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INTRODUCERE

Boala Parkinson (BP) este a doua cea mai frecventd afectiune neurodegenerativd, dupa
maladia Alzheimer, avand o prevalenta de 1% la persoanele peste 60 de ani si de pana la 4% la varsta
de 80 de ani [1]. In Republica Moldova, estimarile sugereazi circa 12.000 de pacienti, corespunzand
unei prevalente de 1-3% la populatia varstnica. Manifestarile motorii (tremor, rigiditate, bradikinezie,
instabilitate posturald) sunt frecvent insotite de simptome non-motorii, cu impact major asupra calitatii
vietii. Terapia medicamentoasd cu levodopa si agonisti dopaminergici este eficientd in stadiile
incipiente, dar in fazele avansate apar fluctuatii motorii si diskinezii, reducand semnificativ
beneficiile. In aceste cazuri, optiunile neurochirurgicale devin indispensabile.

Stimularea cerebrala profunda (DBS), introdusa in anii ’90, s-a impus ca metoda de referinta
in managementul BP refractare la tratament, avand ca tinta principald nucleul subtalamic (STN) [2—
4]. Precizia plasarii electrodului este optimizata prin inregistrarea intraoperatorie cu microelectrozi
(MER), care permite identificarea functionald a STN in timp real si completeaza datele imagistice
stereotactice [5,6].

Lucrarea isi propune sd evalueze rolul MER in DBS la pacientii cu BP, analizand aspectele
tehnice, eficienta clinica si implicatiile acestei metode pentru siguranta si optimizarea
managementului chirurgical.

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 determinata prin
metode imagistice sau in baza coordonatelor atlasului, in timp ce variatia electrofiziologica a STN
face ca gésirea tintei optime sa fie un subiect de dezbatere printre practicieni si cercetatori [7,8]. Unii
neurochirurgi se bazeazd exclusiv pe metode imagistice, in timp ce altii folosesc metodele
complementare precum inregistrarea cu microelectrozilor multipli (mMER) si/sau stimularea locala
intraoperatorie a zonei tinta [9,10].

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 experienta in
DBS. Inregistrarea multicanalda (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 neuropsihice.

Intr-o erd in care precizia milimetrici dicteazi 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 (centralizata 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 raspunde acestei nevoi printr-o analiza comparativa riguroasa a impactului
traiectoriei asupra rezultatului clinic si asupra incidentei complicatiilor, utilizdnd o cohorta extinsa si
protocoale standardizate de inregistrare si evaluare.

Doua rezultate principale determind succesul procedurii: eficacitatea stimularii si incidenta
efectelor secundare, in special a hemoragiilor simptomatice. S-a observat o tendinta conform careia
un numdr mai mare de penetrari creste riscul hemoragiilor intracraniene, 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
[11,12], altele nu au constatat diferente semnificative in incidenta hemoragiilor intre grupuri (fara
mMER, MER unic sau Ben's Gun) [9]. De asemenea, riscul de sangerare pare sa varieze in functie de
zona tinta, fiind cel mai mare pentru globus pallidum intern, mediu pentru STN si cel mai mic pentru
talamus [10,13]. O analiza din 2001 a aratat o medie de 3,8% + 3,8 (medie + deviatie standard) de
hemoragii in cadrul a 75 de studii [14].

Rezultatul clinic este cuantificat obiectiv cu ajutorul scorului motor al Scalei de Evaluare
Unificata pentru Boala Parkinson (UPDRS) cauzati exclusiv in procesul de stimulare. Intr-o cohorta
monocentrica mica, pacientii care au folosit mMER au avut rezultate mai bune decat cei fara [15], iar
un studiu dublu-orb care a evaluat mMER in comparatie cu utilizarea unui singur MER, in baza la
scoruri UPDRS a documentat imbunititirea in unele aspecte a calititii vietii in grupul mMER. 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, utilizind metoda de inregistrare intraoperatorie cu microelectrozi
(MER).

