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INTRODUCERE

Malformatiile vasculare cerebrale reprezintda una dintre cele mai redutabile situatii
patologice cu care ne intalnim in practica neurochirurgicala, atat prin implicatiile vitale pe
care le presupune cea mai frecventa modalitate de manifestare clinica a acestora, si anume
hemoragia cerebrald, cat si prin rasunetul adeseori dramatic asupra calitatii supravietuirii
pacientilor cu malformatii vasculare cerebrale, sechelele dupa ruptura acestora fiind de
multe ori grav invalidante. Prevalenta de aproximativ 0,14% din populatia generala,
caracterul congenital al leziunilor, varsta medie de debut de 33 ani si faptul ca peste 64%
dintre malformatiile arterio-venoase cerebrale sangereaza inainte de varsta de 40 ani,
impun aceastd patologie ca pe una deosebit de grava, efortul medical si chirurgical fiind in
mod evident justificat.

Odata cu introducerea pe scara larga a metodelor imagistice moderne de
diagnosticare a Malformatiilor Arterio-Venoase cerebrale, cum ar fi CT-scan cerebral, IRM
cerebral sau Angiografia cu substractie digitala prin cateterism a intregului arbore vascular
carotidian si vertebral, s-a putut elabora un plan integrat de abordare a acestor leziuni,
colaborarea dintre neurochirurg, neuroradiolog, neurolog si neurointensivist avand o baza
materiald de plecare, ducand in acest fel la obtinerea unor rezultate optime si mai ales
particularizate la fiecare caz in parte, cu beneficii maxime pentru pacient.

Etapa vietii in care fructificarea premizelor genetice ar trebui sa fie potential
garantata este copildria. In fata unui copil cu hemoragie subarahnoidiand, familia, copilul
insusi dar si medicul se confruntd cu o amputare severd a acestei sanse. Copiii cu
malformatii arterio-venoase care sufera hemoragii subarahnoidiene prezinta o multitudine
de aspecte patologice, atat medicale cat si psihosociale. Scopul final in vindecarea acestor
copii nu consta numai in gasirea metodei terapeutice “ideale” si de a le prelungi
supravietuirea, ci si evitarea aparitiei complicatiilor actului chirurgical.

Afectiunile vasculare ale sistemului nervos central au un tratament chirurgical perfect
curativ, cu un important potential de reintegrare familiala, precum si de reinsertie sociala a
pacientilor supusi interventiei neurochirurgicale. Scaderea numarului de copii si adulti cu
sechele dupa hemoragii intracerebrale prin efractia unor malformatii arteriovenoase si,
implicit, a costurilor pentru ingrijirea acestora au, in timp, un impact economic maijor.
Dezvoltarea in ultima decadd a metodelor de tratament activ minim invaziv al Malformatiilor
arterio-venoase cerebrale: micro-neurochirurgia asistata de calculator prin neuronavigatie
sau endoscopic, radiologia interventionala ce a devenit capabild sa embolizeze endovascular
0 mare parte a malformatiilor alteori inaccesibile, precum si perfectionarea metodelor radio-
chirurgicale stereotactice — Gamma-Knife sau LINAC — a deschis o noua perspectiva asupra
capabilitatilor terapeutice moderne in abordul multimodal eficace din punct de vedere
medical si eficient economic, dar in acelasi timp mult mai putin agresiv fatd de pacient, cu
mult mai putine complicatii si sechele ale actului medico-chirurgical si cu o calitate a vietii
pacientului de neimaginat cu doud decade in urma.

Scopul prezentului studiu este urmarirea incidentei Malformatiilor Arterio-venoase
cerebrale intr-o populatie datd, precum si dezvoltarea modalitatilor de tratament multimodal
al acestora in conditiile epidemiologice si materiale ale tarii noastre.




PARTEA GENERALA

1. PARTICULARIT)-'\! I DESCRIPTIVE ALE MAV-C
Vascularizatia creierului

Vascularizatia creierului este asigurata de arterele carotide interne si arterele vertebrale, ulti-
mele conto-pindu-se pe linia mediana si formind trunchiul bazilar, care apoi se divide in ramuri
terminale.

Cele patru ramuri ale arterelor carotide sint: artera cerebrald anterioard, artera cerebrald
mijlocie, artera coroidiand anterioara si artera cerebrald posterioara care se uneste cu artera
comunicantd posterioara, creind anastomoza intre sistemul carotidian si cel vertebral. Arterele
cerebrale anterioare nainte de scizura inter-emisferica sint unite prin artera comunicantd anterioara.
Acest sistem, de anastomoze formeaza un circuit inchis numit poligonul Willis. Anomaliile arterelor
cerebrale sint mai frecvente la nivelul unirii arterei comunicante posterioare cu artera cerebrald
posterioard, putind exista si malformatii. Aportul de singe la emisferele cerebrale este asigurat de
cele patru artere: artera cerebrald mijlocie, artera cerebrala anterioara, artera coroidiana anterioara
si artera cerebrala posterioara.

1.1. DEFINITIE si CLASIFICARE A MAV-C

Termenul de Malformatie Vasculard Cerebrald include o serie de leziuni vasculare non-
neoplazice ale Sistemului Nervos Central (SNC). Aceste leziuni au fost clasificate de McCormick in
1966 [1] in:

- Malformatii Arterio-Venoase Cerebrale (MAV-C);

Angioame venoase;
Angioame cavernoase;
Telangiectazii capilare.

O posibild a cincea categorie este reprezentatd de fistulele arterio-venoase directe, ce
constau intr-una sau mai multe arteriole ce se conecteazd direct la vena de drenaj, fard nidus.
Acestea sunt sunturi cu viteza si presiune mare a sangelui, dar cu o incidenta scazuta a hemoragiilor
spontane:

o malformatiile venei lui Galen;
o fistulele A-V durale;
o fistulele carotido-cavernoase.

Malformatia Arterio-Venoasa Cerebrala (MAV-C) se descrie ca o aglomerare de vase
sangvine prin care sangele arterial trece direct in venele de drenaj fara interpunerea normald a
patului capilar cerebral. Aceasta aglomerare de vase, denumitd si “nidus”, nu contine, de obicei,
parenchim cerebral functional. Macroscopic, MAV-C apare ca un ghem de vase incalcite, adeseori cu
o portiune centrald destul de compactd (nidus-ul) si cu una sau mai multe vene de drenaj
arterializate (vene “rosii” ce contin sange oxigenat).

