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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea temei. Hemoragia intracerebralda spontana (HICS) constituie o problema

majora de sanatate publica la nivel mondial, fiind caracterizata printr-o rata inalta de morbiditate
si mortalitate. Managementul clinic este complex, incluzind atat tratament medical cat si
chirurgical. Beneficiul interventiilor chirurgicale clasice deschise este insa adesea controversat,
fapt ce a generat noi cautari si implementarea activa a unor noi metode de tratament. Desi exista
realizari valoroase, rolul si termenii interventiei neurochirurgicale la pacientii cu HICS, inclusiv
cu HICS supratentoriale, sunt controversate, incerte, pe larg discutate, iar practica continua sa
ramana aleatorie la decizia chirurgului.[1] Indicatiile pentru tratamentul chirurgical in prezent nu
sunt bine definite, nu exista o parere unica referitor la termenii interventiei chirurgicale, metoda
de tratament chirurgicala in functie de caracterul, localizarea si volumul hematomului, gravitatea
pacientului si patologia concomitenti [1, 2]. In acest context, perfectionarea metodelor de
tratament chirurgical bazate pe utilizarea procedeelor contemporane de neurovizualizare si pe
interventiile neurochirurgicale minim invazive capata o actualitate deosebita.

Scopul lucrarii: Determinarea eficientei tratamentului chirurgical minim invaziv al HICS
prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale.

Obiective:

1. Evaluarea utilitatii si eficacitatii punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale in
tratamentul hematoamelor intracerebrale spontane supratentoriale.

2. Evaluarea rezultatelor spitalizarii si evolutiei postoperatorii la pacientii cu HICS
supratentoriale tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale
comparativ cu cei tratati prin metodele chirurgicale clasice deschise sau medicamentos.

3. Studiul evolutiei recuperdrii deficitului neurologic la pacientii cu HICS supratentoriale dupa
aplicarea punctiei si aspiratiei cu fibrinoliza locala.

4. Analiza mortalitatii si determinarea criteriilor de pronostic pentru diferite tipuri de tratament
a hematoamelor intracerebrale spontane supratentoriale.

5. Stabilirea unor criterii pentru selectarea tipului optim de tratament in functie de localizarea
HICS, precum si determinarea tipurilor de HICS supratentoriale care ar beneficia de
tratament preferential prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale.

6. Sinteza rezultatelor obtinute si compararea cu datele raportate pe plan international pentru
evaluarea aplicabilitatii in unitatile de profil neurochirurgical din Republica Moldova

7. Elaborarea unui algoritm pentru tratamentul HICS supratentoriale in unitatile de profil

neurologic si neurochirurgical din Republica Moldova.



Metodologia cercetarii stiintifice
Lucrarea reprezintd un studiu efectuat in perioada anilor 2011-2014, incluzand 218
pacienti adulti consecutivi cu HICS supratentoriale admisi in sectia Neurochirurgie Vasculara,

Neurourgentd si Stroke a Institutului de Neurologie si Neurochirurgie si sectia Neurochirurgie a

Institutului de Medicina Urgenta. Dupa confirmarea diagnosticului, pacientii au fost separati in 3

loturi. Lotul de baza 1 (LB1) a inclus 67 pacienti care au fosr tratati prin punctie si aspiratie cu

aplicarea fibrinolizei locale. Lotul de baza 2 (LB2) a inclus 70 pacienti care au fosr tratati prin

metode chirurgicale clasice deschise sau mininvazive fara aplicarea fibrinolizei locale. Lotul

martor (LM) a inclus 81 pacienti care au fost tratati medicamentos in baza protocoalelor standard

existente. O analiza comparativa a rezultatelor obtinute a permis evaluarea detaliata a acestora.
Noutatea si originalitatea stiintifica este reprezentata prin urmatorele:

1. In baza estimarii complexe a parametrilor studiati a fost demonstratid eficienta si
inofensivitatea metodei prin punctie si aspiratie cu aplicarea fibrinolizei locale in chirurgia
HICS supratentoriale.

2. Au fost elaborate principiile de tratament a HICS supratentoriale cu localizare diferitd prin
utilizarea punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale.

3. A fost perfectat protocolul efectuarii fibrinolizei locale la acesti pacienti

4. A fost implementat protocolul tratamentului chirurgical minim invaziv al HICS

supratentoriale prin punctie si aspiratie cu fibrinoliza locala.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a studiului

1. Au fost determinate aborduri diferentiate de tratament prin punctie si aspiratie cu fibrinoliza
locala in functie de localizarea HICS supratentoriale.

2. Metoda aplicata de inlaturare a hematoamelor intracerebrale spontane supratentoriale permite
micsorarea semnificativa a duratei interventiei, traumatismului interventiei si reducerea
frecventei complicatiilor postoperatorii.

3. Punctia si aspiratia HICS supratentoriale cu aplicarea fibrinolizei locale poate fi utilizata la
pacientii cu patologie concomitentd grava si sub anestezie locala, fapt care contribuie la
micsorarea riscurilor interventiei chirurgicale.

4. Aplicarea punctiei si aspiratiei cu fibrinoliza locald in HICS supratentoriale contribuie la
micsorarea letalitatii si ameliorarea rezultatelor functionale, scurtarea perioadei de tratament

si reabilitare la acest grup de pacienti.



Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

1. Aplicarea punctiei si aspiratiei cu fibrinoliza locala in HICS supratentoriale contribuie la
micsorarea letalitatii la toate etapele de evaluare, precum si la Tmbunatatirea substantiald a
supravietuirii cumulative la 36 de luni.

2. In perioada de spitalizare pacientii tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea
fibrinolizei locale au o rata de conectare la respiratia dirijata mult mai scazuta, o perioada de
respiratie dirijata semnificativ mai mica, o ratd a complicatiilor postoperatorii locale mai
redusa, initierea unei recuperari precoce semnificativ mai frecvente, precum si o perioada de
spitalizare mai scurtd comparativ cu pacientii tratati prin metode chirurgicale clasice deschise
sau alte metode minim-invazive.

3. Metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale este metoda preferentiald pentru
localizarie subcorticale ale HICS, fiind asociatd cu o mortalitete minima la acesti pacienti.

4. Localizarea mixtd a HICS nu reprezintd o predilectie pentru aplicarea tratamentului
chirurgical in lipsa unui pericol iminent pentru viata pacientului, fiind asociatd cu un
pronostic rezervat in cazurile cand interventia este absolut necesara.

5. Metoda este aplicabilda in cadrul institutiilor medicale din Republica Moldova, rezultatele

obtinute fiind In concordanta cu cele raportate la nivel international.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale studiului sunt
implementate in activitatea practicd a Institutului de Neurologie si Neurochirurgie, pecum si in

procesul didactic al Catedrei Neurochirurgie a USMF , Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor tezei. Teza a fost aprobata la Sedinta Catedrei Neurochirurgie

a IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din 15.09.2014 si la Sedinta Seminarului Stiintific de profil

,»Neurologie, Neurochirurgie si Medicina traditionala” din 17.12.2014. La subiectul tezei au fost

publicate 6 lucrari stiintifice, inclusiv 2 publicatii fara coautori si 5 publicatii in editii recenzate.

Rezultatele studiului au fost de asemenea prezentate si discutate in cadrul a 6 foruri stiingifice

nationale si internationale. Rezultatele au fost de asemenea discutate in cadru urmatoarelor foruri

stiintifice:

1. Primul simpozion Moldo-Roman de neurochirurgie cu genericul: “Dezvoltarea
neurochirurgiei pe ambele maluri ale Prutului”, 6 decembrie 2014, Chisindu, Republica
Moldova.

2. Al Xlll-lea Simpozion al Neurologilor si Neurochirurgilor lagi-Chisinau, 28-30 noiembrie
2013, Tasi, Romania.

3. The XIX-th Session for the Balkan Medical Days and the Second Congress of Emergency
Medicine of the Republic of Moldova, 22-24 september 2013, Chisinau, Moldova.



4. Conferinta stiintificd anuald consacratd Universitdtii de Stat de Medicind si Farmacie
”Nicolae Testemitanu”, 10-12 octombrie 2012, Chisindu, Republica Moldova.

5. 5-th International Cerebrovascular and Skull Base Workshop and 3-rd Kyiv Skull Base
Workshop, 6-8 September 2012, Kyiv, Ukraine.

6. Al Xll-lea Simpozion al Neurologilor si Neurochirurgilor Chisinau-Iasi, 9-10 iunie 2011,
Chisinau, Republica Moldova.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 179 pagini de text dactilografiat,
include 43 de figuri, 21 de tabele, 6 formule statistice si 2 anexe, consta din introducere, 4
capitole, concluzii generale, recomandari practice, rezumat in limbile romana, rusa, engleza si

indice bibliografic cu 277 de referinte.