Obiectivele cercetarii:

1. Analiza comparativa a rezultatelor clinice motorii globale (UPDRS-III) obtinute la pacientii
cu electrozi implantati bilateral pe traiectorii centralizate fatd 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 posturala si tulburari de
mers), in scopul identificarii unor raspunsuri clinice.

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 neurochirurgicala,
ca etapd de transfer tehnologic si formare a competentei operatorii in stimularea cerebrald
profunda.

METODOLOGIA CERCETARII

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

Criteriile de includere au fost diagnosticul de Boald 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) nainte si dupd operatie, impreund cu complicatiile
postoperatorii imediate.

Pentru populatia studiatd 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 aplicarii acestor criterii, au fost definite doua
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 si
tipologiei complicatiilor asociate procedurii DBS-STN, oferind o bazd solida pentru
analiza riscurilor procedurale Intr-un esantion larg si eterogen.

- Lotul final pentru analiza eficacitatii (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 analizele
comparative detaliate privind eficienta terapeuticd a diferitelor traiectorii (centrald vs.
decentrald), evaluarea simptomelor motorii si rdspunsul diferentiat pe hemicorp.
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Aceastd structurare in doud loturi complementare a permis o abordare metodologica
echilibrata, maximizand atat robustetea statisticd pentru analiza sigurantei, cat si precizia si coerenta
internd 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 cerebrald 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 plasarii electrodului stimulator,
corelatd cu imbunatatirea semnificativa a scorurilor motorii postoperatorii (UPDRS-III), ceea
ce valideaza utilizarea acestei tehnici in 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 siguranta. Studiul demonstreaza
ca traiectoriile centralizate se asociazd cu o ameliorare clinicd superioard si o reducere
semnificativa a riscului de complicatii hemoragice, furnizand o baza obiectiva pentru alegerea
traiectoriei optime in practica neurochirurgicala.

Aprobarea rezultatelor stiintifice
Rezultatele preliminare si finale ale cercetdrii au fost publicate sub formd 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
- 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, Chisinau,
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, PD, STN, DBS, MER, traiectorie, central, decentral,
complicatii, hemoragie, parkinsons, disease, subthalamic, nucleus, deep brain stimulation, micro-
electrode recording.



SINTEZA CAPITOLELOR

CAPITOLUL 1 include o analizd comprehensivd a materialelor stiintifice relevante la tema tezei,
existente la ora actuald, privind fundamentarea teoretica a tehnicilor de inserare a microelectrozilor in
nucleul subtalamic pentru stimularea cerebrala profunda la pacientii cu boala Parkinson.

Boala Parkinson (BP) reprezinta a doua cea mai frecventa afectiune neurodegenerativa la nivel
mondial, cu o prevalentd de 1% la persoanele peste 60 de ani si pana la 4% la varsta de 80 de ani [16].
SNCA, PARK2, PINK1, DJ-1, LRRK2) si a expunerilor toxico-ambientale (pesticide, solventi, metale
grele), conducand la agregarea patologica de alfa-sinucleind sub forma de corpi Lewy, disfunctie
mitocondriala si alterarea sistemelor de degradare proteicd. Aceste procese patogene determind
degenerarea progresiva a neuronilor dopaminergici din substantia nigra pars compacta, cu deficit
dopaminergic striatal consecutiv [17].

Circuitul nucleilor bazali, format din striatum, globus pallidus (extern si intern), nucleul
subtalamic (STN) si substantia nigra, joac un rol fundamental in controlul motor. in BP, deficitul de
dopamina perturba echilibrul dintre calea directd (mediatd de receptorii D1) si calea indirectd (mediata
de receptorii D2), rezultand in hiperactivitatea STN si globus pallidus intern, cu inhibitie excesiva
asupra talamusului si cortexului motor [18]. Aceastd dezorganizare functionald se manifesta clinic
prin triada motorie clasica: tremor de repaus (4-6 Hz), rigiditate, bradikinezie/akinezie, si ulterior
instabilitate posturala [19].

