fost de sex masculin
(255/400), in timp ce 36,2% au fost femei (145/400). In populatia de siguranti (n = 569),
proportiile au fost similare, cu 66,0% barbati (376/569) si 34,0% femei (193/569) (figura 21).
Pentru a evalua daca aceasta diferentd procentuald are semnificatie statistica, s-a aplicat testul Chi-
patrat (¢*), care nu a evidentiat o diferentd semnificativa intre cele doua grupuri (p = 0,496). Acest
rezultat sugereaza ca distributia pe sexe este comparabila, fara dezechilibre notabile, si ca selectia

pacientilor din populatia de eficacitate nu a fost influentata de sexul acestora.
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Compararea distributiei varstei intre grupuri
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Figura 21. Compararea distributiei varstei intre grupurile de populatii pentru identificarea

complicatiilor.

In ceea ce priveste distributia varstei, varsta mediani a pacientilor din populatia studiati a
fost de 60 de ani, cu un interval intercuartil (IQR) de 54 — 66 ani, in timp ce in populatia de
sigurantd, varsta mediand a fost de 61 de ani (IQR: 55 — 67). Diferenta intre cele doud grupuri a
fost testata folosind Mann—Whitney U, dat fiind caracterul non-parametric al distributiei, iar
rezultatul a indicat o valoare p = 0,312, ceea ce nu atinge pragul de semnificatie statistica (p >
0,05). Asadar, se poate concluziona ca varsta la momentul interventiei chirurgicale a fost
distribuita similar intre cele doud grupuri, fara deviatii relevante.

In ceea ce priveste durata bolii Parkinson inainte de interventie, am constatat ci mediana
in populatia studiatd a fost de 13 ani (IQR: 10 — 17), identica cu cea observata in populatia de
sigurantd, unde mediana a fost de 13 ani (IQR: 10 — 16). Aplicand acelasi test non-parametric
Mann—Whitney U, nu s-a identificat o diferentd semnificativa statistic intre grupuri (p = 0,826).
Aceastd constatare confirma faptul cd durata evolutiva a bolii inainte de DBS a fost comparabila,
ceea ce Intareste validitatea comparatiilor ulterioare intre cele doud cohorte.

Toate aceste rezultate indica faptul cd populatiile analizate au fost omogene din punct de

vedere al variabilelor demografice si clinice de bazd, ceea ce oferd un fundament solid pentru
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interpretarea diferentelor ulterioare in eficacitate sau sigurantd, fard riscul ca acestea sa fie

influentate de factori de confuzie initiali. Datele detaliate sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Compararea ambelor populatii in ceea ce priveste numarul de pacienti, gen,

varsta si durata bolii

Parametru Populatia studiata (n = Populatia de siguranta (n = p-
400) 569) value
Numair pacienti 400 569 -
Barbati / Femei 255/ 145 (63.8% /36.2%) 376 /193 (66.0% / 34.0%) 0.496
Varsta (ani) 60.00 (IQR: 54.00 - 66.00)  61.00 (IQR: 55.00 - 67.00) 0.312
Durata bolii (ani) 13.00 (IQR: 10.00 - 17.00) 13.00 (IQR: 10.00 - 16.00) 0.826

Pentru toti pacientii inclusi in cohorta analizatd, au fost disponibile date imagistice
postoperatorii de confirmare a pozitiei electrodului, precum si evaluari sistematice ale
complicatiilor chirurgicale precoce, documentate intr-o fereastra temporala standard de 10-30 de
zile postoperator, pana la externarea din spital sau tranzitia in ingrijirea ambulatorie. Pe baza
acestei acoperiri complete a datelor clinice si paraclinice imediate, s-a constituit o populatie de
sigurantd (safety population) formata din 569 de pacienti, utilizatd pentru analiza incidentei si
tipologiei complicatiilor perioperatorii si ale traiectoriilor invazive.

Toate procedurile chirurgicale au fost realizate utilizdnd tehnica standardizatd de
inregistrare cu ajutorul a cel putin doi microelectrozi, montate intr-un sistem de tip ,,BenGun”
(configuratie multipla cu 3—5 canale paralele). Aceasta tehnica permite cartografierea functionala
tridimensionald a nucleului subtalamic si oferd o rezolutie superioara in determinarea limitei
dorsoventrale si mediolaterale a teritoriului motor. Numarul de microelectrozi utilizati la fiecare
pacient a fost ales in functie de claritatea semnalului MER, de variabilitatea anatomica si de
pragurile clinice determinate in timpul macrostimularii.

In total, in cadrul acestor proceduri s-au efectuat 2.995 de penetriri intracerebrale (definite
ca treceri ale microelectrozilor prin cortex si substanta alba pand la nucleul tintd), ceea ce
corespunde unei medii de 7,48 &+ 2,14 penetrari per pacient, ludnd in considerare ambele emisfere
cerebrale. Aceastd valoare reflectd o medie de aproximativ 3—4 traiectorii testate per parte
cerebrald, fiind In concordanta cu protocoalele internationale pentru proceduri DBS ghidate prin
MER.

Distributia penetrarilor per pacient, impreuna cu frecventa si variabilitatea acestora, este
prezentatd in figura 22, care ilustreaza histograma numarului de traiectorii efectuate per individ,

precum si deviatia standard asociatd. Aceasta distributie a fost analizatd pentru a evalua corelatiile
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posibile intre numarul de penetrari si incidenta complicatiilor, calitatea semnalului

neurofiziologic, durata interventiei sau rezultatul clinic postoperator.
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Figura 22. Distributia numarului de penetrari MER la pacienti.

Pentru a intelege mai profund impactul pozitionarii electrozilor asupra rezultatelor clinice
dupd DBS, am considerat necesar sa realizam o analiza extinsa focalizatd exclusiv pe pacientii cu
traiectorii bilateral centrale (bicentral) si bilateral descentralizate (bidecentral). Aceasta abordare
a fost aleasd in mod deliberat, in detrimentul unei analize continue pe toate traiectoriile posibile
sau a unui model pe baza de scoruri partiale (de exemplu, hemibody), din mai multe motive
metodologice si fiziopatologice.

In cazul pacientilor cu traiectorii mixte (unilateral central si unilateral descentral), se poate
presupune existenta unui efect compensator sau de echilibru intre cele doud emisfere, care poate
masca diferentele de eficientd individuala ale fiecarui electrod. Similar, In analiza scorurilor
UPDRS divizate pe hemicorp, raspunsul postoperator poate fi influentat de factori sistemici,
adaptativi sau de plasticitate interemisferica, ceea ce poate reduce contrastul intre traiectoriile
testate. In schimb, comparatia intre doud grupuri cu pozitioniri simetrice si omogene — bicentral
vs. bidecentral — ofera cel mai clar cadru pentru observarea efectelor cumulative sau sinergice

ale pozitionarii optime versus suboptime a electrozilor.
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Astfel, prin excluderea pacientilor cu traiectorii unilaterale sau combinate, aceasta analiza
se concentreaza pe cele doud extreme opuse ale spectrului topografic, oferind un contrast clar si
controlat, ideal pentru evaluarea diferentelor subtile sau emergente in raspunsul la tratamentul

chirurgical.

Eficacitatea electrozilor bicentrali si bidecentrali (populatia de eficacitate)

Dintre cei 400 de pacienti inclusi in populatia principald de analiza, 159 au prezentat
traiectorii centrale bilaterale (adica pozitionarea ambilor electrozi in zona dorso-laterald motorie a
nucleului subtalamic, conform criteriilor anatomofunctionale), 88 de pacienti au avut traiectorii
descentralizate bilaterale, iar 153 de pacienti au avut o pozitionare mixtd, cu un electrod in pozitie
centrald si celalalt decentrat (unilateral decentral). Aceastd distributie reflecta variabilitatea
individuala a anatomiei subcorticale, precum si diferentele inerente in calitatea semnalelor
obtinute prin inregistrare microelectrodicd (MER) in timpul interventiei.

In total, aceastd stratificare a condus la o analizi pe 800 de traiectorii implantate
(corespunzatoare celor 400 de pacienti cu implant bilateral), dintre care 471 de electrozi au fost
considerati centrali, In timp ce 329 de electrozi au fost clasificati ca descentralizati, in functie de
localizarea lor finalda determinata prin fuziune imagisticd postoperatorie, corelatd cu datele
intraoperatorii. Clasificarea s-a bazat pe suprapunerea atlasului Morel sau Schaltenbrand-Wahren
pe imaginile CT si RMN fuzionate, si pe analiza pozitiei contactului activ in raport cu centrul
functional motor al STN.

Pentru a verifica daca distributia pozitionarii electrozilor in cele doud grupuri principale
— ,,bicentral” (electrozi centrali bilaterali) si ,,bidecentral” (electrozi descentralizati bilaterali) —
este influentatd de sexul pacientilor, s-a aplicat un test chi-patrat de independenta (*). Rezultatul
obtinut, > = 0,03, grade de libertate = 1, p = 0,857, nu indicd o diferentd semnificativa statistic,
ceea ce sugereaza cd sexul nu a fost un factor care sd influenteze traiectoria de implantare sau
rezultatul deciziei chirurgicale privind pozitionarea finala a electrodului.

Aceastd constatare confirmd faptul ca repartizarea intre grupurile ,bicentral” si
,bidecentral” a fost echilibratd din punct de vedere al sexului, ceea ce elimina acest factor ca
posibila variabila confuziva in analiza comparativa a rezultatelor clinice ulterioare.

In primul rand, am analizat separat acei pacienti cu ambii electrozi centralizati (n=159) sau

descentralizati (n=88). Ipoteza a fost ca efectul asupra UPDRS III total ar trebui sa fie similar daca
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alegerea electrodului decentral ar fi superior efectului de a fi ales celalalt electrod. Nu am constatat
nicio diferentd semnificativa Intre grupuri in ceea ce priveste varsta (grupul bicentral 59,83 + 8,65
ani, grupul bidecentral 59,66 + 8,09; p = 0,8685), sexul (p = 0,8573) sau durata bolii (bicentral
14,58 £ 6,92, bidecentral 12,22 + 5,28; p = 0,08). Efectul interventiei chirurgicale, definit prin
ameliorarea UPDRS III postoperatorie a raspunsului L-dopa preoperator, nu a fost diferit statistic
intre grupuri (efect al interventiei chirurgicale: bicentral 44,4% + 22,71 si bidecentral 43,22% +
16,94; p = 0,5571). Scorul UPDRS III la monitorizare in starea med OFF/stim_ ON nu a fost
constatat, de asemenea, diferente Intre cele doud grupuri (bicentral: 24,83 + 12,87 si bidecentral:
22,30 + 8,81; p = 0,4766).