Cuvinte cheie: hematom intracerebral spontan, hematom intracerebral spontan

supratentorial, tratament chirurgical minim invaziv, punctie si aspiratie, fibrinoliza locala

CONTINUTUL TEZEI

In introducere este argumentati actualitatea temei de cercetare, sunt formulate scopul si
obiectivele studiului, inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute, semnificatia teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii.

In capitolul 1 HEMATOMUL INTRACEREBRAL SPONTAN: ANALIZA
SITUATIEI IN DOMENIU sunt relatate informatii contemporane din literatura de specialitate cu
referire la tratamentul chirurgical al HICS supratentoriale. Incidenta anualda a hemoragiilor
intracerebrale la nivel mondial este de aproximativ 20 de cazuri la 100.000 de populatie [3].
Peste 70% din pacienti decedeaza sau devin dependenti [4, 5]. Mai mult, in ultimele decenii
incidenta HICS este constantd, iar mortalitatea in prima luna nu se modifica [6]. Aparitia noilor
tehnologii si implementarea noilor tehnici chirurgicale (microchirurgie, neuroendoscopie,
neuronavigare stereotaxica) a contribuit la revizuirea indicatiilor pentru interventiile chirurgicale
in diferite tipuri de HICS. Asociarea fibrinolizei locale este tot mai frecvent utilizata pentru
evacuarea hematoamelor intracerebrale de diferita origine, permitand liza treptata a continutului
HICS si evacuarea contunuda a acestuia. Pentru Republica Moldova accidentele vasculare
cerebrale 1n structura mortalitdfii populatiei ocupa locul doi dupa cardiopatia ischemica, fiind
urmate de tumori, afectiuni digestive, traume si intoxicatii [7]. In aceste conditii, perfectionarea
metodelor de tratament si aliniearea la standardele internationale devine imperativa.

In capitolul 2 CARACTERISTICA LOTURILOR DE STUDIU SI METODE DE
CERCETARE UTILIZATE sunt descrise metodologia generala de cercetare, caracteristica,



metodele de examinare si metodele de tratament a pacientilor din loturile de studiu, metodele de
evaluare statistica a rezultatelor obtinute.

Studiul complex a inclus rezultatele explorarilor si tratamentului (medicamentos si
interventional diferentiat) a unui lot din 218 pacienti adulti consecutivi cu HICS supratentoriale
in varstd de 24-89 de ani. Pacientii au fost divizati in 3 loturi: 67 de pacienti cu HICS
supratentoriale cu tratament chirurgical prin punctie si aspiratie cu aplicarea fibrinolizei locale
(lotul de baza 1), 70 de pacienti cu HICS supratentoriale tratati prin metodele chirurgicale clasice
deschise (lotul de baza 2) si 81 de pacienti cu HICS supratentoriale care au urmat tratament
medicamentos standardizat (in baza protocoalelor terapeutice existente) pentru acest tip de
patologie (lotul martor).

Loturile de pacienti cu HICS supratentoriale, incluse in studiu, erau similare in functie
de varsta, sex si Statutul social. Toti pacientii prezentau unul sau mai multi factori de risc,
distributia acestora fiind relativ similara in cele 3 loturi de studiu. Cel mai frecvent factor de risc
a fost hipertensiunea arteriala, fiind depistata la peste 90% din cazuri in toate cele 3 loturi. Alti
factori de risc depistati au inclus consumul excesiv de alcool, tabagismul, obezitatea, prezenta
diabetului zaharat, dislipidemiiilor, cardiopatiilor si afectiunilor somatice concomitente.

In capitolul 3 TRATAMENTUL PACIENTILOR PRIN METODE CHIRURGICALE
CLASICE SI MEDICAMENTOASE este redata o caracteristica generald a lotului de pacienti
tratati prin metode chirurgicale clasice deschise sau alte metode mini-invazive fara tratament
fibrinolitic, precum si a lotului de pacienti tratati medicamentos in baza protocoalelor terapeutice
existente. Sunt de asemenea redate detalii procedurale ale tehnicilor chirurgicale si metodelor de
tratament utilizate, precum si o analizd detaliatd a rezultatelor obtinute cu ajutorul acestor
metode.

In capitolul 4 TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL HICS SUPRATENTORIALE
PRIN PUNCTIE SI ASPIRATIE: ASPECTE PROCEDURALE SI EVALUAREA
REZULTATELOR este expusa tehnica tratamentului chirurgical al HICS supratentoriale prin
punctie si aspiratie cu aplicarea fibrinolizei locale, precum si caracteristica lotului de pacienti
care au beneficiat de aceastd modalitate. De asemenea este efectuatd o sintezd a rezultatelor
obtinute, precum si o analiza comparativa cu datele din literatura stiintifica .

O comparatie directd a celor 3 loturi de pacienti efectuatd in cadrul acestui capitol a
relevat o perioada de spitalizare relativ mai scurtd pentru pacientii tratati prin metoda punctiei si
aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale, acestea demonstrand de asemenea o rata de conectare la
respiratia dirijatd mult mai scazutd, o perioadad de respiratie dirijata relativ mai micd precum i o

ratd a complicatiilor postoperatorii locale semnificativ mai redusa comparativ cu pacientii tratati



prin metode chirurgicale clasice deschise. Metoda a permis de asemenea initierea unei recuperari
precoce semnificativ mai frecvent atat fatd de pacientii tratati prin metodele chirurgicale clasice
deschise cat si fatd de cei tratati medicamentos. Analiza mortalitdtii a demonstrat o mortalitate
globala mai redusa pentru pacientii tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea
fibrinolizei locale, rezultatele fiind confirmate si prin cea mai inaltd supravietuire cumulativa la
36 de luni. Pacientii acestui grup au inregistrat de asemenea si cele mai mai bune scoruri ale
evolutiei recuperarii deficitului neurologic in decursul primului an dupa externare.

Tablou clinic. O serie de parametri obtinuti la internare in cadrul celor 3 loturi de
studiu sunt redati 1n tabelul 1. Evaluarea tulburarilor starii de constienta la internare a constatat o
variatie a scorului absolut GCS 1intre 8§ — 15 pentru toate loturile de pacienti, valoarea medie in
cele 3 grupuri avand variatii minime intre 11,2+0,3 si 12,6+0,2. Scorul HIC pentru stratificarea
riscului pacientilor a variat la internare intre 0 si 3 in toate loturile de pacienti, valoarea medie in
cele 3 grupuri avand de asemenea variatii minime intre 1,7+0,1 si 2,1£0,03 cu o valoare
predictiva a mortalitatii la 30 zile intre 29,2+1,4% si 35,8+2,4%. Stratificarea riscului in cele 3
loturi de pacienti a fost confirmata si prin valorile medii similare ale scorului HIC-GS (variatii
minime ntre 6,4+0,2 si 7,4+0,2), scorului FUNC (variatii minime intre 6,1+0,2 si 6,9+0,2%) si
scorului FUNC pentru estimarea predictiva a independentei functionale la 90 zile (variatii
minime intre 21,242,3% si 29,4+2,9%).

Examenul clinic detaliat nu a relevat diferente semnificative intre simptomatologia
neurologica a celor 3 loturi de studiu. Spre exemplu, prezenta deficitului motor a fost
consemnata la peste 97% pacienti din toate cele 3 loturi. Dintre acestea, plegie prezentau 42
(62,7%) de pacienti din LB1, 38 (54,3%) de pacienti din LB2 si 45 (55,6%) de pacienti din LM
(p>0,05), iar pareza prezentau 23 (34,3%) de pacienti din LB1, 31 (44,3%) de pacienti din LB2
si 36 (44,4%) de pacienti din LM (p>0,05). Divizarea parezei in functie de gravitate, de
asemenea, nu a constatat diferente statistic semnificative: pareza profunda prezentau 15 (22,4%)
pacienti din LB1, 21 (30,0%) de pacienti din LB2 si 22 (27,2%) de pacienti din LM (p>0,05);
pareza moderata prezentau 7 (10,4%) pacienti din LB1, 4 (5,7%) pacienti din LB2 si 9 (11,1%)
pacienti din LM (p>0,05) si pareza usoara prezentau 1 (1,5%) pacient din LB1, 6 (8,6%) pacienti
din LB2 s1 5 (6,2%) pacienti din LM (p>0,05). Alte dereglari neurologice precum diverse grade
de hipoestezie, anizocorie, strabism, dereglari cognitive sau convulsii au avut de asemenea o
distributie relativ similara in cele 3 loturi de studiu.