Se clasificd atat dupa nivelul presiunii si vitezei de circulatie a sangelui, de la:

- presiune joasa si flux lent (caracterisitica a formelor congenitale juvenile);
pana la:
- presiune inalta si flux mediu-inalt (caracterisitica formelor intalnite la adulti).

Din punct de vedere anatomic si al topografiei, MAV-C se clasifica in:

- durale;

- parenchimatoase:

o piale;

o subcorticale;

o paraventriculare;
o complexe.

Clasificarile contemporane integrate, ca cea prezentatd in Tabelul 1, reflectd principalele
grupe morfologice de Malformatii Vasculare Intra-Craniene (MVI-C) si diferentiaza in mod
fundamental “malformatiile” (care au un ciclu celular endotelial normal, si care, daca evolueazd, o fac
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doar prin hipertrofiere) de “hemangioame” care cresc prin hiperplazie endoteliald [2]. O paleta larga
de sinonime a fost utilizatd in decursul timpului, reflectdand nivelul de dezvoltare a cunostintelor
despre natura MVI-C, incluzdnd angioamele arteriale racemoase (Virchow, 1863) [3], varicele
anevrismale (Steinheil, 1895) [4] sau angioamele arterio-venoase. Deoarece este necesard o viziune
unitard asupra terminologiei, prezenta lucrare va folosi termenul de “Malformatie Arterio-Venoasd
Cerebrald” (MAV-C). Anormalitatea este definitd drept “malformatie” (lipseste caracterul tumoral,
astfel incat nu este un “angiom”), vasele constitutive putant fi situate oriunde in spectrul morfologic
dintre artere si vene (cea mai sigura generalizare fiind “arterio-venoasa”), fiind localizate oriunde in
parenchimul cerebral (ceea ce face improprii delimitdrile “piale” = corticale de “cerebrale” =
profunde).

Tabel I. Clasificarea Leziunilor Vasculare Cerebrale
Anomalii vasculare proliferative benigne
Hemangioame
Anomalii vasculare non-proliferative
Malformatii capilare (telangiectazii)
Malformatii venoase (anomalii venoase congenitale)
Malformatii cavernoase (cavernoame)
Malformatii arteriale (angiodisplazii si anevrisme)
Malformatii de sunt Arterio-Venos
Malformatii Arterio-Venoase Cerebrale (MAV-C)
Fistule Arterio-Venoase Cerebrale (FAV-C)
Malformatii Arterio-Venoase durale
Fistule de Vena Galen
Malformatii vasculare mixte Dupa Chaloupka si Huddle [5], modificat,

MAV-C sunt aglomerdri de anastomoze vasculare de calibru variabil in care sunturile arterio-
venoase se aglutineaza intr-un nidus central (din latind: nidus = cuib), in care converg multiple
artere nutritive si din care emerg vene de drenaj dilatate si arterializate [6]. Fistulele Arterio-Venoase
Cerebrale (FAV-C) se disting de MAV-C printr-o comunicare directd, printr-o fistuld cu flux rapid,
dintre o artera si o vena. MAV-C si FAV-C pot fi localizate atat in parenchimul cerebral, cat si in dura
mater; vena lui Galen poate fi interesata in FAV-C murale sau coroidale exclusiv la nou-nascuti, sau
secundar in cazul unei MAV-C cu flux rapid ce dreneaza in aceasta vena la adulti [7]. O astfel de
clasificare, bazatd pe date morfologice si de localizare a nidus-ului sau fistulei, este mai putin
arbitrara decét cele care tin cont de sursele nutritive sau cdile de drenaj ale MAV-C care prezinta o
diversitate extremea. Studiile anatomo-patologice si angiografice ale angio-arhitecturii si
hemodinamicii MAV-C au intarit argumentele in favoarea clasificarilor morfologice, dar au ilustrat in
acelasi timp si complexitatea anatomiei lor [8].

1.2. EMBRIOLOGIA, GENETICA si ANATOMIA PATOLOGICA a MAV-C

Leziunile arteriovenoase cerebrale sunt considerate a fi congenitale, deci este implicit
acceptat faptul ca aceste malformatii sunt prezente inca de la nastere, chiar daca pot fi descoperite
mult mai tarziu in timpul vietii. Cu toate acestea, nu exista nicio data concreta (evidenta) ca aceste
sunturi arterio-venoase diagnosticate la varsta de adult au fost prezente sub aceeasi forma inca de la
nastere.

Pentru cei mai multi autori, termenul “congenital” inseamna ceva dobandit intra-uterin,
bazandu-ne pe faptul ca fatul este total format (dezvoltat) la nastere. Orice eroare care apare in
timpul sarcinii poate fi descrisa ca malformatie, dar reversul nu este neaparat adevarat. Fatul
continua sa evolueze din punct de vedere morfologic si fiziologic dupa etapa embrionara, chiar si
dupa nastere si in prima perioada de sugar. In acest proces de maturizare este inclusa si apoptoza
(NOCD — Naturally Occurring Cell Death), care reprezinta un proces de distrugere celulara activa
normala in perioada perinatala, pentru a elimina celulele care nu sunt utile. Acest fenomen creeaza
noi oportunitati pentru evolutia organelor anormal dezvoltate pana in acel moment. De aceea, multe
astfel de evenimente (fenomene) pot conduce, cel putin din punct de vedere teoretic, la un sunt
arterio-venos congenital. Cu toate acestea, experienta clinica ne demonstreaza ca, aparent, sunturile
descoperite la populatia adulta sunt prezente de la nastere sau din perioada perinatala[9].

Foarte multe argumente au fost obtinute din studiile clinice, operatorii (chirurgicale) si
necroptice, dar cele mai multe informatii au aparut prin cautarea raspunsurilor la diferite intrebari.