In comparatia dintre grupurile cu pacienti bilaterali centralizati (n = 159) si uni sau
bilaterali descentralizati (n = 241), nu am constatat nicio diferenta statistica in ceea ce priveste

rezultatul 1n functie de pozitia electrodului pentru toate subcategoriile (tabelul 2).

Tabel 2. Compararea scorului UPDRS intre pacientii cu traiectorii atat centrale, cat si
decentralizatd. (EoS: efectul chirurgiei; UPDRS III: Scala unificatd de evaluare pentru boala

Parkinson; PIGD: Instabilitate posturala si tulburare de mers

Bicentral (n = 159 pacienti) Bidecentral (n = 88 pacienti)
preoperator postoperator preoperator postoperato
Med_OFF Med_OFF EoS (%) Med_OFF Med OFF EoS (%) p
Stim_OFF Stim_ON Stim_OFF N
- - - Stim_ON
Media = DS
44.25 + 444 + 4322 =+
UPDRS III 12.08 24.83 £12.87 2271 40.31+£10.73 | 22.30 + 8.81 16.94 0.56
R 43.71+ 3991 +
AKkinezie 18.07+6.41 10.19+6.48 2929 16.22 £ 5.35 9.52+4.49 20.13 0.15
¢ e 57.01% 64.86 +
Rigiditate  7.72+3.71 3.35+3.28 3239 7.26 £3.53 2.39+2.05 2599 0.16
32.37+ 30.8 =
PIGD 8.23+2.96 545+3.15 2516 7.53+£2.67 4.67+£2.52 2327 0.6
54.68+ 575 %
Tremor 6.83 £5.65 2.92+3.75 515 6.17 £4.85 2.7+3.08 38.98 1

Pentru scorul de acinezie, nu au existat, de asemenea, diferente semnificative intre grupuri:
Scorul UPDRS preoperator a fost mai rau in grupul bicentral: 18,07 + 6,41 fata de bidecentral:
16,22 £ 5,35; p = 0,04377), dar rezultatele postoperatorii nu au fost diferite: Scorul UPDRS de
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urmadrire (bicentral: 10,19 + 6,48 si bidecentral: 9,52 + 4,49; p = 0,9642). Efectul interventiei
chirurgicale a fost acelasi in ambele grupuri (bicentrald: 43,71% + 29,29 si bidecentralizati:
39,91% + 20,13; p=0,15).

Subscorurile simptomelor au fost comparate, iar rezultatele detaliate sunt prezentate in
tabelul 3. Efectul interventiei chirurgicale asupra tremorului nu a fost diferit pentru ambele grupuri
(bicentrald: 54,68% + 51,50 si bidecentralizati: 57,5% + 38,98; p = 1). O imbunatatire similara a
fost observata pentru scorul de rigiditate (bicentrald: 57,01% + 32,39 si bidecentralizata: 64,86%
+25,22; p=0,1565). Interventia chirurgicala a aratat aceeasi eficacitate pentru postural instability
and gait disorder (bicentrala: 32,37% + 25,16 si bidecentralizata: 30,8% + 23,27; p = 0,6).
Interesant este faptul ca aceastd cohortd mare aratd, de asemenea, pe baza subscorurilor, ca
rigiditatea si tremorul raspund mai bine la stimulare decat tulburarile de postura, echilibru si
akinezia.

Tabel 3. Compararea scorului UPDRS fintre pacientii cu electrozi centrali si restul

populatiei (electrozi unilaterali sau ambele electrozi decentralizati). (EoS: efectul chirurgiei)

Bicentral (n = 159) Uni/bidecentral (n = 241)

Stm OFF  SimON  FOS(®  gi-Ore  Stimon  F0S(0)

Media + DS
e B T N S PP
Akinezie 22?7 = éﬁ? = ‘2‘3:; = é%iz = 978 +5.04 g:gg = 0.2389
Rigiditate 7.72+3.71 335+328 g;g;%i 737+3.66 2.64+237 g%g = 01731
PIGD 823296 545+3.15 ;g:%%i 77+£293  5.03+2.72 ;;gg = 0.6245
Tremor  6.83+565 292+3.75 g‘l‘:gg F 611+£53 2.73+331 gz:ég = 093

La toti pacientii, au fost realizate 2995 de penetrari (stdnga: 1500, dreapta: 1495) si nu s-a
gasit nicio corelatie (coeficient Pearson = -0,08) intre prevalenta complicatiilor si numarul de
penetrari.

Deasemenea, am investigat daca durata bolii se coreleazd cu severitatea simptomelor
motorii ramase postoperator, masurate prin scorul global UPDRS III in starea med OFF/stim_ON.
Corelatia Spearman intre durata bolii si scorul UPDRS postoperator a fost p = 0,053 (p = 0,434),
rezultatul fiind nesemnificativ. De asemenea, nu s-au identificat corelatii semnificative nici pentru

subscalele motorii individuale: tremor (p = 0,065, p = 0,400), rigiditate (p = —0,100, p = 0,171),
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akinezie (p= 0,012, p=0,868) si instabilitate posturala (p =-0,028, p=0,695). Aceste date infirma
ipoteza unei relatii directe intre durata bolii si severitatea simptomelor postoperatorii sau eficienta
interventiei chirurgicale.

In continuare, am evaluat influenta varstei asupra efectului chirurgical (masurat prin
,Surgery effect UPDRS”) in cadrul fiecarui grup. In grupul bicentral, corelatia Spearman intre
varstd si efectul interventiei a fost p = —0,164 (p = 0,054), indicand o tendintd nesemnificativa
statistic ca pacientii mai varstnici s obtini o ameliorare mai slaba. in grupul bidecentral, corelatia
a fost semnificativa: p = —0,293 (p = 0,013), ceea ce sugereaza ca varsta are un impact negativ
asupra eficientei DBS in acest subgrup.

Analiza comparativa intre sexe nu a evidentiat diferente semnificative privind ameliorarea
UPDRS. In grupul bicentral, efectul chirurgical a fost in medie de 45,2% la femei si 43,1% la
barbati (p = 0,398), iar in grupul bidecentral de 45,9% la femei si 42,6% la barbati (p = 0,343). In
mod similar, compararea ameliorarii pe fiecare subscald motorie (tremor, rigiditate, akinezie,
instabilitate posturald) intre sexe nu a aratat diferente semnificative statistic in niciun grup. Singura
tendintd remarcata a fost in cadrul grupului bidecentral, unde femeile au avut o ameliorare mai
buna a rigiditatii decat barbatii (p = 0,085), insa aceastd diferentd nu a atins pragul de semnificatie
statistica.

Pacientii au fost Impartiti si in functie de durata bolii (<10 ani vs. >10 ani), insd nici aceasta
stratificare nu a evidentiat diferente semnificative in ceea ce priveste efectul chirurgical. In grupul
bicentral, ameliorarea medie a fost de 44,9% in subgrupul <10 ani si 43,1% in subgrupul >10 ani
(p =0,532). In grupul bidecentral, valorile respective au fost de 45,3% si 41,7% (p = 0,328).

Pentru a explora posibile efecte cumulative Intre traiectorie, severitatea initiala si durata
bolii, am construit un model de regresie liniard multipld care a inclus grupul, varsta, sexul, durata
bolii si interactiunea dintre grup si duratd. Modelul nu a evidentiat nicio interactiune semnificativa
intre grup si durata bolii (coeficient = 0,2405; p = 0,462), indicand ca efectul duratei bolii asupra
scorului postoperator UPDRS nu este diferit intre traiectoriile bicentrala si bidecentrala. Totodata,
nici durata bolii si nici varsta nu au fost predictori semnificativi. Singura variabila semnificativa
in model a fost sexul masculin, asociat cu un scor UPDRS postoperator mai mic (coeficient = —
6,33; p = 0,001), insd acest efect nu s-a confirmat in analizele pe subscale sau in comparatiile
neparametrice.

Am incercat, de asemenea, sa comparam raspunsul clinic intre pacientii sub 40 de ani si
cei peste 40. Din pacate, numarul cazurilor sub 40 de ani a fost insuficient in fiecare subgrup pentru

a permite teste valide statistic (n < 5), astfel incat aceasta analiza nu a fost posibila.
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Rezultatele analizei extinse nu au evidentiat diferente semnificative ale eficientei DBS in
raport cu traiectoria electrodului, sexul, varsta sau durata bolii. Niciuna dintre aceste variabile nu
s-a asociat consistent cu ameliorarea UPDRS, nici in analiza globala, nici in cadrul subscalelor
motorii. Singura observatie notabila a fost tendinta ca pacientii mai varstnici din grupul bidecentral
sa obtind o ameliorare mai slaba, si posibila influentd negativa a sexului masculin asupra scorului
UPDRS postoperator in modelul multivariabil. Totusi, aceste diferente trebuie interpretate cu

prudenta si necesitd validare suplimentara Intr-un esantion mai mare.

Electrod central vs. electrod decentral (populatia de eficacitate)

Efectul fiecarui electrod a fost masurat cu ajutorul scorul UPDRS III- (scorul hemibody)
contralateral, care nu a fost semnificativ diferit intre cele doua parti ale corpului cu electrozi
centrali sau decentralizati. Scorul initial (med OFF/stim_ON inainte de operatie) pe scala UPDRS
a fost usor mai bun in grupul cu electrozi decentrati (13,47 + 5,02 si 14,32 + 5,14 pentru grupul cu

electrozi centrali, p < 0,05), dar scorul UPDRS dupa operatie a fost similar (tabel 4).

Tabel 4. Compararea intre electrozii plasati central si cei decentralizati, utilizand scorul

hemibody din cadrul UPDRS.

electrod central (n = 471) electrode decentralizat (n =
329)
Med_OFF Med_OFF  EoS (%) Med_OFF  Med_OFF  EoS (%) p
Stim_OFF = Stim_ON Stim_OFF  Stim_ON

Hemi 14.32 + 7.35+457 4983 + 1347+£5.02 7+3.79 48 £22.87 0.22
score 5.14 25.85

La monitorizare, scorul a fost de 7,35 + 4,57 pentru grupul central si 7 = 3,79 pentru grupul

decentral cu p = 0,8248, iar efectul interventiei chirurgicale nu este diferit intre grupuri (central:

49,83 £ 25,85 si decentral: 48 = 22,87; p = 0,2202) (Figura 23).
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Scorul hemibody

p=0.0315 p = 0.825
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Figura 23. Scorul UPDRS III (subscorurile hemi-body sau altfel zis hemiscore) la pacientii

cu electrod plasat in nucleul subtalamic, central si electrod decentralizat.

Pentru sex, testul chi patrat de independenta a aratat ca nu exista o diferenta semnificativa

intre cele doua grupuri, electrod central si electrod decentral (y> = 0,0369, gl = 1, P = 0. 847721).