Localizarea HICS conform rezultatelor examenului CT in cadrul celor 3 loturi de

pacienti este prezentata in tabelul 2.



Tabel 1. Caracteristica pacientilor celor 3 loturi de studiu la internare

LB1 LB2 LM

Admisi 1n primele 24 ore de la debut 20,9% 54,3% 35,8%
Admisi dupa 24 ore de la debut 79,1% 45,7% 64,2%
Scorul GCS (Glasgow Coma Scale) 12,0+0,2 11,2+0,3 12,6+0,2
Scorul HIC-GS (HIC Grading Scale) 6,7+0,1 7,4+0,2 6,4+0,2
Scorul HIC pentru prezicerea mortalitatii la 30 zile 30,9+£2,6% 35,8+2,4% 29,2+1,4%
Scorul FUNC 6,9+0,2 6,1+0,2 6,9+0,2
Deficiente motorii 97,0% 98,6% 100%
- plegie 62,7% 54,3% 55,6%
- pareza 34,3% 44,3% 44 4%

o severa 22,4% 30,0% 27,1%

o usoard sau moderata 11,9% 14,3% 17,3%

Tabel 2. Caracteristica HICS conform datelor tomografiei computerizate efectuate la internare

LB1 LB2 LM
HICS localizate subcortical (lobare) 31,3% 33,8% 29,6%
HICS localizate in ganglionii bazali 59,8% 57,4% 61,8%
HICS mixte (subcorticale + ganglionii bazali) 8,9% 8,8% 8,6%
HICS cu erupere intraventriculara 19,4% 17,1% 21,0%
HICS superficiale (< 2cm de la cortex) 79,1% 79,7% 79,0%
HICS profunde (> 2cm de la cortex) 20,9% 20,3% 21,0%
HICS localizate in emisfera cerebrala dreapta 52,2% 58,0% 57,0%
HICS localizate in emisfera cerebrald stanga 47,8% 42.0% 43,0%
Volumul hematomului intracerebral (ml) 50,4+1,9 64,8+2,5 48,0+1,9
Deplasarea structurilor liniei mediane (mm) 6,3+0,4 7,1+0,3 4,9+0,3

Localizarea subcorticald a variat intre 29,6% - 33,8% (p>0,05), localizarea in ganglionii

bazali a variat intre 57.4% - 61,8% (p>0,05), iar localizarile mixte au variat intre 8,6% - 8,9%

>0,05), diferentele intre loturi fiind nesemnificative. In aproximativ 80% cazuri HICS au fost
(p , p

localizate relativ superficial (< 2cm de la cortex), iar in aproximativ 20% cazuri au fost localizate

mai profund (> 2cm de la cortex), variatiile intre loturi fiind de asemenea nesemnificative (intre

79,0% - 79,7% pentru cele localizate < 2cm de la cortex si intre 20,3% - 21,0% pentru cele

localizate > 2cm; p > 0,05 pentru toate diferentele inregistrate).



Atat emisfera dreaptd (52,2% cazuri in LB1, 58,0% cazuri in LB2 si 57,0% cazuri in
LM; p>0,05), cat si emisfera stanga (47,8% cazuri in LB1, 42,0% cazuri in LB2 si 43,0% cazuri
in LM; p>0,05) au fost afectate in aceiasi masura in toate cele 3 loturi de studiu cu variatii ale
volumului mediu al hematoamelor intre 48,0+1,9 si 64,8+2,5 ml. Unele complicatii asociate sau
modificari structurale adiacente precum eruperea ventriculard minimala (19,4% cazuri in LB1,
17,1% cazuri in LB2 si 21,0% cazuri in LM; p>0,05) sau edemul adiacent sever (19,4% cazuri in
LBI1, 17,1% cazuri in LB2 si 16,0% cazuri in LM; p>0,05) au avut de asemenea o distrubutie
relativ similara in loturile de studiu. Deplasarea structurilor liniei mediane a creierului a fost insa
semnificativ mai mare la loturile de pacienti la care s-a intervenit chirugical (LB1 si LB2)
comparativ cu lotul de pacienti tratat medicamentos (LM). Diferenta a atins semnificatie
statistica atat pentru LB1 fatd de LM (6,3+£0,4mm vs 4,9+£0,3mm; p<0,05), cat si pentru LB2 fata
de LM (7,1£0,3mm vs 4,9+0,3mm; p<0,05). in acelas timp, diferenta inregistratd intre loturile
tratate chirurgical a fost nesemnificativa (6,27+0,4mm vs 7,1+0,3mm; p>0,05).

Tratament. Managementul medical a fost initiat imediat si continuat in unitatea de
terapie intensiva, incluzand optimizarea cardiorespiratorie, monitorizarea tensiunii arteriale,
reducerea presiunii intracerebrale, inversarea defectelor de coagulare, tratamentul edemului
cerebral, tratamentul convulsiilor si managementul medical general.

La pacientii din LB1, punctia si aspiratia cu fibrinoliza locala a hematomului a fost
bazata pe examenul computer tomografic (CT) cerebral si a cuprins cateva etape:

a) Aplicarea frezei de trepan. Procedura a fost efectuata cu ajutorul datelor CT cerebral
preoperator, utilizand repere anatomice externe precum meatul acustic extern si marginea
laterald a orbitei. Distantele calculate de la reperele anatomice pana la punctul de trepanare
au fost apoi aplicate intraoperator cu ajutorul dispozitivului pentru determinarea abordului
craniotomic (brevet de inventie 824 din 06.11.2013).

b) Punctia si drenarea hematomului intracerebral. In acest scop au fost utilizate catetere
standard radioopace din silicon aplicate pentru drenarea externa a ventriculilor cerebrali,
avand diametru intern de 1,5-2,5 mm, lungimea de 30 cm, gradatii punctiforme la 5, 10 si 15
cm, capat bont si perforatii laterale care maresc suprafata de irigare cu preparat fibrinolitic.
Pentru o plasare mai exacta a cateterului in unele cazuri a fost utilizat sistemul de
neuronavigare intraoperatorie (SonoWand si Medtronic, USA, fig. 2), care s-a dovedit
indeosebi util pentru punctia si aspiratia HICS de dimensiuni mici (<30 ml) situate in
proiectia nucleilor bazali.

C) Aspirarea pirtii lichide a hematomului intracerebral. In majoritatea cazurilor, imediat

dupa punctia si drenarea hematomului s-a reusit evacuarea a circa 2-10 ml din componentul



lichid al cheagului in functie de stadiul de evolutie. Dupa aspirarea partii lichide a
hematomului prin cateter, s-a suturat ermetic plaga cu fixarea cateterului prin contrapertura,
dupa care a fost introdus preparatul fibrinolitic. In scopul corectiei pozitionarii cateterului in
cavitatea hematomului, am elaborat de asemenea cateterul ghidat pentru punctia
hematoamelor intracerebrale, care permite modificarea directiei capatului cateterului sub
orice unghi fard a recurge la repozitionarea deschisd a acestuia, manipulatia fiind usor
efectuata in timpul procedurii de pansament (brevet de inventie nr. 795 din 16.01.2014).

d) Efectuarea procedeelor de fibrinolizi locali. In scopul fibrinolizei hematoamelor
intracerebrale a fost utilizat un preparat fibrinolitic din generatia a II-a - prourokinaza
recombinatd (Hemaza), introdus in doza de 5.000 UA la un interval de 6-10 ore. Frecventa
procedurilor de fibrinoliza a variat de la 3 la 6 procedee (durata medie a fibrinolizei fiind de
48 ore). Decizia de intrerupere a fibrinolizei si de inlaturare a cateterului a fost luatd in baza
datelor CT cerebrale de control, realizata inainte de inlaturarea cateterului.

Intraoperator la 40 (59,7%) de pacienti din hematom au fost evacuate intre 2-5ml sange,

la 25 (37,3%) de pacienti - intre 5-10ml sange si la 2 (3,0%) pacienti - intre 10-15ml sange. in 11

(16,4%) cazuri a fost deschis sistemul ventricular. La 15 (22,4%) pacienti fibrinoliza a durat 24-

48 ore, la 41 (61,2%) de pacienti - 48-72 ore si la 11 (16,4%) pacienti - peste 72 ore. In 19

(28,4%) cazuri au fost aplicate pana la 6 procedee de fibrinoliza, in 38 (56,7%) cazuri — de la 6

pana la 10 procedee de fibrinoliza si in 10 (14,9%) cazuri — peste 10 procedee de fibrinoliza.

Doza de preparat fibrinolitic aplicat a alcatuit in medie 54,3+1,6 mg. Volumul rezidual al

hematomului, dinamica reducerii acestuia si deplasarii structurilor liniei mediane ale creierului la

24 ore si 72 ore dupa initierea fibrinolizei, precum si la externare sunt prezentate in tabelul 3.