I A\Y I n
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Clasificarea acestor anomalii ne dezvaluie mai multe date despre puterea noastra de intelegere decat
despre anomaliile propriu-zise, iar diferitele descrieri ale MAV-C vin sa confirme acest punct de
vedere. Bazandu-se pe date operatorii, radiologice si anatomo-patologice, aceste descrieri furnizeaza
0 imagine statica a unui proces a carui etiopatogenie nu este inca bine cunoscuta.

Aceste incercari pot fi comparate cu descrierea bolilor infectioase inaintea descoperirii
virusurilor si bacteriilor. Mergand mai departe cu aceasta analogie, stadiul actual al mijloacelor
terapeutice ce ne stau la dispozitie pentru tratamentul MAV-C este similar cu cel in care se aflau
metodele terapeutice ale bolilor infectioase si a complicatiilor lor la sfarsitul secolului al XVIII-lea,
daca ne referim la drenajul abceselor si al pleureziilor. Metodele actuale de tratament pentru MAV-C
cuprind obliterarea vaselor anormale si a anevrismelor, in timp ce cauza aparitiei lor este inca
necunoscuta.

Intrebarile privind natura congenitala a acestor MAV-C si discutiile despre etiologia lor trebuie
insa solutionate pentru a putea inregistra progrese in tratamentul lor.

Embriologie:

Couly[10], utilizand chimerismul isocromic embrio-isoptic, a demonstrat ca celulele
endoteliale ale regiunii cefalice au originea in mezodermul para-axial, ceea ce face ca ele sa dea
nastere la vase de sange pentru regiuni specifice ale fetei si creierului. In general, celulele crestei
neurale si celulele mezodermale cu originea dintr-un anumit nivel transvers vor ocupa aceleasi
teritorii faciale si cele doua tipuri de celule vor coopera atat in miogeneza, cat si in vasculogeneza.
Remodelarea vasculara (Gibbons)[11]

Peretele vascular este alcatuit din endoteliu, tunica musculara neteda si celule fibroblastice
legate unele de altele intr-un sir de interactiuni complexe autocrin-paracrine. Sistemul vascular este
capabil sa sesizeze modificarile, sa integreze aceste interactiuni intercelulare si sa se modifice prin
producerea la nivel local a unor mediatori care influenteaza in aceeasi masura structura si functia.

Remodelarea vasculara este un proces activ si adaptativ de alterare structurala. El include
schimbari in cel putin patru procese la nivel celular: cresterea celulara, moartea celulara, migrarea
celulara si producerea sau degradarea matricei extracelulare.

Procesul este dependent de interactiunea dinamica dintre factorii de crestere eliberati local,
substantele vasoactive si stimulii hemodinamici.

1.3. FIZIOPATOLOGIA MAV-C

Pentru pacientii care sufera de o MAV cerebrala intracraniana, atat istoria normala a bolii, cat
si raspunsul la tratament, pot fi influentate de alterarea hemodinamicii cerebrale.

Hemoragia ca mod de debut, ca si hemoragia ce apare in cursul evolutiei bolii, pot fi datorate
unei presiuni intranidale crescute[12]. Pe de alta parte, presiunea scazuta se presupune a fi
responsabila de aparitia deficitelor nemologice (asa numitul “sindrom de furt”)[13].

O sursa potentiala de morbiditate ca urmare a tratamentului este dezechilibrul hemodianamic
aparut ca urmare a intreruperii fluxului crescut din MAV-C (este cazul hiperemiei si hemoragiei care
pot sd apara postoperator in anumite cazuri). Consecintele hemodinamice precise ale intreruperii
fluxului prin MAV sunt inca controversate si incomplet elucidate.

Efectele MAV-C asupra hemodinamicii cerebrale in evolutia naturala a bolii

Efectul principal al unei MAV-C asupra circulatiei cerebrale este acela de a induce
hipotensiune arteriala datorita fluxului crescut prin fistula. Aceasta observatie este cel mai bine
documentata si cel mai putin controversata.

MAV poate de asemenea, in cel mai rau caz, sa determine cresterea presiunii in sistemul de
drenaj venos. De aceea, presiunea efectiva de perfuzie (Pa-Pv) in ariile cerebrale din vecinatate, care
sunt vascularizate de acelasi sistem arterial si venos, poate sa scada[14].

Exista o corelatie inversa intre presiunea asteriala medie din artera nutritiva a MAV-ului
(feeding mean arterial pressure - FMAP) si velocitatea fluxului de sange din vasele de origine, de
exemplu artera cerebrala medie (MCA), care se refelcta in fluxul total de sange din MAV[15].

Avand in vedere ca marimea si fluxul total prin sunt sunt in strénsa legaturd, velocitatea din
vasele de origine si FMAP sunt de asemenea in legatura cu dimensiunile leziunii. Astfel, cu cat MAV
este mai mic, cu atat presiunea va fi mai mare. In MAV medii/mari, o scadere cu 50% a FMAP
datorata presiunii arteriale sistemice medii (SMAP) nu este neobisnuita. Este de remarcat faptul ca, in
ciuda unei corelatii clare dintre FMAP, marime si velocitate transcraniala masurata Doppler (TCD),
acest lucru nu este destul de relevant pentu a fi utilizat ca factor predictiv (de exemplu FMAP functie
de marimea MAV pentru un pacient dat).




Fogarty-Mack si colaboratorii [16] au studiat presiunea arteriala medie in timpul angiografiei
cerebrale superselective la pacienti inaintea embolizarii, folosind un sistem de zone vasculare. S-a
observat ca presiunea intraarteriala scade progresiv pe masura ce treci spre zonele distale ale
arborelui arterial, desi modificarile de presiune par a fi mai mari in punctele majore de ramificatie.
Aceste observatii sugereaza faptul ca exsista arii cerebrale indemne din emisfera ipsilaterala MAV-ului
irigate de artere in care exista hipotensiune relativa.

In acelasi timp, studiul postuleaza ideea ca vasele ce iau nastere de la nivelul unde este
masurata presiunea sau deasupra acestui nivel vor avea o presiune egala sau mai mica decat cea din
segmentul proximal, din amonte. Vasele de sange ce iau nastere in aval de acest punct, ce hranesc
arii corticale aparent normale, vor fi din acest motiv, de asemenea, hipotensive.