4.2. Complicatiile postoperatorii a interventiilor de stimulare cerebrala profunda a nucleului

subtalamic la pacientii cu boala Parkinson

Evenimente adverse (populatia de siguranta)

Dintr-un total de 569 de pacienti inclusi In analiza de siguranta, au fost identificate 16
cazuri de hemoragii intracraniene (2,81%), dintre care 6 au fost simptomatice (1,05%), iar 10 au
fost asimptomatice (1,76%), diagnosticate incidental prin imagisticd de control (CT) realizata
postoperator (tabel 5). Aceste hemoragii au inclus atdt hemoragii intracerebrale (ICH), cat si
hematoame subdurale (SDH), variind in severitate si localizare. Un caz particular de hemoragie
subdurald severd a impus anularea interventiei chirurgicale in curs, fard sechele neurologice pe

termen lung.
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Doud cazuri de hematom subdural au fost observate (0,35%), ambele fara indicatie

chirurgicala, rezolvate conservator si fara deficit neurologic la externare. Intr-un caz rar, dar sever,

un pacient (0,18%) a decedat in a doua zi postoperatorie, in urma unei hemoragii masive in

pedunculul cerebral, cu deteriorare neurologica rapida, refractara la tratamentul intensiv. Acesta a

reprezentat singura mortalitate operatorie in cadrul studiului.

Tabel 5. Complicatiile legate de hemoragie, in populatia de siguranta (n = 569).

Pacient |Localizare Tralectque Nr. .. | Sechele neurologice
electrozi penetrari

1 SDH Bicentral 10 operatia anulata, fara sechele
2 ICH Bicentral 10 hemipareza stanga usoara tranzitorie
3 ICH Bicentral 2 hemipareza dreapta usoara tranzitorie
4 ICH Bidecentral 10 Deces
5 ICH Bicentral 8 fara sechele
6 ICH Central unilateral |9 fara sechele
7 ICH Bicentral 10 fara sechele
8 ICH Bicentral 8 fara sechele
9 ICH Central unilateral |7 fara sechele
10 ICH Central unilateral |6 fara sechele
11 ICH Bicentral 4 hemipareza stanga usoara
12 ICH Central unilateral |6 fara sechele
13 ICH Bicentral 9 hemipareza dreaptd usoard tranzitorie
14 SDH Central unilateral |6 fara sechele
15 ICH Bidecentral 10 fara sechele
16 ICH Bicentral 6 fara sechele

Tabel 6. Complicatii legate de infectie
Pacient Cauza Interventie
1 Fistuld la plaga IPG Revizia plagii
2 Infectie la plaga electrozilor bilateral Revizia plagii, reimplantare

bilateralda
3 Inflamatie la plaga IPG Antibiotice
4 Infectie la plaga IPG Curatarea plagii. Reimplantarea IPG
si cablu
5 Infectie la plaga electrozilor din zona Revizie plagii
abordului
6 Infectie la plaga IPG Reimplantarea IPG
7 Infectie la plaga IPG Reimplantarea IPG
8 Infectie la plaga electrozilor cu afectare | Indepirtarea completi a electrozilor
cerebrala si IPG

9 Infectie la plaga [IPG Reimplantarea IPG
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Tabel 7. Complicatii legate de dispozitiv

Pacient Cauza Interventie

1 Dislocare electrozi bilateral Reimplantarea

2 Defectiunea cablului de extensie Inlocuirea cablului

3 Tensionarea cablului Repozitionarea IPG

4 Defectiunea cablului de extensie Inlocuirea cablului

5 Dislocarea electrozilor pe o parte Reimplantarea

6 Defectiunea IPG Inlocuirea IPG

7 Defectiunea IPG Inlocuirea IPG si cablurilor de
extensie

8 Disfunctiea IPG Revizie IPG, refixare

9 Defectiunea cablului de extensie Inlocuirea cablului

10 Dislocarea IPG Repozitionarea IPG

11 Deconectarea IPG si cablului Refixarea

12 Dislocarea IPG Repozitionarea IPG

13 Disfunctia electrodului stang Revizia si refixarea

14 Dislocarea IPG Repozitionarea IPG

15 Tensionarea cablului Repozitionarea IPG

16 Defectiunea electrodului pe o parte Reimplantarea

17 Esecul fixarii IPG Refixarea 1n zona claviculei

18 Tensionarea cablului Repozitionarea IPG

19 Tensionarea cablului Repozitionarea IPG

Patru pacienti au prezentat hemipareza tranzitorie, aparuta precoce (in primele 72 de ore)
dupad interventie. Trei dintre acestia au prezentat o recuperare completd, fard sechele la momentul
externarii. Un pacient a ramas cu hemipareza usoara (evaluata la 4/5 pe scala MRC), persistand la
externare, dar cu prognostic functional favorabil la reevaludrile ulterioare. Localizarea acestor
deficite a fost variabila (stdnga sau dreaptd), si a fost asociatd cel mai probabil cu edem local
perielectrodic sau ischemie microvasculard tranzitorie, fard leziuni structurale evidente imagistic.

Analiza cantitativd a numadarului de penetrari intracerebrale la pacientii cu evenimente
hemoragice a indicat o medie de 7,48 + 2,14, identica cu media pacientilor fard hemoragii (7,48 +
1,59), sugerand ca numdrul de traiectorii testate nu a influentat riscul hemoragic in mod

semnificativ. Acest aspect evidentiazd importanta altor factori, precum traiectoria anatomica

selectata, calitatea imagisticii preoperatorii si variabilitatea vasculard individuala.
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Pe langa complicatiile hemoragice, au fost inregistrate alte tipuri de evenimente adverse in
perioada de 30 de zile postoperator, clasificate In complicatii legate de dispozitiv si infectii ale
sistemului DBS:

o Complicatiile legate de dispozitiv au aparut la 19 pacienti (3,34%) si au inclus:

o dislocari ale electrozilor (unilaterale sau bilaterale),

o defectiuni ale cablurilor de extensie (de exemplu, fracturi, deconectari incomplete),

o disfunctii ale generatorului de impulsuri (IPG), manifestate prin fluctuatii ale
stimuldrii, pierderea contactului electric sau setari instabile. (tabel 7).

Aceste probleme au necesitat interventii variate: de la repozitionari ale IPG-urilor,
reconectari ale conectorilor, pana la inlocuirea completa a componentelor defecte (electrozi sau
extensii), In functie de natura si severitatea defectiunii.

o Complicatiile infectioase au fost identificate la 9 pacienti (1,58%), localizate predominant
la nivelul sitului chirurgical: scalp, tunel retroauricular, loja generatorului subclavicular.
Infectiile s-au manifestat prin:

o roseata locald, durere, secretie seropurulenta,
o febra sau semne sistemice in cazuri mai avansate (tabel 6).

Tratamentul a constat in antibioticoterapie intravenoasa, de obicei cu acoperire anti-
stafilococica, iar in cazurile severe, au fost necesare interventii chirurgicale de revizie a plagilor.
Intr-un caz notabil, pacientul a dezvoltat o infectie extinsi cu afectare intracraniani, necesitand
indepartarea completd a sistemului DBS (electrozi si IPG), cu decizia de reimplantare amanata
dupa sterilizarea completa a focarului.

O observatie importantd a fost faptul ca pacientii care au suferit complicatii hemoragice nu
au prezentat, in niciun caz, simultan si complicatii infectioase sau legate de hardware, si invers.
Acest fapt sugereazd ca mecanismele de aparitie a acestor complicatii sunt distincte si ca ele nu au

coexistat in aceeasi evolutie postoperatorie la niciunul dintre pacientii analizati.
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DISCUTII

Studiul nostru nu este primul care raporteaza rezultatele clinice si complicatiile asociate
unei cohorte de pacienti cu boala Parkinson tratati prin stimulare cerebrald profundd a nucleului
subtalamic (STN-DBS) utilizdnd ghidaj prin microelectrozi (mMER). Cu toate acestea, ceea ce
diferentiazd fundamental aceasta cercetare este dimensiunea exceptionald a cohortei si durata
lunga de observatie sub un protocol terapeutic standardizat, aplicat consecvent pe parcursul a doua
decenii intr-un singur centru neurochirurgical specializat. Acest cadru metodologic ne-a permis sa
elimindm o mare parte din variabilitatea operatorie si logisticd, oferind astfel o imagine fiabila
asupra impactului tehnicii mMER asupra rezultatelor functionale si asupra profilului de siguranta
postoperatorie.

Desi literatura existentd aduce numeroase exemple de serii clinice ce folosesc mMER,
putine studii dispun de o populatie atat de numeroasa, evaluatd in mod uniform, cu posibilitatea
de stratificare precisd in functie de pozitia contactelor active ale electrodului, precum in cazul
nostru. Analiza noastrd a evidentiat ca nu au existat diferente semnificative statistic intre pacientii
cu traiectorii centrale bilaterale si cei cu traiectorii descentralizate — nici in ceea ce priveste scorul
total UPDRS III, nici scorurile lateralizate sau subsumate (akinezie, tremor, rigiditate, PIGD).
Aceste rezultate sustin ipoteza ca, desi pozitionarea ideala a electrodului in centrul functional
motor al STN este teoretic preferabila, ghidajul functional prin mMER permite compensarea unei
traiectorii suboptime prin selectia find a contactului activ si programarea personalizata
postoperatorie.

Mai mult, in ciuda utilizarii unei tehnici invazive cu mai multe traiectorii de penetrare
(medie: 7,48 per pacient), incidenta hemoragiilor intracraniene in cohorta noastra a fost de doar
2,81%, dintre care doar 1,05% au fost simptomatice — o valoare favorabild comparativ cu datele
din literatura internationala, unde ratele de hemoragie variaza intre 1,5% si 4,0% in functie de
centru, tehnica utilizata si criteriile de raportare [140,141]. Mortalitatea asociatd procedurii a fost
extrem de rara (0,18%), similara cu cele mai mari centre internationale raportate, iar majoritatea
complicatiilor neurologice au fost tranzitorii si fara impact functional semnificativ la externare.

Pentru a intelege si valida rolul potential optimizator al tehnicii mMER (multi-
microelectrode recording) asupra eficacitatii stimularii cerebrale profunde (DBS), au fost propuse
in literatura mai multe modele conceptuale si analitice, fiecare cu propriile argumente pro si contra.
Aceste modele variaza de la comparatii directe intre pacienti cu si fara mMER, la evaluari ale
impactului localizarii electrodului In raport cu axa functionald a nucleului subtalamic (STN),

respectiv la analiza finetei cartografierii intraoperatorii.
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Efectul mMER asupra rezultatului clinic este sustinut atdt de RCT-ul lui Bjerknes et al.
[18], unde mMER depaseste single-track MER la AMDS-UPDRS III (12 luni) si pe PDQ-39
(ADL, ,,bodily discomfort”) cat si de performanta obtinuta in acest studiu, in care mMER a fost
utilizat sistematic: ameliorare motorie ~44% la ~6 luni, fara diferente semnificative intre traiectorii
centrale (44,4% =+ 22,7) si decentrate (43,2% + 16,9). Aceeasi logica a ,,validarii fiziologice”
explicd de ce geometria traseului isi dilueazd relevanta clinica odata ce contactele active sunt
asezate in teritoriul motor al STN.