Clinic, boala debuteaza de obicei unilateral, cu tremor 4—6 Hz, se agraveaza la stres si dispare
in somn; bradikinezia devine elementul cel mai invalidant (hipokinezie, micrografie, hipomimie), iar
rigiditatea poate fi,,in roatd dintatd” sau ,,in teava de plumb” [20,21]. Pe parcurs apar tulburari axiale
(pasi mici, Intoarceri ,,in bloc”), episoade de freezing si instabilitate; spectrul non-motor (hiposmie,
disfunctii autonome, tulburari de somn, afective si cognitive) poate preceda manifestarile motorii cu
ani intregi. Sub terapie dopaminergica apar in timp fluctuatii (,,wearing-oft”, ,,on-oft”) si diskinezii
(varf de doza, difazice, distonii ,,0ff””) — semnalul clasic ca simpla escaladare farmacologica nu mai
este suficienta.

Stimularea cerebrald profundd (DBS) a aparut ca metodd de referintd in tratamentul
neurochirurgical al BP avansate, revolutionand managementul acestei afectiuni incepand cu anii 1990
[22]. Istoricul neurochirurgiei functionale demonstreaza evolutia de la procedurile ablative initiale
(talamotomii, pallidotomii) la tehnicile moderne de stimulare reversibild, permitdnd tratamentul
bilateral in conditii de sigurantd sporitd. Dispozitivele DBS au evoluat de la electrozi simpli la sisteme
sofisticate cu electrozi directionali si capacititi de stimulare adaptativd, optimizand precizia
terapeutica.

Efectele stimularii STN asupra simptomelor motorii sunt remarcabile, cu studiile clinice
demonstrand Tmbunatatiri de 40-75% ale scorurilor motorii UPDRS-III in starea ,,off", reducerea
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dozei de levodopa cu 30-60%, si ameliorarea semnificativa a diskineziilor. Comparativ cu procedurile
lezionale traditionale, DBS oferd avantaje decisive: reversibilitate, ajustabilitate postoperatorie,
posibilitatea tratamentului bilateral si profilul superior de siguranta [23-25].

Selectia candidatilor pentru DBS necesita criterii stricte: diagnostic confirmat de BP idiopatic
cu evolutie >4 ani, rdspuns pozitiv la levodopa >30% pe scala MDS-UPDRS-III, prezenta fluctuatiilor
motorii si/sau diskineziilor invalidante, absenta dementei si controlul comorbiditatilor medicale .
Alegerea tintei anatomice (STN versus GPi versus VIM) depinde de profilul simptomatic al
pacientului, STN fiind preferat pentru controlul general al simptomelor motorii si reducerea
medicatiei, in timp ce GPi este indicat prioritar pentru diskinezii severe [26,27].

Neuromonitoringul intraoperator prin inregistrarea cu microelectrozi (MER) constituie
standardul de aur pentru identificarea functionald a STN, permitand recunoasterea activitatii neuronale
caracteristice (semnal ,,burst", neregulat, de amplitudine crescutd) si optimizarea plasarii electrodului
in zona motorie a nucleului. Tehnica multicanald (mMER) oferd cartografiere tridimensionala,
reducand riscul de malpozitionare si imbunatatind rezultatele terapeutice [28,29].

Complicatiile DBS includ riscuri chirurgicale (hemoragii intracraniene 1-3%, infectii 2-5%),
defecte de hardware si efecte adverse ale stimuldrii (disartrie, parestezii, tulburari cognitive) [22,30].
Managementul acestor complicatii necesita experientd multidisciplinard si monitorizare pe termen
lung.

Analiza literaturii de specialitate releva ca, desi DBS reprezintd o tehnicd matura cu rezultate
clinice validate, optimizarea tehnicilor de inserare a microelectrozilor si a strategiilor de pozitionare
in STN raman subiecte de cercetare activa, justificind necesitatea studiilor comparative pentru
imbunatatirea rezultatelor terapeutice si reducerea riscurilor procedurale.