Este important de luat in consideratie acesta distributie regionala a vascularizatiei si a
presiunilor intravasculare atunci cand interpretam studiile de flux vascular cerebral (CBF = cerebral
blood flow). Orice modificari apar in hemodinamica, au astfel corespondenta in modificarea
presiunilor intravasculare.

In timp ce este unanim acceptat faptul ca hipotensiunea poate conduce la reducerea
perfuziei in anumite teritorii si ischemie consecutiva, este important sa nu pornim intotdeauna de la
premisa ca hipotensiunea arteriald este ogligatoriu asociatd cu scaderea fluxului vascular cerebral
(CBF) sau cu ichemia cerebrala.

Modificari hemodinamice din teritoriile adiacente MAV-C

Exista o relatie certa dintre presiunea de perfuzie din teritoriul cerebral si reglarea fluxului din
circulatia cerebrala.

Asa cum se poate observa, tesutul cerebral functional este irigat de vase ce au presiuni de
perfuzii foarte mici atunci cand existd MAV-C. In studiile de masurare a presiunii din arterele
cerebrale, studii efectuate in timpul procedurilor endovasculare, s-a dovedit ca 56% din pacienti au o
presiune in teritoriul distal mai mica de 40 mmHg [15]. Din acest motiv, cea mai mare parte a
pacientilor cu MAV-C are o distributie a circulatiei arteriale cerebrale sub limita impusa de
autoreglare. Din punct de vedere istoric, observatiile asupra existentei hipotensiunii arteriale, au pus
in evidenta faptul ca teritoriul cerebral irigat de aceste ramuri cu presiune scazuta functioneaza la
valori presionale la care capacitatea normala de autoreglare este depasita.

Datele din literatura ne furnizeaza o serie de studii despre autoreglarea circulatiei in teritoriile
hipotensive adiacente MAV-urilor.

Astfel, Feindel si claboratorii [17] au efectuat unul dintre primele studii moderne in ceea ce
priveste fiziologia MAV-urilor. Ei raporteaza experienta pe care o au folosind fluoresceina si alti doi
trasori radioactivi (unul pentru perfuzie si altul pentru timpul de pasaj) in timpul craniotomiilor pentru
rezectia MAV-urilor mari. In ciuda faptului ca au fost pionieri in acest domeniu, multe din conceptele
elaborate in aceste studii continua sa fie folosite. In primul rand, ei au dat credibilitate conceptului de
“furt cerebral”.

Acesti autori au observat faptul ca fluxul de sange traverseaza rapid suntul si ca perfuzia
tisulara a fost ameliorata dupa rezectie (observatiile au fost confirmate si de metodele moderne de
investigare angiografica). Acest “furt” angiografic este consecinta a doua fenomene. In primul rand,
substanta de contrast este deviata preferential prin fistula, lasand regiunile adiacente neopacifiate. In
acest context, “furtul” este si mai evident deoarece, desi doar o cantitate foarte mica din substanta
de contrast ajunge in circulatia adiacenta, exista un efect prag pentru vizualizarea acesteia. In al
doilea rand, circulatia colaterala poate sa nu fie vizualizata. Astfel, observatiile facute de Feindel si
colaboratorii sai au stat la baza studiilor ulterioare.

Poate produce scaderea presiunii de perfuzie simptome ischemice?

Este postulat faptul ca reducerea presiunii de perfuzie la pacientii cu MAV poate fi
responsabila de anumite deficite neurologice considerate a fi de natura ischemica. Acest fapt a fost
definit ca “sindromul de furt”. Termenul de “furt”, desi plin de inteles, este pe undeva incorect
deoarece fluxul sangvin nu este “furat” de fistuld, indiferent de dimensiunile ei, decat in conditiile in
care se creaza o prabusire a presiunii distal, in patul vascular nutritiv ce este situat in paralel cu ea.

Astfel, nu exista inca o definitie clinica unanim acceptata a termenului de “furt”.

Unii autori au inclus in aceasta entitate clinica deficitele neurologice recurente, reversibile,
dar si deficitele neurologice focale stabile, care nu mai progreseaza. Mai mult decat atat, exsista alti
autori care au interpretat in contextul sindromului de “furt” si crizele, desi acestea sunt relativ rare in
afectiunile cerebrovasculare ocluzive.

Incidenta pacientilor ce prezinta o simptomatologie ce poate fi atribuita acestui sindrom de
“furt” variaza de la mai putin de 8% pana la 20-50% in diferite referinte din literatura [13].
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Mecanismul reducerii nonischemice a CBF in arii hipotensive adiacente MAV-ului

In literatura au fost propuse o serie de mecanisme pentru reducerea fluxului, a
metabolismului, a volumului sangvin.

Un prim mecanism este un fenomen similar cu cel al intreruperii functionalitatii din ariile
afectate de stroke, termen denumit generic “diaschisis” [18]. Exista grupuri de studiu care au descris
anumite elemente caracteristice pentru diaschisis la nivelul talamusului, al trunchiului cerebral, al
emisferului cerebelos controlateral la pacientii cu MAV. O mare parte dintre autori au observat o
reducere controlaterala sau la distanta a fluxului de sange cerebral (CBF) si a ratei metabolice
cerebrale (CMB) la acesti pacienti.

Manifestarile clinice care au fost atribuite initial sindromului de “furt” sau mecanismelor
hemodinamice par a fi de fapt datorate diaschisisului sau unor mecanisme asemanatoare [13].
Regiunile cerebrale diaschitice situate la distanta de sediul unei leziuni ischemice s-a demonstrat ca
isi pastreaza reactivitatea la CO,, asa cum a fost descris si la pacientii cu MAV-C.

O a doua posibilitate este aceea ca masa de neuroni din tesutul cerebral aflat in teritoriul
hipotensiv sa fie redusa. In acest sens exista un studiu de rezonantda magnetica ce sprijina
ipoteza[19].

Modele experimentale de fistuld carotido-jugulara au demonstrat hipoperfuzie cerebrala
indusa de fistula in teritoriile irigate in paralel cu MAV-C. Sekhon si colab. propun un nou subtip de
ischemie cerebrala relativa, care poate fi considerat responsabil de deficitele neurologice — asa-
numita “hipoperfuzie cronica non-infarct”[20].