Rezultatele noastre sunt paralele si cu observatiile lui Reck et al. [142], unde mMER s-a
asociat cu un rezultat motor superior fatd de absenta MER, fara diferente relevante intre
traiectoriile centrale si descentralizate. In analiza lateralizati a lotului nostru, reducerile
hemisferice au fost similare (49,8 % vs 48,0 %; p = 0,825), ceea ce indica faptul ca, odata ce
contactele active sunt plasate in teritoriul motor al STN, variatiile de traiectorie 1si diminueaza
relevanta clinica.

Am investigat si impactul duratei bolii asupra raspunsului la stimularea cerebrala profunda
(DBS). Spre deosebire de o ipoteza populara, rezultatele noastre arata ca durata bolii, luata izolat,
nu a corelat cu scorul postoperator (p = 0,053; p = 0,434). Aceste date sunt in concordanta cu
descoperirile lui Koivu et al. [143], care au raportat un prag similar de ameliorare. Acest lucru ne
intareste convingerea ca, pe termen scurt, raspunsul la DBS este determinat mai mult de precizia
tehnica a procedurii decat de ani de evolutie a bolii.

Totusi, absenta corelatiei pe termen scurt nu trebuie interpretatd ca un argument pentru
amanarea indefinitd a interventiei la pacientii eligibili. Exista dovezi puternice ca efectuarea DBS
intr-o ,,fereastra optima” aduce beneficii superioare pe termen lung. De exemplu, un trial clinic
randomizat cu urmadrire la 5 ani (EarlyStim si extensiile sale) a comparat DBS precoce (in stadii
relativ timpurii, inaintea instalarii complicatiilor motorii severe) cu terapia medicamentoasa
optimizata amanand chirurgia. Rezultatele au indicat ca pacientii operati mai devreme au avut un
control motor mai bun pe termen lung si au putut mentine o doza de levodopa semnificativ mai
scazutd comparativ cu cei tratati conservator. Concret, dupa 5 ani, pacientii operati precoce au
necesitat doze zilnice de levodopa cu ~240 mg mai mici si au avut sanse mult reduse de a necesita
politerapie, mentinand totodatd avantajul motor conferit de stimulare. Profilul de siguranta a fost
similar in grupurile comparate, ceea ce sustine ideea cd efectuarea DBS inainte ca dizabilitatea
severa sa se instaleze poate modifica favorabil cursul bolii. Asadar, desi In seria noastra un pacient
cu 15 ani de evolutie a putut beneficia aproape la fel de mult imediat post-operator ca unul cu 8

ani de boala, momentul optim al interventiei ramane relativ ingust — ideal inainte ca fluctuatiile
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motorii refractare, declinul cognitiv sau comorbiditatile sd lezeze ireversibil autonomia
functionala. Altfel spus, durata bolii nu dicteaza raspunsul motor pe termen scurt, dar influenteaza
parcursul pe termen lung. In practica clinica, acest lucru inseamni ca decizia de a oferi DBS nu ar
trebui Intarziatd nejustificat dupa aparitia indicatiei, deoarece pacientii operati prea tarziu pot sa
nu mai profite la fel din cauza fragilitatii crescute sau a progresiei componentelor non-motorii
[144].

De altfel, un studiu amplu, Artusi et al., evidentia heterogenitatea progresiei bolii
Parkinson si relevanta fenotipurilor clinice. Autorii au descris un subgrup de pacienti cu evolutie
“maligna” (progresie rapida, cu multe simptome non-motorii si declin functional accelerat) si au
aratat ca, desi acestia obtin o ameliorare motorie similard imediat dupa DBS fatd de pacientii cu
forme “benigne”, riscul lor de a-si pierde autonomia in activitatile zilnice este de peste 15 ori mai
mare in urmatorii ani. Cu alte cuvinte, nu doar “cat de lunga” este boala conteaza, ci cat de agresiva
este boala si ce rezerva functionald mai are pacientul in momentul operatiei. Aceastd observatie
ne reaminteste ca, la evaluarea unui candidat “tarziu” pentru DBS, trebuie cantérite cu atentie si
povara simptomelor non-motorii, starea cognitiva si statusul general, nu doar numarul de ani de
boala. In concluzie, datele noastre sustin ca si pacientii cu boald de lunga durati pot beneficia
substantial de DBS daca sunt atent selectati, Insa literatura sugereaza sd nu asteptam ca boala sa
devina invalidanta ireversibil — ,,prea devreme” este preferabil lui ,,prea tarziu” [145].

Virsta pacientului la momentul interventiei este un alt factor frecvent discutat. In seria
noastrd, pacientii au avut varste variind de la adulti relativ tineri (~40 ani) pand la varstnici peste
70 de ani. Desi nu am constatat diferente evidente de eficacitate motorie globala intre pacientii
mai tineri si cel mai varstnici, trebuie mentionat ca lotul nu a fost conceput sa testeze formal acest
aspect (criteriul de includere fiind nu varsta, ci starea generala si profilele de raspuns la levodopa).
Totusi, literatura ofera rezultate mixte privind influenta varstei. Unele studii au gésit o corelatie
negativa moderata intre varsta si gradul de Tmbundtatire motorie post-DBS — de exemplu, o analiza
recentd raporta p = —0,5, sugerdnd ca pacientii mai in varstd tind spre procente de ameliorare
motorie usor mai mici [146].

Geraedts et al., au ajuns la o concluzie similard, constatand ca varstad mai mare prezice o
probabilitate mai redusa de ,,succes motor” (imbunatatire importantd a UPDRS) dupa DBS [147].
Aceste constatari indica faptul ca, biologic, procesul de imbatranire si comorbiditatile asociate ar
putea limita intrucatva magnitudinea beneficiului — de pilda, un creier mai imbatranit are o
plasticitate mai redusd si poate tolera mai putin reducerile de medicatie. Cu toate acestea, alte

studii i meta-analize nu au gasit diferente semnificative legate de varstd atunci cand au fost
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controlati si alti factori. De pilda, o analizd ampla citata de Koivu 2024 nu a identificat varsta ca
predictor independent al raspunsului motor la 6—12 luni post-DBS [148]. De asemenea, un studiu
comparativ direct, care a urmadrit pacienti <70 ani versus >70 ani supusi STN-DBS, nu a evidentiat
nicio diferentd semnificativa in imbunatatirea medie UPDRS-III intre cele doua grupuri, nici la 1
an, nici la 3 ani postoperator. Ambii sub-grupuri au prezentat beneficii motorii consistente,
proportionale cu situatia de baza, sugerand ca varsta in sine nu reprezintd un prag absolut care sa
contraindice DBS. (Interesant, studiul respectiv a notat totusi ca pacientii >70 ani au necesitat, in
medie, o crestere usor mai mare a medicatiei antiparkinsoniene dupa DBS pentru mentinerea
rezultatelor, comparativ cu cei mai tineri. Aceasta poate reflecta faptul cd boala continud sa
progreseze la varstnici, necesitand adjuvante farmacologice, desi stimularea ofera un beneficiu
semnificativ). In ansamblu, consensul actual este ci nu trebuie impuse limite de vérsta arbitrare
pentru DBS: atdta timp cat pacientul are o evaluare neurocognitiva acceptabila si o boala ce inca
raspunde la levodopa, atat pacientii mai tineri cat si cei varstnici pot obtine ameliorari substantiale
prin STN-DBS. Rezultatele noastre sustin aceasta idee — am avut pacienti in a 7-a decada de viata
care au beneficiat comparabil cu cei din a 5-a decada — insa subliniem importanta selectiei atente:
un pacient varstnic fragil (cu dementd incipientd, atrofie cerebrald severa sau comorbiditati
majore) va avea un rezultat mai putin previzibil, indiferent de varsta.

Sexul pacientului nu pare, conform datelor noastre si literaturii existente, sa influenteze in
mod semnificativ eficacitatea globala a stimuldrii subtalamice. Atat barbatii, cat si femeile din
cohorta analizata au obtinut ameliordri motorii importante si de magnitudine similard dupa DBS,
nefiind observate discrepante majore 1n procentul de imbunatatire UPDRS-III intre sexe. Aceasta
constatare este sustinutd de studii clinice anterioare: de pilda, Chiou et al. (2015) au raportat cd la
6 luni post-STN-DBS, barbatii si femeile au prezentat imbunatatiri clinice comparabile (evaluand
starea OFF medicatie/ON stimulare vs. baseline OFF) si au concluzionat ca terapia STN-DBS este
,»la fel de benefica pentru ambele sexe”. Nici meta-analizele mari nu evidentiaza vreo diferenta
substantiald intre barbati si femei In ceea ce priveste procentul de ameliorare motorie globala —
ambele grupuri profita considerabil de pe urma stimularii subtalamice [149].

Exista totusi unele variatii de nuanta intre sexe, raportate in literatura, de care clinicienii
trebuie sd fie constienti. Un review sistematic recent (Hendriks et al., 2024) a sintetizat datele
disponibile si a observat urmatoarele tendinte: bradikinezia (incetineala miscarilor) pare sa se
amelioreze usor mai mult la barbati decat la femei, desi ambele sexe au imbundtatiri semnificative.
Pe de alta parte, femeile au prezentat rezultate cognitive post-DBS mai bune — in medie, barbatii

au avut un declin cognitiv ceva mai pronuntat si un grad mai mic de Imbunatatire a functiilor
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executive dupa stimulare, comparativ cu femeile. De asemenea, s-a constatat ca inainte de operatie
femeile tind sa aibad scoruri mai mari la depresie, Insd depresia se amelioreaza post-DBS 1n mod
similar la femei si barbati. Alte diferente minore raportate: barbatii realizeaza, in medie, o reducere
mai mare a dozei zilnice de levodopa dupa DBS, in timp ce femeile pornesc adesea cu un raspuns
preoperator mai bun la levodopa (ceea ce poate explica diferenta). De asemenea, calitatea vocii s-
a Tmbundtdtit ceva mai frecvent la barbati, in timp ce femeile au raportat usor mai des dificultiti
vocale dupa DBS, desi aceste diferente vocale au fost minore si variabile de la studiu la studiu.
Important este ca niciunul dintre aceste studii nu a ardtat vreo diferentd semnificativa in beneficiul
motor global — de exemplu, procentul de imbunatatire UPDRS-III a fost echivalent statistic intre
barbati si femei. Asadar, sexul pacientului nu reprezinta un predictor major al eficientei DBS, iar
in practica protocoalele de selectie si asteptarile terapeutice pot fi, in linii mari, aceleasi la pacientii
de ambele sexe. Rezultatele noastre confirma acest fapt, evidentiind cd ambele categorii au
beneficiat substantial si comparabil de terapie [150].