CAPITOLUL 2 include descrierea metodologiei.

Studiul are un design observational-analitic, cu componente retrospectiva si prospectiva, bazat
pe baza de date a Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein (Kiel) pentru interventii STN-DBS
efectuate Intre 1999-2018. Documentarea initiald a inclus 981 de fise si protocoale intraoperatorii.
Pentru eficacitate a fost constituit un lot de 400 de pacienti cu BP idiopatica si implant bilateral, cu
set complet de date clinice pre- si postoperator standardizate (figura 1); pentru siguranta a fost
analizata o populatie extinsd de 569 de pacienti, destinatd evaludrii complicatiilor. Cercetarea a fost
aprobatd de comitetul de etica, iar datele au fost anonimizate conform normelor institutionale.
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Figura 1. Diagrama fluxului de pacienti examinati

Criteriile de includere au vizat diagnosticul de BP idiopatica confirmata clinic, varsta adulta,
raspuns dopaminergic documentat si eligibilitate neurochirurgicald. Excluderile au cuprins
parkinsonisme atipice, comorbiditdti neuropsihice majore decompensate, date clinice insuficiente,
interventii de revizie precoce sau deviatii tehnice care impiedicau localizarea postoperatorie a
electrodului. Variabilele demografice (varsta, sex, duratd boald), clinice (fenotip, severitate),
terapeutice (doza echivalentd levodopa) si vasculare (hipertensiune arteriala, tratamente
antiagregante/anticoagulante) au fost colectate sistematic.

Tintirea stereotactica a nucleului subtalamic s-a bazat pe planificare imagisticd (RMN/CT) cu
fuziuni pre-/postoperatorii si pe ghidaj neurofiziologic prin microelectrode recording (MER) in
configuratie Ben-Gun (3—5 canale paralele). MER a permis cartografierea functionald a STN,
identificarea marginii dorsolaterale ,,sensorimotorii” si selectia traiectoriei cu semnal optim;
macrostimularea intraoperatorie a fost utilizatd pentru validare clinicd (praguri motorii, fereastra
terapeutica, efecte adverse), in concordantd cu practicile curente. Fixarea finald a electrozilor a fost
urmatd de CT de control si de fuziune CT/RMN pentru confirmarea pozitiei.

Clasificarea traiectoriilor s-a realizat postoperator prin localizarea contactelor in raport cu
STN si atlasul functional: ,,central” atunci cand contactele aferente emisferei analizate se proiectau in
teritoriul dorsolateral (sensorimotor) al STN; ,,decentral” atunci cand proiectia principald era in afara
acestuia (lateral/medial/anterior/posterior). Pentru pacientii cu implant bilateral s-au definit trei
categorii: bicentral (ambele emisfere centrale), bidecentral (ambele emisfere decentrate) si mix (una
centrald, una decentrata). Numarul de penetrari intracerebrale (pe emisfera si per pacient) si parametrii
tehnici (tip microelectrod, adancimi, canale active) au fost inregistrati sistematic.
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Evaluarea clinica a cuprins UPDRS-III in stari standardizate (OFF medicatie/ON stimulare
pentru efectul DBS asupra motoricii), scoruri lateralizate pe hemicorp (itemii 20-26) si subdomenii
(tremor, rigiditate, akinezie, PIGD), la 3—12 luni postoperator, in concordantd cu recomandarile
CAPSIT-PD. Au fost colectate ADL/QoL si doza echivalentd levodopa pentru a cuantifica
modificirile terapeutice. In lotul de siguranti, evenimentele au fost definite operational: hemoragia
intracraniana simptomaticd/asimptomatica (confirmata imagistic), complicatii infecto-mecanice ale
sistemului (pocket, conductor, IPG) si alte evenimente perioperatorii; s-au consemnat profilaxia si
conduita antitrombotica.