Aceiasi autori, pe un model experimental extracranial carotido-jugular de tip fistuld efectuat
la sobolani, au gasit cd o reducere a fluxului de sange cerebral (CBF), considerata uzual a fi
inofensiva pentru neuroni (exemplu: o reducere cu 25-50%) produce de fapt alterari structurale
neuronale si modifica comportamentul animalului.

Madificarile hemodinamicii cerebrale dupa tratamentul MAV

Exista in mod cert cazuri in care apar complicatii catastrofale, dar inexplicabile, dupa
rezecarea MAV-urilor, asa cum ar fi edemul cerebral sau hemoragia. Desi etiologia nu este
cunoscuta, au fost emise o serie de teorii pentru a explica aceste fenomene.

Cel mai cunoscut si folosit este acela denumit “normal perfusion pressure breakthrough”
(NPPB) [21] sau “tulburdri de reperfuzie”. Termeni ca “hiperemie proximala” sau “strdpungere a
circulatiei” au fost, de asemenea, utilizati.

Teoria NPPB postuleaza faptul ca datorita hipotensiunii arteriale apare vasodilatatie
arteriolara cronica si “paralizie vasomotorie” cu perturbarea capacitatii de autoreglare din regiunile
cerebrale normale din vecinatatea nidusului MAV-C, dar si in cele aflate la distanta de acesta.
Mergand mai departe, aceasta teorie considera ca o revenire la normal a hipotensiunii arteriale dupa
tratament nu este urmata de o crestere corepunzatoare a rezistentei cerebrovasculare in patul
arteriolar. Aceasta crestere a presiunii de perfuzie, actionand pe un teritoriu cu rezistenta vasculara
paralizata determina hiperemie si, in cele mai severe cazuri, edem cerebral sau hipertensiune
intracraniana (HIC).

Desi NPPB este o teorie care nu are foarte multe argumente care sa o sustina, ci mai curand
exista argumente impotriva ei, totusi pare sa fie cea mai aproape de ceea ce se intampla pentru
explicarea manifestarilor clinice si a optiunilor terapeutice. De exemplu, unul din motivele principale
pentru abordarea terapeutica treptata a MAV-urilor (prin embolizare sau chirurgie) este acela al
prevenirii complicatiilor ce pot rezulta dintr-o prea rapida redistribuire a fluxului de sange dupa
obliterarea suntului [22].

Modelele computerizate de simulare a circulatiei cerebrale au sugerat faptul ca hiperemia,
daca ne referim doar la aspectul hemodinamic, nu este mai importanta decat cea intélnita in anumite
stari fiziopatologice cum ar fi hipercapnia folosita pentru determinarea rezervei cerebrovasculare
[23].

Una dintre problemele inerente ce apar in orice studiu in cere se incearca identificarea
conditiilor fiziopatologice asociate cu NPPB este lipsa semnificatiei statistice. Cele mai multe studii
comunica o incidenta sub 5% [24]. Exista o gama larga de definitii folosite in literatura pentru NPPB
sau pentru complicatiile “hiperemice”, dar niciuna nu este unanim acceptata. Nu este mai putin
adevarat ca au fost scrise multe articole pe acest subiect. Ele au abordat factorii de risc pentru
dezvoltatera NPPB, dintre care se remarca: marimea MAV-C, fluxul crescut prin sunt, furtul
angiografic sau arterele nutritive lungi. Evident este faptul ca exista o crestere a presiunii de perfuzie
si o crestere a fluxului sanguin cerebral dupa rezectia MAV-ului sau obliterarea suntului, dar se pare
ca intre cele doua fenomene nu e o simpla legatura hemodinamica. Mai mult, aceste modificari pot fi
asociate cu aparitia edemului cerebral si a hemoragiilor, dar mecanismul intim fiziopatologic nu este
pe deplin elucidat.
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1.4. CORELATII ANATOMO-CLINICE in EVOLUTIA si PROGNOSTICUL MAV-C

De la prima lor descriere, cu mai mult de un secol in urma (Steinheil, 1895) [4], Malformatiile
Arterio-Venoase Cerebrale (MAV-C) si-au castigat progresiv rolul de cauza importantd de deces sau
morbiditate severa pe termen lung, in primul rand datoritda hemoragiilor intra-craniene si a epilepsiei
secundare. Evolutia tehnologicd a sistemelor imagistice ale vascularizatiei cerebrale si cresterea
adresabilitatii acestora (CT, IRM si DSA) au crescut rata de diagnosticare a MAV-C [25], astfel incat
in acest moment diagnosticul poate fi pus de rutina. Exista un interes crescand privitor la incidenta si
evolutia clinicd a MAV-C, cu atat mai mult cu cat evolutia metodelor de tratament microchirurgical,
endovascular sau radiochirurgical a dus la Tmbunatdtirea prognosticului pacientilor cu MAV-C.
Prognosticul individual pastreaza in continuare un mare grad de incertitudine, la fel ca si riscurile si
beneficiile diverselor metode de tratament, ceea ce duce la variatii mare in atitudinea terapeutica si,
deci, la nevoia de studii clinice randomizate.

Elaborarea unor criterii precise de diagnostic a MAV-C si definirea cat mai precisa a
variantelor de anatomie vasculara, asa-numita angio-arhitecturd, sunt esentiale in stabilirea criteriilor
de elaborare a studiului clinic si, apoi, folosirea corecta a datelor stranse in planificarea tratamentului
viitorilor pacienti. Rolul imagisticii cerebrale in diagnosticul MAV-C este cu atdt mai important, cu céat
studiul angio-arhitecturii duce la stabilirea prognosticului pacientului, atat in ce priveste evolutia
naturala a bolii, cat si a rezultatelor diverselor metode de tratament aplicabile.