In LB2 tratamentul chirurgical a fost realizat in 40 (57,1%) cazuri prin metode deschise

si n 30 (42,9%) cazuri prin metode minim-invazive.

Tabel 3. Dinamica volumului hematomului si deplasarii structurilor liniei mediane ale creierului
dupa administrarea fibrinolizei locale

24 ore 72 ore Externare P <0,05
Volum rezidual (ml) 35,1£1,8  21,6+1,7 13,6+1,8  intre toate valorile
Reducerea volumului (%) 37.9+2,4  46,1£2,2 57,7£3,9 intre toate valorile
Deplasarea liniei mediane (mm)  5,0+0,4 4,0+0,3 2,9+0,3 intre toate valorile

Tabel 4. Rezultate obtinute in cadrul celor 3 loturi de studiu
LB1 LB2 LM P<0,05
Durata spitalizarii (zile) 11,9+0,6 17,7£1,8 11,8+0,6 LB1l:LB2, LB2:LM

10



Suport ventilator postoperator 18,2% 48,2% - LB1:LB2

Durata suportului ventilator (zile) 7,0£0,8  12,0+1,7 - LB1:LB2
Initierea recuperarii precoce 75,8% 12,9% 22,2% LB1:LB2, LB2:LM
Complicatii postoperatorii locale 11,9% 27,8% - LB1:LB2
Complicatii postoperatorii generale 15,4% 13,3% - -
Reinterventii prin craniotomie 4.5% 10,0% - -
Mortalitate

- intraspitaliceasca 13,4% 45,7% 22,2% LB1:LB2, LB2:LM
- lal4zile 11,9% 30,0% 17,3% LB1:LB2

- la21zile 14,9% 37,1% 22,2% LB1:LB2

- la12 luni 19,4% 50,0% 33,3% LB1:LB2, LB2:LM
Supravietuire cumulativa la 36 luni 75% 44% 63% LB1:LB2, LB2:LM

Rezultate. O lista a parametrilor relevanti ce reflecta rezultatele obtinute in cadrul celor
3 loturi de studiu este redata in tabelul 4. Perioada de spitalizare a pacientilor tratati prin metoda
punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale (LB1) a foat semnificativ mai mica
comparativ cu cea a pacientilor tratati prin metode chirurgicale clasice deschise sau alte metode
minim-invazive (11,940,6 zile vs 17,7+1,8 zile; p<0,01), fiind practic egala cu cea inregistrata la
pacientii fard interventii chirurgicale (11,9+£0,6 zile vs 11,8+0,6 zile; p>0,05). in perioada de
spitalizare pacientii din LB1 au avut de asemenea o rata de conectare la respiratia dirijatd mult
mai scazutd (18,2% vs 48,2%, p<0,001), o perioada de respiratie dirijatd semnificativ mai mica
(7£0,8 zile vs 12+1,7 zile, p<0,01) comparativ cu pacientii din LB2. De asemenea metoda a
permis initierea unei recuperari precoce semnificativ mai frecvent atat fata de pacientii din LB2
(75,8% vs 12,9%; p<0,001) cat si fatd de cei din LM (75,8% vs 22,2%; p<0,001).

Studiul evolutiei recuperarii deficitului neurologic a relevat cele mai inalte valori medii
ale scorului GOS pentru aprecierea starii finale dupd o afectiune cerebrala acutd obtinute la
pacientii tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale la toate etapele
de evaluare, o semnificatie statisticd fiind atinsa fatd de pacientii tratati prin metode chirurgicale
clasice deschise sau alte metode minim-invazive la 1 luna dupa interventia chirurgicala (tabel 5).

Recuperarea deficitului neurologic a fost de asemenea confirmata de cele mai bune
rezultate ale scorului Rankin modificat pentru evaluarea independentei functionale, precum si ale
indicelui Barthel pentru estimarea performantei si stirii functionale in activitatile cotidiene
obtinute la etapele finale ale evaluarii (6 si 12 luni) de lotul de pacienti tratati prin metoda
punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale, desi o semnificatie statistica de 0,05 nu a

fost atinsa in cadrul acestui studiu (tabel 5).
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Valoarea initiald relativ mai scazutda a scorului Rankin modificat inregistrata la
externare pentru lotul de pacientii tratati medicamentos poate fi datoratd si unei independente
functionale mai reduse percepute de pacientii cu intervertii chirurgicale cerebrale in perioada
postoperatorie imediatd. Ulterior, insa, ritmul recuperarii independentei functionale a fost relativ
mai rapid pentru loturile de pacientii la care s-a intervenit chirurgical, valorile scorului Rankin
modificat inregistrate la 6 si la 12 luni fiind deja inversate (mai mici pentru LBI1 si LB2
comparativ cu LM). Diferenta Insd nu a atins semnificatie statistica in cadrul acestui studiu la
nici una dintre etapele de evaluare (p>0,05). De remarcat poate fi de asemenea faptul ca dupa
externare pacientii tratati medicamentos (LM) au inregistrat o crestere initiald a scorului Rankin
modificat la urmatoarea etapa de evaluare (1 lund) reflectaind o reducere a independentei
functionale in perioada initiala dupa externare, In timp ce pacientii tratati chirurgical (LB1 si
LB2) au inregistrat o scadere continua a scorului la toate etapele de evaluare.

Tabel 5. Evaluarea recuperarii neurologice si functionale pe parcursul primelor 12 luni in cadrul
celor 3 loturi de studiu

LB1 LB2 LM P <0,05
Glasgow Outcome score (GOS)
- laexternare 3,4+0,1 3,2+0,1 3,3+0,1 -
- lalluna 3,7+0,1 3,3+0,1 3,5+0,1 LB1:LB2
- la3luni 4,2+0,1 4,0+0,1 4,1+0,1 -
Scorul Rankin modificat
- laexternare 5,7+1,3 4,1+0,1 3,8+0,1 -
- lalluna 4,8+1,3 3,8+0,1 4,1+0,6 -
- la3luni 4,3£1,5 3,3+0,1 3,6£0,6 -
- la6luni 2,6+0,2 2,7+0,2 3,4+0,7 -
- la12 luni 2,2+0,2 2,1+0,2 2,4+0,2 -
Indicele Barthel
- laexternare 38,4+1,9 39,0+1,7 41,5+1,4 -
- lalluna 46,2+2,1 45,9+2.0 47,2+1,8 -
- la3luni 55,3+2,3 54,4+2.5 55,7+2,1 -
- la6luni 63,9+2.4 63,6+3,2 61,7+£2,4 -
- la12 luni 72,2429 71,443,5 68,3+2,3 -

O valoare initiald relativ mai mare a indicelui Barthel inregistrata la externare pentru
lotul tratat medicamentos urmatd de o inversare a scorurilor la 6 si 12 luni (valori mai mari

pentru LB1 si LB2 comparativ cu LM) pot avea aceeasi explicatie cu modificarile similare ale
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scorului Rankin modificat, desi diferenta nu a atins semnificatie statistica la nici una dintre
etapele de evaluare (p>0,05).

Analiza mortalitatii a demonstrat o mortalitate globala mult mai redusa pentru pacientii
tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale (19,4%) comparativ cu
pacientii tratati prin metode chirurgicale clasice (50,0%) sau medicamentos (33,3%), desi
semnificatia statistica de 0,05 a fost atinsa doar fatd de cei tratati prin metode chirurgicale clasice
(tabel 4). Rezultatele au fost confirmate si prin o mortalitate mai scazuta a pacientilor tratati prin
metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale la toate etapele de evaluare, si
anume: mortalitate instraspitaliceasca de 13,4% (versus 45,7% in LB2 si 22,2% in LM),
mortalitate la 14 zile de 11,9% (versus 30,0% in LB2 si 17,3% in LM), precum si mortalitate la
21 zile de 14,9% (versus 37,1% in LB2 si 22,2% in LM). Analiza mortalitatii in functie de
localizarea hematomului a constatat o mortalitate globala relativ mai mare la pacientii cu
localizare mixta a HICS (55,0%), urmata de localizarile talamice (37,8%), subcorticale (37,8%)
si cele putaminale (26,8%), diferenta atingand semnificatie statisticd pentru localizarile mixte
fata de cele putaminale (p<0,05) (tabel 6). De remarcat este insa faptul ca variatii semnificative
ale mortalitdtii pentru diverse localizari ale HICS au fost inregistrate si in functie de tipul
tratamentului administrat. Astfel, HICS subcorticale tratate prin punctie si aspiratie cu aplicarea
fibrinolizei locale (LB1) au avut o mortalitete de 4,8% (un singur pacient din 21), in timp ce

HICS subcorticale tratate prin alte metode au avut o mortalitate de peste 40% (p<0,05).