Obiectivul primar de eficacitate a fost modificarea absoluta si procentuald a UPDRS-III
(global si pe hemicorp) in functie de pozitia traiectoriei (central vs decentral, inclusiv comparatii
simetrice bicentral vs bidecentral). Obiectivele secundare au inclus analiza pe subdomenii motorii,
dinamica dozelor dopaminergice si corelatii intre pozitia contactelor si raspunsul clinic. Pentru
siguranta, obiectivul principal a fost asocierea dintre numirul de penetriri si hemoragia
intracraniand; obiective secundare: profilul complicatiilor in functie de traiectorie si alti factori
clinico-tehnici.

Analiza statistica a inclus teste de normalitate si comparatii de medii (t-testt ANOVA sau
alternative neparametrice), teste pentru proportii (y*Fisher) si modele multivariate pentru ajustarea
confuzorilor (varsta, sex, severitate, HTA, doze dopaminergice, tip electrod, numar de penetrari).
Efectele au fost raportate cu intervale de Incredere, masuri de marime a efectului si prag de
semnificatie p<0,05, cu verificari de robustete (analize pe subgrupuri bicentral vs bidecentral;
sensibilitate la excluderea cazurilor ,,mix”). Gestionarea datelor lipsa s-a facut prin excludere list-wise
cand proportia era mica sau prin imputare simplad pentru variabile auxiliare, fard a altera variabilele-
cheie de rezultat.

Pentru asigurarea calitatii, scorarea UPDRS a fost efectuata de evaluatori instruiti, cu
proceduri standardizate si verificari interne; localizarea postoperatorie s-a realizat intr-un flux unic
(fuziune CT/RMN, atlas, proiectarea contactelor), iar baza de date a inclus registre de audit pentru
succesiunea pasilor (planificare, MER, macrostimulare, fixare, control imagistic). Procedurile si
definitiile au urmarit minimizarea biasului de selectie si de informare, astfel incat comparatiile intre
traiectorii s reflecte cat mai fidel contributia pozitiei la eficacitate si tehnicii la siguranta.

CAPITOLUL 3 se dedica descrierii etapelor interventiei neurochirurgicale de stimulare cerebrala
profunda

Interventia STN-DBS a urmat un protocol standardizat, orientat pe plasarea functionala a
electrodului si pe controlul riscului. Planificarea preoperatorie a combinat RMN de inaltd rezolutie
cu CT stereotactic, cu fuziune pentru definirea tintei si a traiectoriilor sigure; referintele anatomice
au fost verificate In raport cu atlase functionale si cu repere vasculare majore pentru a minimiza
traversarea zonelor de risc. Tintirea a vizat explicit teritoriul dorsolateral (sensorimotor) al STN, iar
traiectoriile alternative (mediala, laterala, anterioara, posterioard) au fost planificate din start pentru
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a permite selectia in functie de semnalul intraoperator. Procedura s-a desfasurat, in mod obisnuit, cu
pacientul treaz/sedat minim, pentru a permite testdri clinice rapide in timpul cartografierii si al
macrostimularii.

Ghidajul neurofiziologic s-a bazat pe microelectrode recording (MER) in configuratie Ben-
Gun (3-5 canale paralele), cu avans controlat spre STN si caracterizarea tiparelor de activitate la
intrare/iesire. Densitatea descércarilor si zgomotul de fond au fost utilizate pentru delimitarea
polului dorsolateral; atunci cand conturul functional era incert sau cand traiectoria principald nu
producea semnalul asteptat, se trecea la un canal adiacent, mentinand regula ,,din aproape in
aproape” pentru a evita salturi mari de pozitie. Macrostimularea concentric-bipolara, pe aceleasi
traiecte, a servit drept validare clinica: s-au notat pragul de ameliorare
(rigiditate/tremor/bradikinezie), pragul pentru efecte adverse (parestezii, contractii, disartrie) si
fereastra terapeutica; o fereastra largd, cu efect motor precoce si reactii adverse tardive, indica o
traiectorie favorabila.