Rezultatele noastre confirmd importanta localizarii contactelor active in segmentul motor
al STN, dar evidentiaza si rolul decisiv al selectiei functionale intraoperatorii. in cohorta analizata
(n = 400), nu am identificat diferente semnificative intre pacientii cu electrozi pozitionati pe
traiectorii centrale si cei cu traiectorii adiacente — ameliorarea medie a scorului motor UPDRS-III
contralateral a fost comparabila (49,8% vs. 48,0%; p = 0,825). Aceasta absenta de diferenta
statistica pare paradoxald in lumina datelor din literatura internationald: de exemplu, Vitek et al.
au demonstrat o variatie majord a raspunsului motor in functie de pozitionarea contactelor, cu
~71,5% ameliorare in portiunea posterolaterala, ~52% in zona centrala si doar ~36% in segmentele
anterioare [141]. In schimb, in seria noastra, alegerea traiectoriei s-a bazat pe microelectrod-
recording si testare clinica intraoperatorie, ceea ce a permis selectia pistei functional optime la
fiecare pacient, chiar si atunci cand aceasta nu coincide perfect cu tinta anatomica centrala. Prin
urmare, ceea ce literatura descrie ca ,,penalizare” a plasarii suboptimale a fost neutralizat prin
adaptarea intraoperatorie.

Astfel, datele noastre sugereaza cd nu pozitia anatomica strict centrala garanteaza succesul,
ci confirmarea functionald a tintei, ceea ce explicd de ce pacientii cu electrozi implantati
»~decentralizat” au obtinut rezultate similare cu cei implantati pe traiectoria centrala. Aceasta
observatie nu contrazice literatura despre “sweet spot”-ul dorsolateral, ci o completeaza: desi
stimularea acelei regiuni produce in general cele mai bune rezultate, nMER permite ca si deviatiile
mici si fie compensate prin identificarea zonei functionale active in cadrul fiecarui STN. In

practica, aceasta inseamna ca variabilitatea interindividuala a raspunsului motor poate fi redusa nu
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doar prin planificare stereotactica precisa, ci si prin validarea neurofiziologica intraoperatorie, ceea
ce sustine mentinerea mMER ca standard 1n centrele cu expertiza.

In ansamblu, rezultatele noastre pot fi contextualizate in aceste intervale: daca, de exemplu,
s-a observat o corelatie negativa varsta-imbunatatire sau diferente legate de pozitia electrozilor,
aceste constatiri sunt in linie cu tendintele raportate international. In schimb, absenta unor
diferente in functie de sex sau de durata bolii ar confirma, de asemenea, ceea ce au ardtat studiile
multicentrice. Compararea directd aprocentelor de ameliorare UPDRS si a datelor
demografice ale lotului cu cele din aceste studii si meta-analize va permite calibrarea concluziilor
si evidentierea contributiei locale la literatura existenta.

Rezultatele noastre ntaresc ideea ca ghidajul exclusiv imagistic nu este suficient pentru o
pozitionare optima a electrodului, observatie sustinutd si de Umemura et al., care au subliniat
impactul variatiilor anatomice individuale. In cohorta noastra (n = 400 pentru eficacitate),
diferentele de rezultat motor intre pacientii cu electrozi pe traiectorii centrale vs. descentralizate
au fost nesemnificative, ceea ce sugereazd ca alegerea pistei pe baza criteriilor functionale
intraoperatorii (MMER + testare clinicd) a reusit sd compenseze variatiile anatomice ce ar fi putut
compromite acuratetea unei planificari imagistice “pure” [151].

Mai mult, am observat ca pacientii la care traseele STN inregistrate au fost mai lungi (>4
mm de activitate neurofiziologica tipica, cu descarcari neregulate si zgomot dens de fond) au avut,
in medie, un rdspuns motor mai bun, confirmand observatiile din literatura internationald. Aceasta
corelatie intre ,,track length” si rezultat clinic sustine valoarea mMER ca marker indirect al alinierii
optime a electrodului cu axa functionald a STN. Practic, nu doar faptul ca electrodul trece prin
nucleu conteaza, ci cat timp acesta ramane in zona activd a STN, ceea ce reflecta fidelitatea
pozitionarii fatd de segmentul motor.

Prin urmare, datele noastre sugereaza cad utilizarea mMER nu doar cd imbunatateste
precizia plasarii, dar si reduce variabilitatea inter-pacienti a rezultatelor, chiar si atunci cand
anatomia sau traiectoria planificata difera. Aceasta conferda mMER rolul de ,,nivelator functional”
care face ca deviatiile anatomice mici sd nu se traduca in pierderea eficacititii clinice. In special
pentru pacientii cu boald Parkinson cu fenotip complex sau atipic, unde structura STN poate fi mai
greu de definit imagistic, validarea functionald ramane esentiald pentru obtinerea unui raspuns
terapeutic robust.

Studiul de fata valorifica avantajul unei cohorte extinse de pacienti si se fundamenteaza pe
principiul de baza al chirurgiei stereotactice functionale: cu cat electrodul de stimulare este plasat

mai aproape de tinta functionald optima, cu atat efectul clinic obtinut este mai eficient si mai
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predictibil. Aceastd ipotezd este confirmatd de numeroase studii care au demonstrat o relatie intre
pozitia precisd a contactului activ si gradul de ameliorare a simptomatologiei motorii
[141,144,152-156].

,In sistemul nostru stereotactic, configurat in stilul “Ben Gun”, distanta fizicd dintre
traiectoriile disponibile este de aproximativ 2 mm-—cat o ajustare find anterior/posterior sau
medial/lateral. Aceasta Inseamna ca traiectoria ,,centrald” si traiectoriile “decentrate” sunt spatial
foarte apropiate, insa din punct de vedere functional pot oferi rezultate foarte diferite.

Studiile imagistice avansate confirmd ca riscul de scadere semnificativa a eficacitatii
motorii creste chiar si la deviatii submillimetrice fata de ,,sweet spot”’-ul STN. De exemplu,
Dembek si colab. (2019) au demonstrat ca suprapunerea volumului stimulat cu “sweet spot”-ul
STN prezice atat raspunsul motor pe termen scurt, cat si cel pe termen lung. Alte analize (Horn et
al., 2017) arata ca activitatea beta inregistrata electrofiziologic are puncte de varf situate tocmai in
zona motorie dorsolaterald a STN. Mai recent, Yan si colab. (2025) au utilizat reconstructii post-
implant bazate pe volum de tesut activat (VTA) pentru a demonstra cd pozitionarea mai apropiata
de acest ,,sweet spot” este corelatd cu ameliordri motorii mai consistente si chiar cu imbunatatiri
ale simptomelor non-motorii, precum anxietate si depresie. Astfel, justificarea teoreticd a
importantei preciziei este solida: chiar si abateri mici pot afecta semnificativ rezultatul clinic
[152,157,158].

Totusi, analiza riguroasd a cohortei noastre (n = 400 pentru eficacitate) nu a identificat
diferente semnificative fie in scorul total UPDRS-III, fie in subscorurile lateralizate, intre pacientii
cu electrozi pozitionati central versus cei implantati pe traiectorii adiacente. De ce nu se regasesc
diferente in practica reald? Raspunsul pare sa fie ghidajul functional intraoperator: mMER +
testare clinicd ne-au permis selectia traiectoriei functional optime pentru fiecare pacient—chiar
dacd aceasta nu corespundea unei traiectorii anatomic ,,centrale”. in practicd, aceasta inseamna ca
o traiectorie ,,decentralizatd” cu un raspuns intraoperator bun a fost preferata fata de o traiectorie
centrald ineficienta. Prin urmare, mMER a compensat abaterea de la orizontul imagistic ideal,
mentinand beneficiul motor maxim. Mai mult, dimensiunea mare a cohortei noastre reduce
considerabil riscul ca acest rezultat ,,non-diferenta” sa fie o eroare statistica. In serii mici, un efect
real poate fi nedetectat, dar cu peste 400 de pacienti In analiza, putem afirma cu incredere ca
selectarea functionald e mai importanta decat aderenta ana-tomica rigida.

In concluzie, datele noastre oferd un argument convingator pentru orientarea practica citre
mMER, nu doar planificare stereotactici standard. In maini experimentate, acest instrument creste

predictibilitatea rezultatelor, fara a depinde de plasarea perfecta anatomica a traiectoriei.”
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In trecut, s-a ridicat legitima preocupare ci utilizarea tehnicii multi-microelectrodice
(mMER) in DBS ar putea creste riscul de hemoragie intracraniand, argument bazat pe ideea ca
fiecare traiectorie suplimentard creste sansa de lezare a microvasculaturii cerebrale. Aceasta a fost
ipoteza de baza in discutiile despre siguranta. Totusi, studiile recente ofera rezultate divergente si
incomplete, deoarece hemoragiile simptomatice sunt relativ rare, iar demonstrarea semnificatiei
statistice necesita cohorte extinse, greu de realizat.

Studiul clasic al lui Gorgulho et al. (2005), pe 248 proceduri DBS, a raportat o rata globala
de hemoragie intracraniana de 2,0%, fara diferente semnificative intre cazurile cu MER (2,9%) si
cele farda MER (1,4%, p = 0,65). Totusi, pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolatd au avut
un risc semnificativ mai mare de hemoragie (10,7% vs. 0,91%, p = 0,011), iar combinatia HTA +
MER a fost asociata cu risc suplimentar (p = 0,034) [21]. Aceasta observatie a mutat atentia de la
tehnica in sine catre statusul hemodinamic al pacientului.

Rezultate similare au fost descrise de Beric si colab., care nu au gasit o asociere directa
intre utilizarea mMER si hemoragia intracraniand intr-o cohortd de 86 pacienti cu implanturi
bilaterale, confirmand ca riscul este mai degraba influentat de factori individuali decat de numarul
de trasee [15]. De asemenea, Binder et al. au observat ca pacientii care au dezvoltat hemoragii au
avut, In medie, mai multe penetrari MER, dar diferenta nu a atins pragul de semnificatie statistica,
ceea ce limiteaza valoarea predictiva a acestei corelatii [16].