Tabel 6. Mortalitatea inregistrata in functie de localizarea HICS si lotul de studiu*

Localizari ale hematoamelor intracerebrale Total

Subcorticale Talamice Putaminale Mixte
LB1 4,8% (1/21) 23,1% (3/13)  18,5% (5/27) 66,7% (4 6) 19,4% (13/67)
LB2  43,5% (10/23) 51,5% (17/33)  42,9% (3/7) 71,4% (5/7) 50,0% (35/70)
LM 41,7% (10/24)  28,6% (8/28)  31,8% (7/22) 28,6% (2/7) 33,3% (27/81)
Total 30,9% (21/68) 37,8% (28/74) 26,8% (15/56) 55,0% (11/20) 34,4% (75/218)

* valorile sunt prezentate ca % (numar decese / numar total patients)
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Figura 1. Mortalitatea inregistrata in loturile de studiu (LB1, LB2 si LM)
in functie de localizarea hematomului.

Din contra, HICS cu localizare mixta tratate medicamentos in baza protocoalelor
terapeutice standardizate (LM) au avut o mortalitate de 28,6%, in timp ce HICS cu localizare
mixta tratate prin alte metode au avut o mortalitate de peste 65% (tabel 6). Din cauza numarului
relativ redus de HICS cu localizare mixta incluse in acest studiu (un total de 6-7 pacienti in
fiecare lot pentru intreaga perioada 2011-2014), datele necesita confirmare in loturi mai largi de
pacienti pentru evaluarea semnificatiei statistice si elaborarea unui set de recomandari in aceasta
privinta. Cu toate acestea, mortalitatea inregistrard de 66,7% (4 din 6 pacienti) in LB1, 71,4% (5
din 7 pacienti) in LB2 versus 28,6% (2 din 7 pacienti) in LM sugereaza ca localizarea mixta a
HICS nu reprezinta o predilectie pentru aplicarea tratamentului chirurgical in lipsa unui pericol
iminent pentru viata pacientului, precum si un pronostic rezervat in cazurile cand interventia este
absolut necesara. O reprezentare graficd a mortalitdtii inregistrate in functie de tratamentul
aplicat pentru diverse localizari ale HICS este de asemenea redata in figura 1.

Perioada medie de la internare pana la constatarea decesului a fost relativ similard in
toate loturile de studiu (17,9+4,3 zile in LB1, 16,521 zile in LB2 si 30,7+13,0 zile in LM,
p>0,05), desi o tendintd de crestere s-a constatat In LM comparativ cu LB1 si cu LB2, fapt ce
poate fi datorat si interventiilor chirurgicale de urgentd in cazul deteriorarii clinice rapide la o

mare parte dintre pacientii care ulterior au decedat.
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Figura 2. Supravietuirea cumulativa in functie de metoda
de tratament a pacientilor cu HICS supratentoriale.
Supravietuirea cumulativa la 36 de luni de la tratament a fost de 75% in LB1, 63% in

LM si 44% in LB2 (tabel 4), diferenta atingdnd semnificatie statisticd pentru LB1 vs LB2
(p<0,01) si pentru LM vs LB2 (p<0,05). O reprezentare graficd a supravietuirii cumulative in

cadrul celor 3 loturi de studiu este redata in figura 2.

Evaluarea comparativa cu rezultatele publicate pe plan international.

In capitolul 4 s-a constatat ci rezultele obtinute in studiul nostru sunt in concordanti cu
cele raportate la nivel international. Un aspect important al tratamentului HICS prin punctie si
aspiratie cu fibrinolizd locala este legat de modul si rata aspiratiei pentru a nu cauza sangerari
repetate. Rata si geometria resorbtiei cheagului la acesti pacienti de asemenea depinde intr-0
mare masura de pozitionarea optima a cateterului. Valoarea medie a cantitatii de sange evacuat la
pacientii din studiul nostru tratati prin punctie si aspiratie cu fibrinoliza locala a fost de 43,5+1,9
ml sange. Rata medie de evacuare a hematomului a fost de 37,942,4% 1in primele 24 de ore,
46,1+£2,2% in 48 de ore si 57,7+3,9% in 72 de ore de la interventia chirurgicala. VValoarea medie
a hematomului s-a redus de la 50,4+1,9 ml pana la 35,1+1,8 ml la 24 de ore, pana la 21,6+1,7 ml
la 48 de ore si pana la 13,6+1,8 ml la 72 de ore. Deplasarea structurilor liniei mediane a
creierului s-a redus de la 6,3+0,4 mm pana la 5,0+0,4 mm in 24 ore, pana la 4,0+0,3 mm in 72
ore si pana la 2,93+0,3 mm la externare. Rezultate sunt in conformitate cu cele publicate in

literatura de specialitate, majoritatea studiilor indicand o cantitate de sange lichid evacuat intre
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21-35ml sau aproximativ 1/3 din volumul initial al hematomului, un procent mediu al
hematomului evacuat intre 75-99% (de la 46% pana la 99%) in functie de localizarea HICS
supratentoriale si metoda de evacuare, o valoare medie a volumului rezidual postoperatoriu al
hematomului intre 5,1-24,1ml si o reducere a deplasarii structurilor liniei mediane a creierului
intre 28-77% [8, 9]. In studiul MISTIE II (Minimally Invasive Stereotactic Surgery plus
recombinant tissue plasminogen activator for Intracerebral hemorrhage Evacuation) reducerea
volumului mediu al hematomului in lotul de pacienti cu HICS tratati prin aspiratie chirurgicala si
terapie fibrinoliticd cu APT recombinant a constituit de la 43,8+17,2ml pre-operator pana la
19,6+14,5ml la finele tratamentului [10]. Un alt studiu similar a raportat o reducere a volumului
mediu al hematomului la pacientii cu HICS supratentoriale tratati prin aspiratie stereotactica si
terapie fibrinolitica de la 69 ml pre-operator pana la 19+13 ml la trei zile dupa procedura [11].
Rata de reducere al volumului hematomului a variat de la 67,8% pana la 91,4% [11].

In scopul reducerii riscului de re-singerare in institutia noastra au fost utilizate mai
multe masuri de precautie:

a) cateterul pentru terapia fibrinolitica a fost pozitionat adanc in miezul cheagului pentru a
evita perturbarea vasului rupt, care este localizat, de obicei, aproape de suprafata
hematomului

b) s-a evitat aspiratia puternica in scopul prevenirii re-rupturii vasului lezat.

Ca rezultat, re-sangerarea in primele 30 de zile de la interventia chirurgicala a fost
constatatd in doar 6,0% cazuri, interventiile chirurgicale repetate prin metode deschise fiind
necesare doar la 3 (4,5%) pacienti din LB1 comparativ cu 7 (10,0%) pacienti din LB2. Rezultate
sunt in conformitate cu rezultate altor studii in domeniu care raporteaza rate ale resingerarii de
1,5-5,0% pentru tratamentul endoscopic al HICS supratentoriale, 9,7% pentru tratamentul prin
craniopuncturd si fibrinoliza locald, 10,4% pentru tratamentul prin aspiratie stereotacticd cu
terapie fibrinolitica [9].

Complicatii postoperatorii locale au fost diagnosticate de asemenea mai rar la pacienti
tratati prin punctie si aspiratie cu fibrinoliza locala comparativ cu cei tratati prin metode clasice
deschise (11,9% vs 27,8%, p<0,05), in timp ce frecventa complicatiilor postoperatorii generale a
fost similara Tn ambele grupuri (15,4% in LB1 vs 13,3% in LB2; p>0,05). Rezultatele raportate
de alti autori pentru pacientii cu HICS supratentoriale tratati prin aspiratie stereotactica cu terapie
fibrinolitica indica o ratd a complicatiilor postoperatorii de aproximativ 25,0% [9].