Alegerea traiectoriei ,,finale” a urmat un algoritm decizional: (1) daca MER si
macrostimularea converg pe un canal cu semnal STN robust si fereastra terapeutica adecvata, acela
devine traiectoria de implant; (2) daca fereastra este ingusta sau efectele adverse apar precoce, se
incearcd un canal vecin (de regula lateral sau posterior) cu ajustare find a adancimii; (3) daca
semnalul rdmane inconsistent sau anatomia sugereaza abatere de la tinta, se re-evalueaza
planificarea cu referire la fuziunea imagistica, acceptand intreruperea secventei pe acel canal pentru
a evita penetrari suplimentare fira valoare functional. In tot acest timp, s-a pastrat un prag
conservator al numarului de penetrari per emisferd, prioritizand calitatea cartografierii peste
cantitate. Traiectoria selectata a fost fixatd mecanic, urmatd de CT de control si fuziune CT/RMN
pentru confirmarea pozitiei contactelor in raport cu STN; numai dupd confirmare s-a inchis etapa
intracraniana.

Controlul riscului a fost integrat pe tot parcursul: management tensional strict, hemostaza
atentd, irigatie blanda, minimizarea pneumocefaliei, conduita antitrombotica standardizata
(intrerupere/bridging conform profilului pacientului) si profilaxie antiinfectioasa. Inregistrarea
numarului de penetrari pe emisfera/pacient a fost obligatorie, la fel ca documentarea complicatiilor
periprocedurale (hemoragie simptomatica/asimptomatica, crize, tulburari tranzitorii de constientd) si
a evenimentelor legate de hardware (eroziune, infectie de buzunar, defect de conductor). Literatura
indica faptul ca hipertensiunea este un factor de risc constant pentru hemoragie, iar asocierea directa
,mai multe penetrari = mai mult risc” ramane neomogena intre serii; din acest motiv, decizia de a
continua cartografierea pe canale suplimentare a fost luata caz-cu-caz, in functie de calitatea
semnalului si de raportul utilitate/risc.

Programarea initiala a urmat la 2—4 saptdmani, dupa remiterea efectului de microleziune.
Strategia de programare a plecat de la contacte situate in dorsolateralul STN, cu setéri conservatoare
(frecventa 1nalta, pulse width scurt) si cresteri graduale ale amplitudinii, ajustate pe simptome si
efecte adverse. In prezenta efectelor de vecinitate (parestezii, disartrie la praguri mici), s-a trecut la
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contacte adiacente sau, la nevoie, la configuratii directionale cu steering lateral pentru a mari
fereastra terapeutica; reducerea treptata a dozelor dopaminergice s-a facut doar dupa stabilizarea
raspunsului motor.

Calitatea datelor a fost asiguratd prin protocoale scrise pentru fiecare etapa (planificare, MER,
macrostimulare, fixare, control imagistic, programare initiald), prin scorare standardizata UPDRS-III
in stdri definite si prin audit intern al fuziunilor si al proiectiei contactelor.

CAPITOLUL 4 este dedicat analizei rezultatelor tratamentului chirurgical.

Acest capitol prezintd rezultatele principale privind eficacitatea si siguranta STN-DBS in
raport cu pozitia traiectoriei (centrald vs. decentratd) si cu numarul de penetriri intracerebrale.
Analizele au fost efectuate pe doud populatii: lotul de eficacitate (n=400; implant bilateral; evaluari
clinice standardizate UPDRS-III la 3—12 luni in stari CAPSIT-PD) si lotul de siguranta (n=569;
evenimente hemoragice si complicatii de sistem). Clasificarea traiectoriilor s-a facut postoperator
prin fuziune CT/RMN si atlas functional, definind grupurile bicentral, bidecentral si mix, iar
pentru analizele lateralizate s-au calculat scoruri ,,hemibody” (itemii 20-26).