Malformatiile arteriovenoase cerebrale (MAV-C) reprezintd, dupd anevrisme, cea de a doua
cauza a HSA , la copii situdndu-se chiar pe primul loc. Prezenta lor se manifesta cel mai frecvent prin
crize, dar si prin hemoragii intra-parenchimatoase adeseori masive, care pot duce uneori la moarte.
O alta consecinta fiziopatologica a lor o reprezinta sindromul ,de furt", caracterizat clinic prin deficite
motorii sau, uneori, prin insuficientd cardiaca secundard unei intoarceri venoase in exces, mai
frecvent intalnita la copii. MAV-C fac parte din grupul hamartoamelor, ele stabilind un scurtcircuit
masiv arteriovenos, cu deprivarea circulatiei capilare din teritoriul respectiv si din cel inconjurator de
aportul sanguin normal. Ele se formeaza aproximativ in a treia saptdmana a vietii intrauterine, cand
apar vasele mari, comunicarea arteriovenoasa substituindu-se dezvoltarii patului capilar.

MAV-C apar de obicei cu un ,nidus" hranit de un numar variabil de artere (,feeders”) si
drenate de o serie de vene hipertrofiate. In interiorul nidusului se gdsesc de obicei structuri
cavernoase care nu pot fi clasificate nici ca vene, nici ca artere, in parenchimul inconjurdtor se pot
observa focare hemoragice cu macrofage si disparitii ale neuronilor, dar si arii ischemiate. Vasele
prezintd numeroase leziuni de hialinizare parietala si tromboze. Localizarea deseori para-ventriculard
a nidusului explica frecventa revarsatelor intraventriculare, in cazul acestor rupturi. Sursele arteriale
cele mai frecvente se gdsesc la nivelul arterelor cerebrale medii, urmate de arterele cerebrale
anterioare si apoi de cele posterioare. Adeseori ramurile arteriale hranitoare parcurg un traiect
tortuos la nivelul sulcusurilor, inainte de intrarea in nidus. Tesutul nervos inconjurdtor al nidusului
apare gliotic si nefunctional. Uneori insa MAV-C apare difuz, cu parenchim normal in interiorul sau,
facand-ul mai greu extirpabil. Incidenta generala a MAV-C este inca incertd, Mc Cormick apreciind-o
la 0,5% [1]. In general, se admite ca frecventa MAV-C reprezinta 50% din cea a anevrismelor.

Sistemele de gradare a MAV-C

Sistemele de gradare a MAV-C au fost stabilite pentru a crea parametri de standardizare a
irigatiei, marimii, localizarii si drenajului malformatiei, in vederea stabilirii unui procent de morbiditate
si mortalitate pentru fiecare caz in parte. Acest sistem, propus de Spetzler si Martin (Tabelul II), este
cel mai utilizat; el cuprinde sase grade, fiecare referindu-se la mdrimea, localizarea si drenajul venos
[26]. Mdrimea este mdsurata la nivelul diametrului angiografic maxim al MAV-C.

Localizarea, tindnd seama de functia ariei cerebrale unde se gaseste MAV-C, va marca sediul
in aria senzorimotorie, a limbajului sau a cortexului vizual, in diencefal, capsula interna, trunchiul
cerebral sau cerebelar profund.

Drenajul venos ridica probleme speciale in cazul cand sistemul galenic este implicat in drenaj.
La cazurile incadrabile in gradul III sau intr-un grad mai mare, este probabild o morbiditate
operatorie ridicatd. In cazul gradului V, mortalitatea operatorie poate interveni si ea, cazurile din
gradul VI fiind considerate inoperabile. Embolizarea preoperatorie ca si operatia partial seriata pot
reduce gradul de risc operator.

Astfel, aceasta clasificare relevanta din punct de vedere clinic, care integreaza cunostintele
despre morfologia MAV-C cu datele etiologice cunoscute in acest moment si diferentele de prognostic
si raspuns la diversele metode de tratament, este de un real folos in diferentierea MAV-C de celelalte
MVI-C. Aceasta diferentd poate fi facutd prin folosirea corespunzatoare a metodelor de imagistica
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invazive si neinvazive ale arborelui vascular cerebral.

Datorita varietdtii extreme de prezentare, localizare si angioarhitectura a MAV-C, Spetzler si
Martin propun in 1986 [26], pe baza analizei experientei personale asupra a 100 de cazuri
consecutive, o scald prognostica ce si-a dovedit valabilitatea in decursul anilor si care a devenit, prin
recunoastere internationala, si o modalitate extrem de practica de clasificare a MAV-C.

Tabel II. Sistemul Spetzler-Martin de gradare a MAV-C [26]

Caracteristica Puncte
Marime (diametru maxim):
micad (<3 cm) 1
medie (3-6 cm) 2
mare (>6 cm) 3

Elocventa parenchimului cerebral adiacent (cortex senzorimotor, al limbajului,
vizual, etc.; hipotalamus si thalamus; capsula internd; trunchi cerebral; pedunculi
cerebelosi; nuclei profunzi cerebelosi):

non-elocvent 0

elocvent 1
Drenaj venos:

superficial (numai prin vene corticale) 0

profund (oricare dintre venele cerebrale interne, 1

venele bazale sau cerebeloase pre-centrale)

Gradul Spetzler-Martin al MAV-C este dat de suma punctelor acordate pe baza
caracteristicilor prezentate in Tabelul II. Astfel, o MAV-C de mici dimensiuni situata intr-o zona non-
elocventd a creierului si cu drenaj venos exclusiv superficial va fi de Grad 1 Spetzler-Martin, in timp
ce o MAV-C mai mare de 6 cm in diametru situatd intr-o zona elocventa si cu drenaj venos profund
va fi de Grad 5. O categorie speciald, care a primit “din oficiu” Gradul 6, este reprezentatd de MAV-C
inabordabile prin nici una dintre metodele terapeutice accesibile in acest moment (microchirurgie,
radiochirurgie sau aborduri endovasculare), riscul de deces sau de deficite neurologice grave fiind
inacceptabil de mare.

Tabel III. Scala Hunt si Hess [27].