Diverse scoruri utilizate in literatura de specialitate pentru evaluarea stérii neurologice
si recuperdrii functionale in perioada postoperatorie au fost aplicate si in studiul nostru, relevand

o ameliorare semnificativa in toate loturile de studiu la toate etapele de evaluare, desi o tendinta
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mai pozitiva s-a constatat la pacientii din LB1. Astfel, pacientii tratati prin metoda punctiei si
aspiratiei au inregistrat cele mai inalte valori medii ale scorului GOS pentru aprecierea starii
finale dupa o afectiune cerebrald acuta la toate etapele de evaluare, o semnificatie statistica fiind
atinsa fatd de pacientii tratati prin metode chirurgicale clasice deschise la 1 lund dupa interventia
chirurgicald. Recuperarea deficitului neurologic in LB1 a fost de asemenea confirmata de cele
mai bune rezultate ale scorului Rankin modificat pentru evaluarea independentei functionale,
precum si ale indicelui Barthel pentru estimarea performantei si starii functionale in activitatile
cotidiene obtinute la 6 luni si la 12 luni dupa interventia chirurgicald, desi 0 Semnificatie
statistica de 0,05 nu a fost atinsa in cadrul acestui studiu. Rezultate similare au fost raportate de
alti autori. Scoruri superioare ale indicelui Barhel au fost raportate pentru pacientii tratati
endoscopic (50,45£28,59), comparativ cu pacientii tratati prin craniotomie conventionalad
(16,39+20,93, p=0,006) [12].

Studii catamnestice la pacienti cu HICS in ganglionii bazali efectuate la 3 luni
postoperator de asemenea indica o ratd a pacientilor dependenti (scorul Rankin modificat > 2)
semnificativ mai micd in grupul de tratati prin craniopuncturd si fibrinolizd cu urokinaza
(40,9%), comparativ cu grupul de pacienti cu HICS in ganglionii bazali tratati conservator
(63,0%, p<0,0001). Imbunititirea functiei neurologice si activitatilor zilnice (indexul Barthel >
95) de asemenea au fost semnificativ mai bune in grupul cu craniopunctura minim invaziva [13].
Desi in unele studii avantajele chirurgiei minim invazive nu au fost relevate in rezultatele pe
termen scurt, un efect semnificativ asupra recuperarii functionale a devenit evident la 6-12 luni
dupa interventia chirurgicala [14, 15]. Spre exemplu, recuperarea la 1 an dupd interventia
chirurgicala in grupul pacientilor cu HICS lobare sau ganglionare, tratati prin punctie
stereotacticdi minim invazivd cu terapie tromboliticd locald, a fost semnificativ mai buna
comparativ cu grupul de pacienti tratati prin craniotomie conventionald in functie de rezultatele
scalei GOS (4,3+0,4 vs 2,6+0,3; p<0,043), indicelui Barthel (79,5+11,1 vs 62,0+9,8; p<0,011) s1
scorului Rankin modificat (2,2+0,3 vs 3,9+0,4; p<0,042) [15]. Ca rezultate comparative, valorile
medii ale scorului GOS obtinute in studiul nostru la 3 luni dupa expernare au variat intre 4,1+0,1
si 4,240,1, valorile medii ale indicelui Barthel obtinute la 12 luni au variat intre 68,3+2,3 si
72,2+2.9, iar valorile medii ale scorului Rankin modificat obtinute la 12 luni au variat intre
2,4+0,2 si 2,1+0,2, scorurile cele mai bune fiind inregistrate in lotul de pacienti tratati prin
metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale.

Referitor la rata mortalitatii, studiul nostru a demonstrat 0 mortalitate globald mult mai
redusd pentru pacientii tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale

(19.4%) comparativ cu pacientii tratati prin metode chirurgicale clasice deschise (50.0%) sau
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medicamentos (33,3%), desi semnificatia statistica de 0,05 a fost atinsa doar fatd de cei tratati
prin metode chirurgicale clasice deschise. Sistematizari recente ale literaturii de specialitate
indicd o mortalitate la pacientii cu HICS intre 25-48% in primele 30 de zile de la debutul
afectiunii [6]. Intr-un studiu recent, Rohde si co-autorii raporteaza o mortalitate de 46% la
pacientii cu HICS supratentoriale tratati prin craniotomie conventionald comparativ cu 21%
pentru lotul de pacienti tratati prin terapie fibrinolitica stereotactica [11]. Intr-un studiu similar,
Pantazis si co-autorii raporteaza o mortalitate de 48% pentru pacientii tratati prin craniotomie si
de 57% pentru pacientii tratati conservator [16].

Datele releva faptul ca rezultatele obtinute sunt in deplina concordanta cu cele raportate
pe plan international. Pentru elaborarea unui set de recomandari la nivel national in aceasta
privinta este necesar de luat In consideratie atit experienta si rezultatele obtinute pe plan local,
cat si recomandarile internationale in domeniu. De asemenea trebuie de tinut cont si de faptul ca
tratamentul actual al HICS este individualizat, cu estimarea caracteristicii clinice a pacientului,
localizarii si dimensiunii hematomului, resurselor disponibile 1n spital, precum §i experientei
neurochirurgului in anumite tehnici operatorii.

Studiul aprofundat al literaturii de specialitate, experianta personald dobandita atat in
cadrul institutiilor medicale din Republica Modova cat si in straindtate, precum si rezultatele
otinute in cadrul acestui teze de doctorat au permis elaborarea unui algoritm pentru tratamentul
pacientilor cu HICS supratentoriale, care poate fi utilizat in unitatile de profil neurologic si
neurochirurgical din Republica Moldova (figura 3).

Algoritmul propus nu include pacientii cu erupere ventriculara severa si/sau tamponada
a sistemului ventricular. Selectarea tratamentului eficient se efectueaza in functie de volumul si
localizarea hematomului, starea neurologicd a pacientilor, factorii de risc si contraindicatiile
absolute pentru interventia chirurgicala (stare terminald, sepsis etc). Perioada optimd pentru
interventia chirurgicald poate varia de la cateva ore pana la cateva zile de la debut in functie de

tabloul clinic, localizarea, volumul si evolutia In dinamica a hematomului.

18



Suspiciune clinica de HICS supratentoriala (deteriorare neurologica, Confirmarea HICS cu suspiciuni
cefalee, verti, vome repetate, greturi, pareza, plegie in extremitati) - depatologie vasculara

(anevrism, MAV, cavernom)

,. .. Y U
. Confirmarea HICS cu suspiciuni
B <—< Examen CT cerebral Angiografie cerebrali
Y ) Y Y

. IRM cerebral - evaluarea Confirmarea HICS <« Lipsapatologiei vasculare ca
. tratamentului neurochirurgical supratentoriale - factor etiologic pentru HICS

HICS cu localizare corticala, HICS cu localizare in ganglionii HICS cu localizare corticala,
. subcorticala sau in ganglionii . bazali sau mixta,>3cmdela - subcorticala sau mixta, cu
bazali, la 1-3cm de la cortex, cu cortex, cu volumul < 30 ml si volumul > 90 ml, GCS £ 8,
: volumul 2 30ml, erupere GCS28 agravare progresiva

ventriculara minimé i GCS 28

Evacuare prin punctie si . Tratament medicamentos | - Evacuare prin craniotomie
aspiratie cu fibrinoliza locala !
/ v
T Agravare
Cresterea volumului, ) ¢
cresterea deplasarii liniei <—|_
mediane a creierului : CT cerebral de control

Figura 3. Algoritm propus pentru tratamentul HICS supratentoriale.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale:

1.

Rezultatele metodelor chirurgicale clasice de tratament a hemoragiei intracerebrale spontane
(HICS) reflectate pana in prezent in literatura [6, 17] indica la unele dezavantaje, care au
redus aplicarea interventiilor chirurgicale deschise si au contribuit la cdutarea unor noi
metode minim invazive. Studiul efectuat a demonstrat eficienta tratamentului chirurgical
minim invaziv al HICS supratentoriale prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea
fibrinolizei locale [19, 20].

In perioada de spitalizare pacientii tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea
fibrinolizei locale au avut o ratd de conectare la respiratia dirijatd mai scazutd, o perioada de
respiratie dirijatd semnificativ mai micd, o ratd a complicatiilor postoperatorii locale mai
redusd, precum si o perioada de spitalizare mai scurtd comparativ cu pacientii tratati prin
metode chirurgicale clasice deschise sau alte metode minim-invazive [20].

Studiul evolutiei recuperarii deficitului neurologic a relevat cele mai inalte valori medii ale
scorului GOS pentru aprecierea starii finale dupa o afectiune cerebrala acuta pentru pacientii
tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale la toate etapele de
evaluare, o statistica inaltd fiind atinsd fatd de pacientii tratati prin metode chirurgicale
clasice deschise sau alte metode minim-invazive la 1 lund dupa interventia chirurgicala.
Recuperarea deficitului neurologic a fost de asemenea confirmatd de cele mai bune rezultate
ale scorului Rankin modificat pentru evaluarea independentei functionale, precum si ale
indicelui Barthel pentru estimarea performantei si starii functionale in activitatile cotidiene
obtinute la etapele finale ale evaluarii (6 si 12 luni) [20].