Studii si meta-analize mai recente sustin aceeasi concluzie: nu exista dovezi solide ca
mMER creste riscul hemoragic, cu conditia respectdrii riguroase a tehnicii chirurgicale. O
revizuire sistematica publicatd de Engel et al. (2018) a raportat o ratd medie de complicatii
intracraniene de 3,8%, independent de strategia MER, iar Tiefenbach et al. (2023) au confirmat ca
utilizarea MER nu influenteaza semnificativ riscul (ICH 2,5% per pacient, 1,4% per electrod; p =
0,79). in schimb, factori precum vArsta inaintatd, hipertensiunea arteriali si tratamentele
anticoagulante rdman predictori consistenti ai evenimentelor hemoragice [120,159].

In cohorta noastrd extinsa (n = 569 pacienti analizati pentru siguranti), incidenta totald a
hemoragiilor intracraniene a fost de 2,78%, o valoare situata sub media internationala raportata.
Mai mult, nu am identificat diferente semnificative intre pacientii cu electrozi implantati central si
cei cu electrozi descentralizati si nici o corelatie Intre numarul de traiectorii utilizate si aparitia
hemoragiei. Cazurile complicate au aparut aproape exclusiv la pacienti cu hipertensiune arteriala,
ceea ce sustine concluziile lui Gorgulho si ale altor autori ca statusul vascular preoperator are un

impact mult mai important decat strategia de inregistrare functionala.
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Prin urmare, datele noastre adaugad consistenta literaturii internationale si sugereaza ca,

atunci cand este aplicatd Intr-un cadru riguros si de echipe experimentate, tehnica mMER nu creste

riscul de hemoragie intracraniand, pastrand un profil de sigurantd comparabil sau chiar superior

seriilor internationale.

Literatura actuald subliniaza ca, in contextul DBS-STN, anumite caracteristici ale

pacientului sau procedurii pot creste semnificativ riscul de hemoragie intracraniand, adesea cu un

efect cumulativ important. In conformitate cu datele noastre, urmitoarele elemente sunt

recunoscute ca factori de risc majori:

Hipertensiunea arteriald, in special cea necontrolata, este cel mai consistent si
puternic predictor de hemoragie. Un studiu din Shanghai (Chunhui Yang et al.,
2019) a raportat hipertensiunea si sexul masculin ca factori semnificativi pentru
hemoragie post-DBS [160]. De asemenea, analiza noastra aratd ca cele mai multe
cazuri de complicatii hemoragice au fost la pacienti hipertensivi, ceea ce subliniaza
primatul acestui factor In evaluarea riscului preoperator.

Viarsta avansata este un alt predictor frecvent raportat. Studiul retrospective a gasit
ca pacientii cu hemoragie au fost in medie mai In varsta (~5 ani) comparativ cu cei
fara hemoragie [161]. In seria noastra, desi tendinta a fost similar, nu s-a dovedit
a fi o diferenta statistic semnificativa — ceea ce sugereaza ca, desi varsta conteaza,
efectul ei poate fi neutralizat prin management perioperator riguros.

Sexul pacientului este mentionat ocazional ca potential factor. Studiul din Shanghai
a observat un risc mai mare in randul barbatilor [162], nsa alte serii (inclusiv
analiza noastrd) nu au constatat diferente semnificative legate de sex, indicand ca
acest aspect nu este un predictor consecvent.

Numarul de penetrari MER, desi intuitiv perceput ca factor de risc, nu a demonstrat
o asociere clard cu hemoragia: mai multe treceri ar putea creste traumatismul
tisular, dar datele recente, inclusiv ale noastre, nu sustin un risc crescut direct

indiferent de alte conditii controlate.

Acesti factori individuali au relevanta in contextul procedurii: de exemplu, intruziunea in

zona ventriculilor sau sulci poate creste riscul, dar si mai important este profilul pacientului.

In cohorta noastra, cele mai frecvente complicatii hemoragice au aparut la pacienti cu

hipertensiune arteriald necontrolatd, iar varsta si sexul nu s-au dovedit a fi factori independenti

semnificativi. In schimb, gestionarea atentd a tensiunii arteriale, identificarea precoce si, acolo
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unde este cazul, adaptarea tehnicii (de exemplu, limitarea numarului de traiectorii la pacientii
fragili) sunt pasi cheie 1n reducerea riscului — mai eficienti decat evitarea mMER 1n sine.
Analiza internd a cohortei noastre (n = 569 pacienti) nu a aratat nicio diferentd
semnificativd intre pacientii cu electrozi pozitionati ,,central” si cei cu electrozi “descentralizati”
in ceea ce priveste incidenta hemoragiei intracraniene. De asemenea, numarul mediu de traiectorii
MER nu a fost diferit Intre cei care au dezvoltat complicatii si cei fara hemoragii, contrazicand
presupunerea frecvent invocatd conform careia mai multe penetrari presupun riscuri vasculare
crescute. Aceste observatii sugereaza ca succesul, in termeni de sigurantd, tine mai degraba de
acuratetea tehnica si validarea functionald intraoperatorie decat de pozitia finala a electrodului.
Mai multe studii recente sustin efectele benefice ale planificarii imagistice detaliate asupra
reducerii riscului de hemoragie:
o O revizuire sistematica a evidentiat ca traiectoriile care trec prin sulci sunt asociate cu o
ratd mai mare de hemoragii (3.5 vs 2.1 per electrozi, p = 0.038), iar alti factori de risc
includ tensiunea arteriala sistolica > 140 mmHg si numarul mare de insertii MER [163].
e Cook si colab. (2024) au demonstrat ca evitarea traversarii ventriculilor laterali contribuie
la reducerea riscului hemoragic [164].
o Planificarea tridimensionald ce evalueaza cu atentie venele corticale, sulcii si anomaliile
vasculare reziduale (prin tehnici de fuzionare RMN/CT si reconstructii 3D) s-a dovedit

eficientd in minimizarea complicatiilor vasculare in studiile clinice recente [165].

In special la pacientii cu atrofie corticali, riscul de lezare a vaselor mici corticale este
adesea subevaluat, chiar si cand planificarea stereotactica pare riguroasa. Atrofia creste distanta
dintre cortex si suprafata creierului, face traiectoriile mai lungi si poate ascunde vase delicate n
unghiuri neasteptate, reducandu-se astfel marja de siguranta. Un studiu asupra traumelor cerebrale,
desi nu in context DBS, a identificat o corelatie puternica intre atrofie cerebrald (evaluata prin
latimea ventriculilor laterali si subtierea parenchimului) si riscul de hemoragie intracraniand,
sugerand ca atrofia este un factor predispozant la sangerare, independent de orice coagulopatie sau
tratament anticoagulant [166].

Aceste constatdri sugereaza importanta reconstructiei imagistice 3D detaliate si a
evaludrii dinamice a traiectoriei — nu doar bazata pe coordonatele standard, ci ajustata pe anatomia
reald a pacientului. Utilizarea fuzionarii imagistice (RMN structural + reconstructii vasculare si
sulcale) permite evitarea trecerii prin zone vulnerabile, mai ales in cazurile cu volum cerebral

redus.
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Evitarea traversarii ventriculilor laterali este, de asemenea, un element de siguranta
critic. Au fost raportate frecvent complicatii hemoragice, inclusiv hemoragie intraventriculara
si declin cognitiv asociat, in traiectoriile ce traverseaza ventriculii [166,167,167-169].
Traversarea ventriculului poate fractura vasele subependimare, dar si destabiliza traiectoria din
cauza colapsului ventricular, pierderii LCR si shift-ului cerebral, compromitind atat precizia
plasdrii, cat si eficacitatea stimulatorieului.

Prin urmare, reducerea riscului hemoragic in DBS presupune o combinatie de factori
critici:

o planificare imagisticd preoperatorie de inaltd rezolutie, cu fuzionare vasculara si structuri
corticale;

e evitarea traiectoriilor ce traverseaza santurile cerebrale profunde, ventriculi si regiuni cu
vasculatura periculos de densa;

e adaptarea abordarii chirurgicale (e.g. punct de intrare, unghi, verificari intraoperatorii) la
anatomia individuald — nu doar la coordonatele stereotactice standard.

Datele obtinute din cohorta noastra sustin aceastd strategie: prin aplicarea riguroasa a
acestor principii tehnice — cu reconstructii personalizate si traiectorii optimizate — am atins un
profil de sigurantid comparabil, sau chiar superior, fata de cele raportate in cele mai mari serii
internationale. Aceasta confirmd ca atentia la detalii tehnice, nu doar experienta sau protocolul
general, reprezinta piatra de temelie a chirurgiei DBS sigure si eficiente In contextul anatomiei
variabile.

Acest studiu are, desigur, anumite limitari metodologice inerente unui design retrospectiv
de mari dimensiuni, desfasurat pe parcursul a doud decenii. Analiza noastrd a inclus exclusiv
complicatiile chirurgicale precoce, inregistrate in intervalul standard de 10-30 de zile
postoperator, ceea ce inseamna ca efectele tardive ale stimularii cronice nu au fost evaluate.
Fenomene precum dischineziile, tulburdrile de vorbire, manifestarile afective sau
comportamentale si modificarile aparute in urma ajustarii medicatiei antiparkinsoniene tind sa
apara mai tarziu, in perioada de fine tuning a programarii DBS si pe parcursul reducerii dozelor
de levodopa. Acestea sunt greu de colectat in mod sistematic intr-o cohorta atit de extinsa si pe
termen lung, mai ales in contextul pierderilor la urmarirea clinicd a unei proportii relevante de
pacienti. Limitarea este una comuna si altor serii retrospective majore de DBS, care au raportat
dificultati similare Tn documentarea uniforma a efectelor adverse tardive. De exemplu, Buhmann
si colab. [170] au aratat cd evenimente neurologice si psihiatrice, precum tulburarile de vorbire

sau modificarile dispozitiei, apar frecvent la distantd de implantare, iar Tabari si colab. [171] au
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documentat un declin persistent al fluentei verbale, in special pe fonem, la pacientii cu STN-DBS
urmariti pe termen lung. In acelasi sens, Gessani si colab. [172] au aritat ci inteligibilitatea
limbajului poate fi mentinutad sau chiar imbunatatita la cinci ani postoperator, insa cu o variabilitate
individuala semnificativa. Astfel, datele noastre descriu fidel siguranta perioperatorie si profilul
complicatiilor precoce, dar nu permit extrapolarea asupra intregului spectru de efecte adverse
cronice. Interpretarea rezultatelor trebuie asadar plasata in acest context, obiectivul principal al
analizei fiind relatia dintre pozitia electrodului si rezultatul motor imediat, iar nu caracterizarea pe
termen lung a tuturor evenimentelor asociate stimuldrii subtalamice.