Grad 0 MAV-C / Anevrism nerupt

Grad 1 Pacient asimptomatic, sau cefalee moderata sau moderata redoare a cefei

Grad la | Pacient fara reactie meningeala sau cerebrala acuta dar cu deficit neurologic

Grad 2 Pacientul prezinta pareze de nervi cranieni (III, VI), moderata sau severa cefalee,
redoare de ceafa

Grad 3 Pacientul este somnolent, confuz si prezinta deficite neurologice minime

Grad 4 Pacientul este in coma, cu hemipareza moderata sau grava, cu rigiditate de decerebrare
si tulburari vegetative

Grad 5 Pacientul este in coma profunda, cu rigiditate de decerebrare, muribund

Hemoragia cerebrald, subarahnoidiana (HSA) sau intra-parenchimatoasa (HIP), reprezinta cea mai
redutabila formd de debut sau complicatie in evolutia Malformatiilor arterio-venoase cerebrale. De
aici rezulta preocuparea constantd a medicilor neurologi si neurochirurgi de a elabora scale
prognostice cat mai fiabile, simple si general aplicabile, in vederea utilizarii lor in algoritmul decizional
terapeutic optim in fata unui pacient cu hemoragie cerebrala de origine anevrismala sau
malformativa vasculara. Scala Hunt si Hess [27] (prezentata in Tabelul III) a reprezentat una dintre
primele scale coerente, suficient de simpla si reproductibila, cu valoare prognostica dovedita in
decursul timpului. Din aceste motive, si acum, la aproape 40 de ani de la inventarea ei, este in
continuare cea mai des folositd scala de gradare clinica a pacientilor cu HSA.

Odata cu generalizarea folosirii Glasgow Coma Scale «GCS» si a Glasgow Outcome Scale
«GOS» [28] (alte scale extrem de simple, fiabile si usor reproductibile inclusiv de personal medical cu
pregdtire bazald) la toti pacientii cu alterarea stdrii de constientd (nu numai la traumatismele
craniene), a devenit necesara o “unificare” a diverselor sisteme clinice de gradare a pacientilor cu
HSA, avand la baza GCS. Astfel, a fost propusa de “World Federation of Neurological Surgeons” in
1988 [29] o scala simplificata, avand la baza constatarile clinice din Scala Hunt si Hess, transpuse in
GCS.




Tabelul IV. Scala WENS de gradare a HSA[29].

Grad WFNS Scor GCS Deficit motor

I 15 Absent

II 14-13 Absent

II1 14-13 Prezent

v 12-7 Prezent sau absent
V 6-3 Prezent sau absent

2. METODE IMAGISTICE MODERNE de DIAGNOSTIC al MAV-C

Rata de recunoastere a MAV-C a cresut semnificativ odatd cu introducerea angiografiei
cerebrale prin cateterizare directa la inceputul secolului XX (Moniz, 1927) [30] si a devenit perfect
accesibild incepand cu decada a 8-a prin raspandirea si imbunatatirea rezolutiei dispozitivelor CT
(tomografie computerizatd). Aparitia si evolutia tehnologicd a dispozitivelor IRM (imagisticd prin
rezonantda magneticd), precum si imbunatatirea tehnicilor de angiografiere cu substractie digitald
(DSA), coroborate cu accesibilitatea din ce in ce mai largd in decursul decadei a 9-a, au dus la
stabilirea unor noi standarde de diagnosticare morfologica si fizio-patologicd a MAV-C [25]. In cele ce
urmeaza vom detalia avantajele si dezavantajele diverselor metode imagistice (CT, IRM si DSA) in
procesul de diferentiere a MAV-C de tesutul cerebral normal si de alte procese patologice intra-
cerebrale.

Examenul CT-scan constituie o prima metoda de evidentiere fie a malformatiei in sine, fie a
focarului hemoragic consecutiv rupturii, eventual cu inundatie ventriculara . Malformatia in sine este
contrast-captantd si apare cu un aspect ,vermicular", adeseori pe fond de abiotrofie. Imaginea
vaselor din malformatie se suprapune adesea pe cea a focarelor hemoragice.

Imaginile de IRM evidentiaza si mai pregnant elementele constitutive ale nidusului si ale
vaselor de alimentare si drenaj. Nidusul apare cu aspect de ,fagure de miere", in relatie cu vasele de
alimentare si drenaj. IRM este capabild sa detecteze chiar leziuni mici . Angio-IRM poate da cu atat
mai mult informatii asupra acestor leziuni si asupra caracteristicilor fluxului sanguin.

Angiografia ramane examenul care ofera cele mai bogate informatii: asupra caracterelor
nidusului, ale vaselor hranitoare si ale celor de drenaj. Sub controlul ei se practica si tentativele de
embolizare.

Ca substante, in acest scop, s-au utilizat alcoolul polivinilic, particulele de gelfoam,
balonasele etc. Metoda Doppler transcranian, eminamente neinvaziva, este capabild sa informeze
fidel asupra vitezei fluxului sanguin in diversele artere importante. Scaderea presiunii de perfuzie
este compensatd de mecanismele de autoreglare prin scaderea rezistentei cerebrovasculare. In
prezenta MAV-C rezistenta la flux este mai redusa fata de rezistenta normald. Presiunile de perfuzie
cronic scazute la nivelul creierului normal, ca efect al ,furtului”, prognozeaza aparitia edemului
postoperator. Determinarile de flux la nivelul MAV-C cu ajutorul metodei Doppler transcranian pot
contribui efectiv la asigurarea securitatii in timpul extirparii operatorii a malformatiei.

2.1. ANGIOGRAFIA cu SUBSTRACTIE DIGITALA (DSA)

Introdusa pentru examenul carotidian de Egas Moniz in 1927 [30], a reprezentat, in ciuda
morbiditatii destul de ridicate datorita tehnicii de executie (percutand) cat si substantelor de contrast
utilizate (initial diiodate), mpreund cu metodele de contrast aeric (pneumoencefalografia si
ventriculografia) singurele metode neuroradiologice utilizate timp de cea jumatate de secol. Odata cu
aparitia metodelor neuroradiologice computerizate (CT-scan si IRM), domeniul de utilizare a
angiografiei s-a restrans si el, dar in acelasi timp s-a delimitat mult mai logic.