Analiza mortalitatii a demonstrat o mortalitate globald mult mai redusda pentru pacientii
tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale (19,4%) comparativ
cu pacientii tratati prin metode chirurgicale clasice (50,0%) sau medicamentos (33,3%).
Pacientii tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale de asemenea
au demonstrat o supravietuire cumulativa la 36 de luni de 75% fata de doar 44% pentru cei
tratati prin metode chirurgicale clasice si 63% pentru cei tratati medicamentos [19, 20].
Analiza mortalitatii in functie de localizarea hematomului a scos in evidentd ca metoda
punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale este metoda preferentiald pentru
localizarie subcorticale (lobare) ale HICS, fiind asociatd cu o mortalitete de doar 4,8% in
aceste situatii, in timp ce HICS subcorticale tratate prin metode chirurgicale clasice sau

medicamentos au fost asociate cu o0 mortalitate de peste 40%.
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6.

8.

Analiza mortalitatii de asemenea releva ca HICS cu localizare mixta au fost asociate cu o
mortalitate de 28,6% la pacientii tratati medicamentos si cu o mortalitate de peste 65% la
pacientii tratati chirurgical, inclusiv la cei tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu
aplicarea fibrinolizei locale. Rezultatele obtinute sugereaza ca localizarea mixtd a HICS nu
reprezintd o predilectie pentru aplicarea tratamentului chirurgical in lipsa unui pericol
iminent pentru viata pacientului, precum si un pronostic rezervat in cazurile cand interventia
este absolut necesara.

Pentru un beneficiu maxim al tipului de tratament aplicat, au fost elaborate urmatoarele

criterii de selectie:

a. HICS cu localizare corticald, subcorticala, la 1-3cm de la cortex sau in ganglionii bazali,
cu volumul minim de 30ml, erupere ventriculara minima si GCS >8 vor fi considerate
pentru tratament preferential prin metoda punctiei si aspiratiei cu fibrinoliza locala.

b. HICS cu localizare corticala, subcorticala sau mixta, cu volumul peste 90 ml, GCS < 8 si
agravare progresiva vor fi considerate pentru evacuare prin craniotomie

c. HICS cu localizare in ganglionii bazali sau mixta, peste 3 cm de la cortex, cu volumul
sub 30 ml si GCS > 8 vor fi tratate medicamentos.

Problema stiintifica solutionata in teza prin determinarea utilitatii tratamentului chirurgical al

HICS supratentoriale prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale a

permis elaborarea unui algoritm eficient al procesului de tratament al pacientilor cu HICS

supratentoriale in unitatile de profil neurologic si neurochirurgical in Republica Moldova
[19].

Recomandari practice:

9.

10.

Toti pacientii cu manifestdri suspecte pentru HICS necesita o evaluare complexd conform
algoritmului elaborat indiferent de perioada hematomului. Consultul neurologic specializat
este obligatoriu, iar internarea pacientilor cu HICS in sectiile specializate de Terapie
Intensiva sau Stroke majoreazd sansele pentru supravietuire si oferd posibilitatea unei
recuperari mai rapide a deficitului neurologic.

Dupa externarea din institutiile specializate, pacientii cu HICS necesita evaluari neurologice
in dinamica la perioade de 1, 3, 6 si 12 luni, precum si in cazul agravarii simptomatologiei in
scopul estimadrii deficitului neurologic si stdrii functionale, precum si profilaxiei unor

potentiale recidive prin controlul factorilor de risc si maladiilor asociate.
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ADNOTARE
Condrea Eugeniu
”Tratamentul chirurgical al hematoamelor intracerebrale spontane supratentoriale”
Teza de doctor in medicina, Chisinau 2017

Structura tezei: lucrarea este expusda pe 179 pagini de text imprimat, consta din
introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari practice, rezumat 1n limbile romana,
rusd, engleza si indice bibliografic cu 277 de referinte, include 43 de figuri, 21 tabele, 4 formule
si 2 anexe (brevete de inventie). Rezultatele obtinute au fost discutate in cadrul a 6 foruri
stiintifice locale si internationale, fiind publicate de asemenea in 6 lucrari stiintifice, inclusiv 2
fara coautori si 5 1n editii recenzate.

Cuvinte cheie: hematom intracerebral spontan, hematom intracerebral spontan
supratentorial, tratament chirurgical minim invaziv, punctie si aspiratie, fibrinoliza locala

Domeniul de studiu: neurochirurgie 321.21

Scopul lucrarii: Determinarea eficientei tratamentului chirurgical minim invaziv al HICS
prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale.

Obiectivele lucrarii: Evaluarea utilitdtii si eficacitatii punctiei si aspiratiei cu aplicarea
fibrinolizei locale 1in tratamentul HICS. Evaluarea rezultatelor spitalizdrii si evolutie
postoperatorii la pacientii cu HICS supratentoriale tratati prin metoda punctiei si aspiratiei cu
aplicarea fibrinolizei locale comparativ cu cei tratati prin metodele chirurgicale clasice deschise
sau medicamentos. Studiul evolutiei recuperarii deficitului neurologic la pacientii cu HICS
supratentoriale dupa aplicarea punctiei si aspiratiei cu fibrinoliza locala.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Au fost elaborate principiile de tratament a HICS
supratentoriale cu localizare diferita prin utilizarea punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei
locale. A fost elaborat protocolul efectuarii fibrinolizei locale in functie de etiologia HICS
supratentoriale. In baza estimarii a fost demonstrata eficienta si inofensivitatea utilizarii metodei
de punctie si aspiratie cu aplicarea fibrinolizei locale in chirurgia HICS supratentoriale. A fost
implementat tratamentul chirurgical minim invaziv al HICS supratentoriale prin punctie si
aspiratie cu fibrinoliza locala.

Problema stiintifica solutionata: A fost determinata utilitatea tratamentului chirurgical al
HICS supratentoriale prin metoda punctiei si aspiratiei cu aplicarea fibrinolizei locale. A fost
elaborat un algoritm eficient al procesului de tratament al pacientilor cu HICS supratentoriale in
unitatile de profil neurologic Si neurochirurgical in Republica Moldova.

Semnificatia teoretica a studiului. Au fost determinate aborduri diferentiate de tratament
prin punctie si aspiratie cu fibrinolizd locala in functie de localizarea HICS supratentoriale.
Metoda aplicata de inlaturare a HICS supratentoriale permite micsorarea semnificativa a duratei
interventiei, traumatismului interventiei si reducerea frecventei complicatiilor postoperatorii.
Aplicarea punctiei si aspiratiei cu fibrinoliza locald in HICS supratentoriale contribuie la
micsorarea letalitatii si ameliorarea rezultatelor functionale, scurtarea perioadei de tratament si
reabilitare la acest grup de pacienti.

Valoarea aplicativa a lucrarii consta in utilizarea punctiei si aspiratiei HICS
supratentoriale cu aplicarea fibrinolizei locale la pacientii cu patologie concomitentd grava si sub
anestezie locala, fapt care contribuie la micsorarea riscurilor interventiei chirurgicale.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate in
procesul didactic al Catedrei Neurochirurgie a I[P USMF ,,Nicolae Testemitanu” si implementat
in activitatea curativa a IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie din Republica Moldova.
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PE3IOME
Konapst EBrenuii
” Xupypruueckoe jJiedeHue BHyTPMMO3TrOBbIX CIIOHTAHHBIX CYNPATEHTOPHAJIbHBIX
remMaTom”
Jluccepranus Ha COUCKaHUE YUYEHOM CTENEHU KaHIuaTa MeAUIIMHCKUX HayK, Kumuués, 2017

CTpykTypa auccepramum: pabora usjiokeHa Ha 179 cTpaHMIle me4yaTHOTO TEKCTa, U
COJICP)KUT BBEJEHUE, 4 TJaBbl, OOIIME BBIBOABI U NPAKTUYECKUE PEKOMEHIAIMH, PE3IOME Ha
PYMBIHCKOM, PYCCKOM W aHTJIUHCKOM s3bIKax, Oubauorpaduto u3 277 UCTOYHUKOB, 43 GUTYpHI,
21 Ttabmuupl, 4 dopmynsl U 2 mpuioxeHus. [lomydeHHble pe3ynbTaThl ObLIH OOCYXIEHBI B
paMKax 6-TH MECTHBIX M MEXJYHapOAHbIX HayuyHbIX (OopyMax, a Takxke ONyOJIMKOBaHBI B 6
Hay4yHBIX paboTax, BKIO4as 2-X 0€3 COaBTOPOB U 5-X B PELIEH3UPYEMbBIX U3AAHUSIX.