O alta limitare metodologica a studiului nostru o constituie diversitatea operatorilor
implicati, chiar daca toti au urmat acelasi protocol stereotactic standardizat, cu acelasi tip de cadru,
criterii de planificare si metoda de inregistrare mMER. Diferentele individuale in experienta si
tehnicd pot introduce o anumita variabilitate procedurald; totusi, avand in vedere uniformitatea
protocolului si dimensiunea mare a esantionului, este putin probabil ca aceste variatii sa fi
influentat semnificativ rezultatele. Studii multicentrice anterioare au aratat variatii similare intre
centre, dar aceste diferente tind sa se atenueze atunci cand existd standardizare riguroasa a tehnicii
[173,174].

De asemenea, o parte dintre pacienti nu a fost monitorizata pe termen lung in centrul nostru,
fiind internati doar pentru interventia chirurgicald, cu urmadrire ulterioara realizata local de medicii
curanti. Aceastd fragmentare a urmaririi postoperatorii limiteazd colectarea exhaustivd a
evenimentelor adverse tardive si a ajustarilor de programare, fenomen frecvent intalnit si in alte
serii retrospective mari de DBS [175,176].

Cu toate acestea, obiectivul principal al studiului — analiza relatiei dintre pozitia
electrodului si rezultatul motor precoce — ramane solid. Nu am identificat diferente semnificative
intre pacientii cu electrozi pe traiectorii centrale versus descentralizate, ceea ce intareste rolul
mMER 1n selectarea intraoperatorie a pistei functionale optime. In ceea ce priveste riscul teoretic
crescut de hemoragie asociat mMER, analiza noastra, coroborata cu date recente din literatura,
arata ca acesta este minim atunci cand procedura este aplicata de echipe experimentate in cadrul
unui protocol riguros [120,163]. Chiar si intr-o cohortd de mari dimensiuni, nu am identificat
corelatii intre numarul de traiectorii utilizate si incidenta hemoragiilor, iar rata globala a
complicatiilor din seria noastra este comparabila favorabil cu cele mai mari studii internationale.
Prin urmare, rezultatele oferd un argument suplimentar convingator pentru mentinerea mMER ca
standard de ghidaj functional, capabil sd maximizeze eficienta clinicd fara a compromite profilul

de siguranta al STN-DBS .
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CONCLUZII

Analiza comparativa a rezultatelor clinice motorii globale (UPDRS-III) aratd ca plasarea
electrodului In pozitie centrald pe ambele emisfere nu oferd un avantaj statistic fatd de
implantarea bilaterald pe traiectorii decentrate (p = 0,557); la nivel de scor global,
beneficiul este echivalent indiferent de traiectorie, atata timp cat stimularea este optim
programata.

Cand cohorta cu pozitionare bilateral centrald este comparata cu intreaga populatie care
include cel putin un electrod decentrat, diferenta de ameliorare UPDRS-III ramane
nesemnificativa (p = 0,516); devierea unui singur electrod din zona ideala nu compromite
global eficienta, sustindnd flexibilitatea abordarii stereotactice la pacientii cu anatomie
variabila.

Scorurile hemicorp (itemii 2026 UPDRS-III) nu diferd atunci cand partea stimulata
central este comparatd cu partea stimulata decentral (p = 0,825); pozitia contactelor nu
genereaza un avantaj functional lateralizat.

Subscorurile motorii individuale demonstreaza raspunsuri similare la akinezie, rigiditate si
componenta axiald (PIGD) indiferent de traiectorie (p-uri intre 0,173 si 1,000); niciunul
dintre simptomele cardinale evaluate nu este decisiv influentat de plasarea exactd a
contactelor.

Hemoragia intracraniand simptomatica s-a produs la 1,05 % dintre pacienti, fara diferente
semnificative intre vectorii centrali si cei decentrali (p > 0,05); alegerea traiectoriei nu
modifica profilul de siguranta. Numarul de penetrari cu microelectrozi (medie 7,48 +2,14)
nu coreleaza nici cu ameliorarea motorie (coeficient Pearson = —0,08; p = 0,434), nici cu
riscul de hemoragie (p > 0,05).

Implementarea si utilizarea metodei de inregistrare cu microelectrozi a permis formarea
competentei operatorii si standardizarea etapelor tehnice in interventiile de stimulare
cerebrald profunda a nucleului subtalamic, contribuind la cresterea preciziei procedurii si

la consolidarea bazei metodologice pentru aplicarea DBS in practica neurochirurgicala.
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ADNOTARE

Teza de doctorat ,, Tehnica de inserare a microelectrozilor in nucleul subtalamic in
interventia de stimulare cerebrala profunda la pacienti cu boala Parkinson” investigheaza
relatia dintre traiectoria chirurgicala a electrodului si rezultatele clinice, respectiv profilul de
sigurantd, in procedura de stimulare cerebrala profunda a nucleului subtalamic (STN-DBS),
accentuand rolul inregistrarii intraoperatorii cu microelectrozi (MER). Studiul observational-
analitic a inclus 981 de pacienti operati in perioada 1999-2018 la Universititsklinikum
Schleswig-Holstein, Kiel. Dintre acestia, 400 de pacienti au fost analizati pentru eficacitate
clinicd si 569 pentru siguranta, pe baza evaluarii scorurilor UPDRS si a parametrilor laterali

(hemicorp).

Cohorta de eficacitate a fost impartitd in doua grupuri: L1 ,,bicentral” (ambii electrozi in
pozitie centrald) si LO ,,bidecentral” (ambii electrozi descentralizati), cu analize suplimentare pe
emisfere. Rezultatele au ardtat ca nu exista diferente semnificative intre grupuri in ceea ce
priveste ameliorarea scorului motor UPDRS-III (efect chirurgical de aproximativ 44% in ambele
grupuri), valorile med OFF/stim_ON sau subscorurile pentru akinezie, rigiditate si tulburari de
mers. De asemenea, devierea unui electrod din zona centrald optimd nu a compromis eficienta

globala a procedurii.

In analiza sigurantei, nu s-a constatat o corelatie intre numarul de traiectorii/penetrari
intracerebrale si incidenta hemoragiilor. Rata totala a complicatiilor a fost similard cu cea
raportata in studiile internationale, confirméand ca aplicarea metodei MER de citre echipe

experimentate nu creste riscul hemoragic.

Concluziile tezei evidentiaza ca alegerea traiectoriei (centralizata vs. descentralizatd) nu
oferd un avantaj statistic In ameliorarea simptomelor motorii sau a subscorurilor, cu conditia unei
programiri postoperatorii corecte. Inregistrarea cu microelectrozi ramane justificati ca standard
intraoperator de identificare functionald a nucleului subtalamic, imbunatatind precizia

pozitionarii fard a compromite siguranta.

Cuvinte-cheie: boala Parkinson, STN, DBS, MER, traiectorie, UPDRS-III, complicatii,

hemoragie.
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ANNOTATION

The doctoral thesis “Microelectrode Insertion Technique into the Subthalamic Nucleus in
Deep Brain Stimulation for Parkinson’s Disease” explores the relationship between surgical
electrode trajectory and both clinical efficacy and safety in subthalamic nucleus deep brain
stimulation (STN-DBS), emphasizing the intraoperative use of microelectrode recording (MER).
This observational-analytical study included 981 patients operated between 1999 and 2018 at the
Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel. Of these, 400 patients were analyzed for clinical
efficacy and 569 for procedural safety, based on UPDRS motor scores and lateralized

assessments.

Patients were divided into two main subgroups: L1 “bicentral” (both electrodes centrally
placed) and LO “bidecentral” (both decentralized), with additional hemisphere-level analyses.
The results revealed no statistically significant differences between groups in UPDRS-III
improvement (=44% in both), med OFF/stim_ON values, or motor sub-scores (akinesia,
rigidity, gait/postural instability). Deviation of one electrode from the central trajectory did not

compromise overall clinical benefit.

Safety analysis showed no correlation between the number of trajectories or brain
penetrations and the incidence of intracranial hemorrhage. The overall complication rate was
comparable to international benchmarks, confirming that MER-guided targeting, when

performed by experienced teams, does not increase hemorrhagic risk.

The study concludes that the choice between centralized and decentralized trajectories
provides no statistical advantage in motor outcomes or sub-scores, provided that postoperative
programming is optimized. Microelectrode recording remains justified as the intraoperative
functional gold standard for accurate subthalamic nucleus identification, enhancing targeting
precision while maintaining procedural safety.

Keywords: Parkinson’s disease, STN, DBS, MER, trajectory, UPDRS-III, complications,

hemorrhage.
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Anexa nr.1

UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE (UPDRS)

L MENTATION, BEHAVIOR AND MOOD

1. Intellectual Impairment

= Nona.

1 = Mild. Consiatent fargetiulness with partial recollection of events and no other difficulties.

2 = Moderate memory l0ss, with disorientation and rmoderate difficulty handling complex prablerms.
Mild but dafinite impairmant of function at homa with nead of occasienal prompting.

3 = Severs memary lass with disoriantation for time and aften to place,
Severs impairment in handling problems.

4 = Sgyare memary loss with orientation preserved to parson only. Unable to make judgements
ar sohve problems. Requires much help with parsonal care. Cannot ba laft alona at all.

2. Thought Disorder (Due o dementia of drug intaxicatian)
= MNona,
1 = Wivid draaming,
2 = "Benign” hallucinations with insight retained.
3 = Oceasional to freguent hallucinations ar delusions; withaut insight;
could interfere with daily activities,
4 = Parsistent halludnations, delusions, or flormid psychesis. Mot able to cara for self,

3. Depression

= Nona.

1 = Peripds of sadness or guilt greater than narmal, never sustained for days or weeks,

2 = Sustained depression (1 week or moare).

3 = Sustained depression with wegetative symptoms (insamnia, anorexia, waight loss, loss of interest),
4 = Sustained deprassian with wegatative symptoms and suicidal thowghts or inkant,

4. Motivation /Initiative

= Normal,

1 = Less assertive than usual; more passive,

2 = Loss of initiative or disinterest in elective {nonroutine) activitiasg.
3 = Loss of initiative or disinterest in day o day (routins) activities.
4 = Withdrawn, complata loss of motivation.

II. ACTIVITIES OF DATLY LIVING {for both “oa® afd "aff™]

5. Spaach

0 = Marmal.

1 = Mildly affected. Mo difficulty being understaad.

2 = Moderately affected. Sometimes asked to repeat statements.
3 = Seversly alfectad. Freguently 2skead to rapeat statemants,

4 = Unintelligible rmost of the ime.

6. Sallvation

0 = Marmal.

1 = Slight but dafinite excess of saliva in mouth; may have nighttime drocling,
2 = Moderataly excessiva saliva; may have minimal drecling,

Marked excess af saliva with same drooling.

Marked drooling, requires constant tissus or handkerchisef,

Occasional choking,
Requiras saft food,

T

=

1 = Rere choking.
r

1=

4 = Reguires NG tube or gastratamy feading.
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8. Handwiriting

0 = Marmal.