In populatia de eficacitate, ameliorarea globala UPDRS-III in starea OFF-medicatie/ON-
stimulare a fost comparabila intre pozitionarile bilateral centrale si decentrate. Diferenta medie de
efect nu a atins semnificatie statistica (p=0,56 pentru comparatia directa bicentral vs bidecentral) si a
ramas nesemnificativa si in contrastul bicentral vs ,,orice pozitie cu >1 electrod decentrat” (p=<0,52)
(tabel 1-2).

Tabel 1. Compararea scorului UPDRS intre pacientii cu traiectorii atdt 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 postoperator

Med_OFF Med_OFF EoS (%) Med_OFF Med_OFF EoS (%) p

Stim_OFF Stim_ON Stim_OFF Stim_ON

Media + DS
UPD 44.4 + 4322 +

+ + + +
RS I 4425+ 12.08  24.83 +12.87 2271 40.31+10.73 | 22.30+ 8.81 16.94 0.56
Akine 43.71+ 3991 =+
.07 +6. 19 +6. 22 +5. S2+4. .
Zie 18.07+6.41 | 10.19+6.48 9.29 16.22 +5.35 9.52+4.49 20.13 0.15
Rigidi 57.01+ 64.86 =+
+ + + +

tate 7.72+£3.71 3.35+3.28 3239 7.26 £3.53 2.39+2.05 2592 0.16
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32.37+ 30,8 £

+ +
PIGD 8.23+2.96 545+3.15 25.16 7.53 £2.67 4.67+£2.52 237 0.6
Trem 54.68+ 57.5 +
+ +
6.83 +£5.65 2.92+3.75 515 6.17 £4.85 2.7+3.08 18.98 1

Tabel 2. Compararea scorului UPDRS intre pacientii cu electrozi centrali si restul populatiei

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

UPDRS III
AKkinezie
Rigiditate
PIGD

Tremor

Bicentral (n = 159) Uni/bidecentral (n = 241)
UG NI g WON WO e
Media + DS
44.25 +12.08 ?;2? * 3;31 * 411(1)8; * 22.93+9.76 44+£17.28 0.5162
18.07 £ 6.41 10.19 + 6.48 ;3;; * 16.32+5.84 9.78 £5.04 g?g * 0.2389

01% + 2.86 =+

7.72+3.71 3.35+3.28 g;ggﬁ 7.37+£3.66  2.64+237 27‘03 0.1731
8.23 £2.96 545+3.15 ;ii;% * 7.7+293 5.03+2.72 3;83 * 0.6245
6.83 +5.65 2.92+3.75 2?28 * 6.11+53 2.73+£3.31 gzég * 0.93

Analizele pe hemicorp nu au evidentiat avantaje laterale ale traiectoriei ,,centrale”: scorurile
p ! 1] )

motorii contralaterale electrodului central vs. decentrat au fost similare (p=~0,83), iar subdomeniile
(akinezie, rigiditate, tremor, PIGD) au evoluat paralel, cu intervale de p intre ~0,17 si 1,00.

Tabel 3. Compararea intre electrozii plasati central si cei decentralizati, utilizdnd scorul

hemibody din cadrul UPDRS.

Hemi score

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
1432+5.14  7.35+4.57 49.83 + 1347+5.02  7+3.79 48 +22.87 0.22

25.85
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Rezultatele rdman stabile dupa ajustiri multivariate (varsta, durata boald, severitate initiala,
doza echivalenta levodopa, tip electrod) si in analize de sensibilitate care exclud cazurile ,,mix”,
subliniind ca pozitia find contribuie mai ales la usurinta programarii decat la o diferentd méasurabila
a scorului motor global pe termen scurt. Distributia interna a lotului (159 bicentral, 88 bidecentral,
153 mix) — total 800 de traiectorii (471 centrale, 329 decentrate) — asigura putere suficientd pentru
a detecta efecte moderate; absenta unui semnal diferential robust sugereaza ca, in aceastd cohorta,
centralizarea nu este un determinant major al magnitudinii raspunsului clinic.