KiroueBble  cioBa:  CIOHTaHHas ~ BHYTpUUYEpENHas  IeMaroma, CIIOHTaHHas
BHYTPUMO3IOBasl CYIpPaTEHTOpUAlIbHAs IeMaToOMa, XUPYpruueckoe MHUHHUMajIbHO-WHBAa3MBHOE
JeyeHue, MyHKIUSA U aclIMpalysl, J0KalIbHbIN GuOpuHOIM3.

O0JacTb ucciegoBanms: Helipoxupyprus 321.21

Heab padorbl: OlEHKAa MOJIE3HOCTH U 3(P(EKTUBHOCTH MNYHKUMUM W aCHUPALUH C
NPUMEHEHHEM JIOKAJILHOTO (UOPHHONM3Aa TPU JICYEHUH CHOHTAHHBIX CYIPAaTEHTOPUAIBHBIX
BHYTpuUMO3roBbix remaroM (CCBI).

3agaum mcciaeI0BaHMA: OICHKA IMOJIE3HOCTH U A(PPEKTUBHOCTH ITYHKIIMH U ACITUPAIIUH C
IPUMEHEHHEM JIOKAJIbHOrO (UOPHHONIN3A TPU JICUEHUM CHOHTAHHBIX CYNPATEeHTOPUAIBHBIX
BHYTpuMO3roBbix remarom (CCBI'). OueHka pe3yapTaTOB U IOCIIEONEPALlMOHHOIO Pa3BUTHUS
rocnuranu3anuu y nanueHtoB ¢ CCBI' jedeHHBIX METOAOM IYHKUMM M aclHUpanuu ¢
JIOKQJIbHBIM IIpUMEHeHueM (uOprHOIN3a. Y CTaHOBUTh KPUTEPUU BbIOOpA ONTUMAIBHOIO BHJA
JeyeHust B 3aBUCUMOCTH oT pacnonoxenuss CCBI' u pa3paborars anroputm juist nedenuss CCBI'
B CIEIHAJIN3UPOBAHHBIX HEBPOJIIOTUYECKUX U HEHPOXUPYPrHUECKUX MOJIpa3AeICHUSX.

Hay4yHnasi HOBH3HAa U OPUTHHAJIBHOCTDH PadoThl. boutn pa3paboTaHbl IPUHIMITEI JICUEHUS
CCBI' pa3nuuHOro pacmojioXeHUsl MPU IMOMOLIM MYyHKUIUU WU acHupaluy, ¢ HMPUMEHEHUEM
JoKajgbHOro (pubpuHOIM3a. bell pa3paboTaH MPOTOKOI BBITOJHEHUS JIOKAJIBHOTO (PMOPUHOIN3A,
B 3aBUCHUMOCTH OT JIoKanu3auuu cynpateHTopuanbHoii CCBI'. Ha ocHoBe koMmIiekcHOM
OLIEHKHM ObIIM J0Ka3aHbl 3((EeKTUBHOCT, W Oe3BpeqHBIM XapakTep MeToJa MYHKUUU U
acmupaluu, ¢ IpUMEHEHHEM JoKaJlbHOTO pudpuHoau3a B xupypruun CCBI' .

Hayuynasi nmpo6iaema pemaemasi B auccepranmu bbuta ycraHoBieHa 3¢ (eKTUBHOCTh
xupypruueckoro Jjedenus CCBI' MeronoM NyHKIMM M aclUpalMd  C  JIOKAJIbHBIM
¢ubpunonuzom. bbul paspabotan 3¢ ¢exTuBHBIN anroput™m JnedeHuss OonpHbIX ¢ CCBI' B
CHeIHaIN3UPOBAHHBIX HEBPOJIIOTUYECKUX U HEHPOXUPYPrUUECKUX MoIpa3aeneHusx B Mongose

Teopernueckasi 3HAYMMOCTb HCCJIeI0BAaHMA. BpUIM ompeseneHsl pa3iIudHble CIOCOObI
JICYEHUs C IPUMEHEHUEM MyHKIUU U aCIHUPaLlUU C JIOKATbHBIM (PHUOPHUHOIN30M, B 3aBUCUIMOCTHU
ot pacnonoxenuss CCBI'. Tlpumensiempiit meron ynanenuss CCBI' mo3Bossier 3HAYUTENBHO
COKpPAaTUTh BPEMs XHPYPTUYECKOT0 BMEUIATEIbCTBA, YMEHBIIUTh TPABMAaTHUYHOCTh ONEpaIui 1
4aCcTOTY IOCIIEONEPALIMOHHBIX OCIO0KHEHUH.

IIpuknagHasi 3Ha4MMOCTh PadOTHI COCTOUT B NMPUMEHEHUH NMYHKUHWU U acHHUpaluu
CCBI ¢ nokanbHBIM (PUOPUHOIU30M TSI TIAIIMEHTOB C OJTHOBPEMEHHOM TSHKETIO MaToIoTuel u
MO/l JIOKAJIbHOM aHecTe3Weil, TO YTO NPHUBOAUT K  YMEHBIICHHUIO PUCKA XUPYPrUYECKOTrO
BMEIIATEIbCTBA.

BHenpeHue B NpakTHKY pe3y/ibTATOB HccJIeJ0BaHus. [ TaBHbIE pe3ynbTaThl JAHHOTO
UCCIIeIOBaHMs MIPUMEHSIOTCS B Mpolecce npenogasanus Ha Kadenpe Helpoxupyprun I'VMO
uM. Huxonas Tecremuniany u BHeApstOTCS B JieueOHOM mpaktuke MuHctutyra Hesponmorum u
Heiipoxupypruu Pecniy6nuku Mosnosa.
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SUMMARY
Condrea Eugeniu
“Surgical treatment of spontaneous supratentorial intracerebral hemorrhage”
Doctoral thesis in medicine, Chisinau, 2017

Structure of thesis: the work is presented on 179 pages of printed text and includes an
introduction, 4 chapters, conclusions and practical recommendations, a bibliography list of 277
references as well as summaries in Romanian, Russian and English. The thesis contains 43
figures, 21 tables, 4 formulas and 2 annexes. The materials have been presented and discussed at
the 6 local and international scientific conferences, being also published within 6 articles,
including 2 publications as a single author and 5 publications in peer-reviewed journals.

Keywords: spontaneous intracerebral hemorrhage, supratentorial intracerebral
hemorrhage, minimally invasive surgical treatment, puncture and aspiration, local fibrinolysis

Field of study: neurosurgery 321.21

The purpose of the study: Assessment of the efficiency of minimally invasive surgical
treatment with puncture and aspiration of SICH applying local fibrinolysis.

Objectives: evaluation of the usefulness and effectiveness of puncture and aspiration
method with application of local fibrinolysis in the treatment of spontaneous supratentorial
intracerebral hemorrhage (SICH). Evaluation of results and development of postoperative
hospitalization in patients with SICH treated using puncture and aspiration method with local
fibrinolysis, compared to those treated by conventional methods. Establishing of the selection
criteria for the optimal type of treatment depending on the location SICHs and algorithm
development for the treatment of SICH in neurological and neurosurgical specialized units.

Novelty and scientific originality. The results of this study have allowed developing a
treatment strategy for supratentorial SICH of different locations, as well as defining the role of
the puncture and aspiration method with application of local fibrinolysis among the treatment
options of such patients. A protocol of local fibrinolysis based on the locaton of supratentorial
SICH has also been developed. Relying on complex evaluation of a variety of factors such as
detailed evaluation of perifocal brain tissue and cerebral meninges as well as close monitoring of
cerebral hypertensive and dislocation syndrome using dynamic cerebral CT scans, we
demonstrated the effectiveness and safety of puncture and aspiration method with the use of
local fibrinolysis. A formal protocol for minimally invasive surgical treatment of supratentorial
SICH using puncture and aspiration method with local fibrinolysis is being proposed in this
regard.

Scientific problem solved in thesis: It was determined the usefulness of surgical
treatment of supratentorial SICH using puncture and aspiration method with local fibrinolysis. It
was developed an efficient algorithm of the process of treatment of patients with supratentorial
SICH in neurological and neurosurgical specialized units in Moldova..

Theoretical significance of the study was related to outlining a variety of surgical
approaches suitable for puncture and aspiration treatment method with local fibrinolysis,
depending on the location of supratentorial SICH. The thesis has also provided a foreground for
a variety of new studies related to minimally invasive neurosurgical techniques.

The translational research value consists of technique suitability for treating
supratentorial SICH in a wide variety of patients, including in those with serious underlying
diseases as well as the option of being performed under local anesthesia in such situations.

Implementation of scientific results. The results of the study have been applied to the
therapy guidelines of SICH used at the Institute of Neurology and Neurosurgery in the Republic
of Moldova as well as to the study curriculum at the State University of Medicine and Pharmacy
"Nicolae Testemitanu™ from the Republic of Moldova.
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