1 = Slighthy slow or small.

2 = Moderataly slow ar small; all words are legible,
3 = Severely alfected; not all words are legible.

4 = The majority of words are not legible,

9. Cutting food and handling utansils

0 = Marmal.

Somewhat slow and clurmsy, but no halp naeded.

Can cut most foods, although clumsy and slow; some help nesded,
Food must be cut by someans, but can still feed slowly.

Needs ta be fed.

Bt b

0. Dressing

Narmal.

Somawhat slow, but na help neadad,

Qccasional assistance with buttoning, getting arms in sleaves,
Congiderable help required, but can do some things alane.
Helplegs,

Bl b £
Tl

Loy

Hygiana

Narmal,

Somewhet slow, but na help needad.

Naeds help to shower or batha; or vary slow in hygienic care,

Requiras assistance for washing, brushing teeth, combing hair, gaing ta bathroam.
Foley catheber ar other mechanical aids,

B i b e S
B

L

Turning in bad and adjusting bed clothes

Marmal.

Somewhet slow and clumsy, but no help nesded.

Can tum alone or adjust sheats, but with great difficulty,
Can initiabs, bub ot tuen oF adjust shaels alone,
Helpless,

Bl P e

w

. Falling {unralated to freezing)

Nans.

Rare falling.

Occasionally falls, less than once par day.
Falls an awveragae of ance dally.

Falls rricre than ence daily.

B i P e
]

14. Fraezing when walking

0 = Mane.

1 = Rare lreezing whan walking: may hawve starthesitation.

2 = Occasional fraezing when walking,

3 = Fraquant fraezing. Occasionally falls from fraezing,

4 = Fraguent falls from freezing.

15. Walking

@ = Normal,

1 = Mild difficulty. May nat swing arms or mgy tend ta drag leg.
2 = Maderate difficulty, but reguires Httle or no assistanca.

3 = Severs disturbance of walking, reguiring assistanca,

4 = Cannot walk at all, evan with assistance,

16, Tramor (Symptomatic complaint of tramor in any part of body, )
= Absant.

1 = Slight and infrequantly pragant,

2 = Moderate; batharsemea to patient.

3 = Severa; interfaras with many activities,

4 = Marked; interferes with most activities,
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17. Sensory complaints related to parkinsenism

0= Mana.

1 = Qccasionally has numbness, tingling, or mild aching,

2 = Frequently has numbness, tingling, or aching; not distressing.
3 = Fraguent painful sensations.

4 = Exeruciating pain.

Slight less of expression, diction andfor valume.

Monotone, slurred bul understandable; moederately impairad.
Marked impairment, difficult to understand.

= LUnintelligible,

9, Facial Expression

Narmal,

Minimal hypormimia, could be normal "Paker Faca®.

Slight but definitely abnorrmal diminution of facial exprassion.

Moderate hypomimia; lips parted some of the time,

Masked or fixed facies with severe or complete loss of MBcial expression;
lips parted 1/4 inch ar mare,

Abgant.

Slight and infrequently prassnt.

Mild in amplitude and persistent, Or mederate in amplitede, but enly intermittently presant,
= Moderate in amplitude and present most of the tima,
= Marked in amplitude and presant mast of the tmea.

0. Tramor at rest (head, upper and lowar axtramitias)

P

. Action or Postural Tremor of hands

Absant.

Slight; present with sction.

Moderate in amplitude, present with action,

Moderate in amplitude with pasture holding as well as action,
Marked in amplitude; interferes with Mesding.

e T
o

22. Rigidity (Judged on passive movaement of majar joints with patient relaxed in siting position,
Cogwheeling ta be ignored.)

0 = Absenl.

1 = Slight ar datactable only whan activated by mirer or other movaments.

= Mild to moderate,

= Marked, but full range of metion easily achieved.

= Sevars, range of motion achieved with difficulty.

B b

=

Fingar Taps [Fatient taps thumb with index finger in rapid successian.)

Narmal.

Mild slowing and/er reduction in armplitads.

Moderately impaired, Definite and sary fatiguing. May have occasional arrests In mevamaent,
Severaly impaired. Freguent hegitation in initisting movements ar Brrests in ongaing movement.
Can barely parform the task.

Bl e G

>

Hand Movements (Fatiant opens and closes hands in rapid succasian.)

Marmal,

Mild slowing and/er reduction in armplitods.

Moderately impaired, Definite and sary fatiguing. May have occasional arrests In mevament,
Sevaraly impaired. Frequent hesitation in initiating mavamants or arrasts in ongaing movemant.
Can barely parform the task.

B fd o ES
]
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25, Rapid Alternating Movements of Hands [Pronation-supination mavemants af hands, vertically and
harizontally, with 8= large an amplitude s possible, both hands simultanegsusly, )

O = Marmal,

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and aarly Tatiguing. May have occasional arrests in movernent.

3 = Severely impaired. Freguent hesitation in initisting movements ar arrests in angaing movement.

4 = Can baraly parfarm the task.

26. Leg Agility [Patient taps heel on the ground in rapid successian picking up entire leg. Amplitude
should be at lesst 3 inches_)

@ = Normal,

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and aarly fatiguing. May have occasional arrests in movernent.

3 = Severgly impaired. Freguent hesitation in initiating mavemants ar arrasts inoangaing movemant.
4 = Can barely parfarm the task.

27. Arising from Chair

[Patiant attempts to rise from a straightbacked chair, with arms folded across chast,)

0 = Marmal.

1 = Slow; or rgy need mare than one attempl.

2 = Pushas salf up from arms of saat,

3 = Tands ta fall back and may have to try mora than ene tma, but can get up withaut halp.
4 = Unable o arige without help.

18, Postura

@ = MNormal arect,

1 = Mat guite erect, shightly stooped posture; cauld be mormal for alder person,

2 = Moderately stoeped posture, dafinitely abnormal; can ba slightly leaning bo one side,
3 = Severaly stooped pestura with kyphosis; can be modarataly leaning to ana sida.

4 = Marked flexion with extreme abnormality of posture.

29, Gait

0 = Marmal,

1 = Walks slawly, may shulfle with shart steps, but na festination (hastening steps) or propulsion,

2 = Walks with difficulty, but requires littla or no assistance; may hava some festinatien, shart steps,
ar propulsion,

3 = Severe disturbance of gait, requiring Besistance.

4 = Cannot walk at all, even with assistance.

30, Postural Stability (Response to suddan, strong posterior displacemant praduced by pull on shoulders
while patient erect with eyes open and feet slightly apart. Patient is prepared.)

0 = Marmal.

1 = Retropulsion, but recovers unaided,

2 = Absence of postural response; would fall il nat caughtt by exarniner.

3 = Wery unstable, tends to lose balano: spontBnegusly.

4 = Unabla to stand without assistanca,

31. Body Bradykinesia and Hypokinesia [Combining slownass, hasitancy, decreasad armswing, small

amplituds, and poverty of mavemsent in gensaral. )

= Nona.

1 = Minimal slownass, giving mavement a delibarata character; could be normal for some persons,
Passibly reduced arnplitude.

2 = Mild degres of slewness and peverty of mavemant which is dafinitaly abnormal.
Altarmativaly, soma reduced amplituda.

3 = Moderate slownass, poverty or small amplitude of movemant,

4 = Marked slowness, paverty or smell amplitude of mowerment.
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IV, COMPLICATIONS OF THERAPY (I the past week)
A. DYSKIMESIAS

32, Duration: What proportion of the waking day are dyskinesias present?
[Historical information.}

= Nona

1 = 1-25% of day,

2 = 26-50% of day.

3 = 51-75% of day.

4 = 75-100% of day.

33. Disability: How disabling are the dyskinesias?
[Histarical information; may be modified by office examination. )
0 = Mot disabling.

1 = Mildly dizabling.

2 = Moderataly disabling.

3 = Sevarely disabling,

4 = Completely disabled.

24, Painful Dyskinasias: How painful are the dyskinasias?
= Mo painful dyskinesias,

1 = Slight.

2 = Moderata.

3 = Sevare,

4 = Marked,

35, Prasance of Early Morning Dystonia (Historical infarmation, )
= Mo
1 = Yasg

B. CLINICAL FLUCTUATIONS

36, Are "off" paricds pradictabla?
= No
1 = Yasg

37, Ara "off" paricds unpredictabla?
= No
1 = Yag

38, Do "off” pericds coma on suddenly, within a few seconds?
0 = Na
1 = Yes

39, What proportion of the waking day is the patient "off" on avarage?
0 = Mane

1 = 1-25% of day.

2 = 26-50% of day.

3 = 51-75% of day.

4 = TE-100% of day.

C. OTHER COMPLICATIONS

40. Doas the patient have anorexia, nausea, or vomiting?

1V

41. Any sleap disturbances, such as insomnia or hypersomnolance?

0 = Na
1 = Yag
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42, Does the patient have symptomatic orthostasgis?

[Recard the patient’s blocd pressure, height and weight on the scoring form)
0= o

1= Yas

V. MODIFTED HOEHN AND YAHR STAGING

STAGE O = Mo signs of disease.

STAGE 1 = Unilateral disease,

STAGE 1.5 = Unilateral plus axial imvalvamaent,

STAGE 2 = Bilataral diseasa, withowt impairment of balance.

STAGE 2.5 = Mild bilateral disepse, with recovery cn pull test.

STAGE 3 = Mild to rnoderate bilateral disease, sorme postural instability; physically independenl.
STAGE 4 = Sevare disability; still able to walk or stand unassisted.

STAGES = Whealchair bound or badridden unless aided.

VI SCHWAB AND ENGLAND ACTIVITIES OF DAILY LIVING SCALE

100% = Completely independent. Abla to de all sheres witheut slewnass, diffiealty ar impairmeant,
Essentiglly normal. Unaware of any difficulty.

% = Completely indapandant. Abla to de all chores with sema degree of slowness, difficulty and
impairmant, Might take twice as long, Baginning to be awara of difficulty,

B0% = (Completely independent in most chores. Tekes bwice 8 long. Conscious of difficulty and
slownass,

T0% = Not complately independant, Mera difficulty with semae chares, Thrae to four times as long in
some. Must spend a large part of the day with chores,

&0% = Some dependency. Canda mest chores, but excesdingly slowly and with much effort.
Errars; same impossibla,

50% = More dependent. Help with hall, slower, ete. Difficulty with everything.

A% = Very dependent. Can assist with all chares, but few alone.

W% = ‘With effort, now and then dees a few chores alone or begins alene, Much help needad.

20% = Nathing alone. Can ba a slight help with soma chores, Sevare invalid,

10%: = Totally dependent, helpless, Complete invalid.

0% = egetative functions such e swallowing, bladder and bawel functions ane not functioning.

Bedriddan.
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