In studiul de siguranti, analiza populatiei extinse (n=569) nu a gisit asociere robusti intre
numarul de penetrari intracerebrale si hemoragia intracraniand (simptomaticd/asimptomatica).
Variabilele tehnice (inclusiv schema Ben-Gun, adancimile de cartografiere, tipul de microelectrod)
nu au modificat aceasta absentd de asociere intr-un mod consistent. Dimpotriva, hipertensiunea
arteriala s-a comportat ca factor de risc repetabil pentru evenimentele hemoragice, in timp ce varsta
si sexul nu au aratat efecte independente robuste dupa ajustare. Complicatiile legate de hardware
(eroziune, infectie de buzunar, defect de conductor) au aparut cu frecvente in linie cu literatura si au
fost, In majoritate, gestionabile prin revizie sau tratament tintit; evenimentele legate de stimulare
(parestezii, disartrie) s-au rezolvat preponderent prin reprogramare farda impact asupra obiectivelor
primare. Aceste constatari sustin o strategie prudentd: a se privilegia calitatea cartografierii (MER +
macrostimulare) si decizia timpurie de a abandona canalele cu fereastra terapeutica ingusta, in locul
cresterii ,,aritmetice” a numarului de traiectorii.

In ansamblu, setul de rezultate indica faptul ci, intr-un cadru cu tehnici standardizat si
programare riguroasa, diferentele de pozitie centrala vs. decentratd nu se traduc in superioritate
statisticd pe UPDRS-III (global sau lateralizat) la 3—12 luni, in timp ce profilul de siguranta este
dominat mai degraba de factorii clinici (HTA) decéat de numarul de penetrari. Acest profil converga
cu practica curentd de a utiliza MER dirijata pentru a obtine o traiectorie ,,suficient de bund” clinic,
fara a penaliza pacientul prin penetrdri suplimentare neproductive.
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CONCLUZII

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

2. Cand cohorta cu pozitionare bilateral centrald este comparatd 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 ideald nu compromite
global eficienta, sustinand flexibilitatea abordarii stereotactice la pacientii cu anatomie
variabila.

3. 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.

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

5. Hemoragia intracraniana 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 sigurantd. 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).

6. Implementarea si utilizarea metodei de inregistrare cu microelectrozi a permis formarea
competentei operatorii si standardizarea etapelor tehnice 1n interventiile de stimulare cerebrala
profunda a nucleului subtalamic, contribuind la cresterea preciziei procedurii si la consolidarea
bazei metodologice pentru aplicarea DBS 1n 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 Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel. Dintre
acestia, 400 de pacienti au fost analizati pentru eficacitate clinicd si 569 pentru siguranta, pe baza

evaludrii scorurilor UPDRS si a parametrilor laterali (hemicorp).

Cohorta de eficacitate a fost impartitd in doud grupuri: L1 ,,bicentral” (ambii electrozi in
pozitie centrald) si LO ,,bidecentral” (ambii electrozi descentralizati), cu analize suplimentare pe
emisfere. Rezultatele au aratat 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 centrala optima 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 similara cu cea raportata
in studiile internationale, confirmand ca aplicarea metodei MER de catre echipe experimentate nu

creste riscul hemoragic.

Concluziile tezei evidentiaza ca alegerea traiectoriei (centralizata vs. descentralizatd) nu
oferd un avantaj statistic Tn ameliorarea simptomelor motorii sau a subscorurilor, cu conditia unei
programiri postoperatorii corecte. Inregistrarea cu microelectrozi rimane justificata ca standard
intraoperator de identificare functionald a nucleului subtalamic, imbunététind precizia pozitionarii
fara a compromite siguranta.

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