Efectuarea DSA 4 vase este obligatorie in HSA (metoda gold standard). DSA trebuie s se
faca in multiple proiectii, s3 opacifieze intregul cerc Willis (teste de compresiune), sa se efectueze o
angiografie vertebrala cervicala in HSA cranio-cervicala si sa se mdsoare diametrele MAV-C. DSA
trebuie sa localizeze malformatia, sd3 arate forma si geometria acesteia, sa determine prezenta
anevrismelor asociate, sa stabileascd situatia circulatiei colaterale si sa evidentieze gradul
vasospasmului.

Desi progresele realizate in CT si RM-angiografie sunt considerabile, DSA a rdmas metoda
“gold standard” pentru diagnosticul MAV cerebrale.

Un real progres a fost facut prin introducerea angiografiei rotationale computerizata care a
generat imagini tridimensionale cu rezolutie izotropica prin reconstructie [31]. Ulterior s-au facut
progrese in special in cresterea vitezei in transferai de date si postprocesare.




Procedura 3D angiografiei rotationale consta in:
= achizitia datelor in timpul unui ,run" angiografic;
= transferul de date de la angiograf la o statie de prelucrare grafica (workstation);
= transformarea datelor;
= postprocesarea datelor si vizualizarea lor.
3DRA are rolul de a completa imaginile angiografice cu subtractie digitala inlaturand partial
dezavantajul suprapunerii structurilor din achizitia plana.
Totusi, chiar si tehnicile de inaltéd performantad ale 3DRA-DSA nu pot totdeauna sa descrie cu
precizie anatomia exactda a MAV-C, raporturile nidus-ului cu arterele de calibru mic adiacente
acestuia. De aceea, uneori este nevoie de efectuarea unei cateterizari superselective a nidus-ului.

2.2. CT-scan si Angio-CT

Diagnosticul hemoragiei cerebrale se face prin CT. In 30-50% din HSA cauza este ruptura
MAV-C. 15% din pacientii cu HSA decedeaza inainte de internare. Anatomia MAV-C se pune in
evidentd prin angio-RM, angio-CT si DSA (metoda gold standard).

Diagnosticul prin CT se face nativ si cu administrarea substantei de contrast. Sectiunile sunt
de 3mm grosime, continue, in fosa cerebrald posterioarda si cu 3 mm grosime si pas de 8 mm in
etajul supratentorial. Odata cu dezvoltarea aparatelor MDCT (multi detector computer tomograf) a
aparut posibilitatea efectudrii examinarii angio-CT.

Sensibilitatea CT pentru a detecta HSA depinde de volumul sangelui extravazat, de
hematocrit si de perioada de timp care a trecut de la HSA. Sensibilitatea CT pentru a detecta HSA
scade la 30% la 2 saptdmani de la episodul acut. CT poate fi de ajutor in a diferentia HSA dupa
ruptura anevrismald de cea posttraumaticd. In HSA posttraumaticd sangele este de obicei localizat la
nivelul convexitatii. Foarte rar, meningitele si edemul cerebral masiv pot mima un aspect de HSA si
pot duce la rezultate fals pozitive. Daca CT este negativ, urmatorul pas in diagnosticul HSA este
punctia lombara ( cadnd nu existd tulburdri de coagulare si cand nu existd efect de masa asupra
sistemului ventricular). Punctia lombara nu trebuie efectuatda mai repede de 6 ore de la debutul
cefaleei. Dupa acest interval de timp, are loc liza eritrocitelor si se formeaza bilirubina si
oxihemoglobina. Acesti pigmenti produc xantocromia lichidului cefalorahidian care se mentine pana la
7 saptamani de la debutul HSA. Densitatea sanguind din hemoragia subarahnoidiand poate fi
evaluata folosind scala lui Fisher [32] (tabel V).

Tabel V. Scala de gradare Fisher a HSA folosind CT-scan[32].
Anevrism/MAV-C nerupt/a (P.L. negativd)

Nu se detecteaza sange (P.L. pozitivd)

Strat difuz sau vertical de sange < 1mm

Hematom localizat si sau strat sanguin vertical > 1mm
Hematom intracerebral sau intra-ventricular cu sau fard
hemoragie sub-arahnoidiand difuza

DlWIN|R|O

Sensibilitatea Angio-CT unidetector in investigarea MAV-C este cuprinsa intre 67% si
100%. Angio-CT unidetector nu poate evalua teritorii vasculare intinse, nu vizualizeazd anevrismele
sub 3 mm, reconstructia depinde de operator iar imaginea poate fi distorsionatd in MAV-C situate in
apropierea bazei craniului prin efect de volum partial datorat structurilor osoase. Efectuarea Angio-CT
unidetector necesitd un timp relativ mare ceea ce nu este indicat in situatiile acute de HSA. De
asemenea, Angio-CT se face cu o cantitate mare de substantd de contrast, ceea ce face dificil
efectuarea in continuare a DSA si a tratamentului endovascular.

Angio-CT multidetector reduce mult timpul de achizitie, creste mult calitatea imaginii si
rezolutia spatiald. In detectarea anevrismelor mai mici de 2 mm, Angio-CT multidetector are o
sensibilitate de 50%, iar in anevrismele mai mari de 2 mm sensibilitatea este de 95%. Angio-CT
joaca un rol important in studierea MAV-C mari si gigante. De asemenea, Angio-CT este folositoare in
studierea MAV-C partial trombozate si calcificate. Examinarea computer tomograficd completeaza
angiografia deoarece folosind numai DSA, este greu de vizualizat anatomia malformatiei si relatia cu
structurile anatomice adiacente.

Existda avantaje si dezavantaje in folosirea Angio-CT fatd de Angio-IRM. Pacientii cu
contraindicatii tipice pentru IRM (clipuri feromagnetice, pacemakeri, claustrofobie) beneficiazd de
Angio-CT. Angio-CT este mai sensibild in studiul leziunilor vasculare cerebrale la pacientii cu un
output cardiac scazut. Artefactele vizibile in malformatiile vasculare cerebrale gigante la Angio-IRM

10



nu sunt vizibile pe Angio-CT. Angio-CT nu poate fi folosita in urmarirea pacientilor cu MAV-C tratate
endovascular la care Angio-IRM este tehnica de electie (TOF-Angio-RM).

2.3. IRM si Angio-IRM

Diagnosticul IRM se face prin secvente conventionale (T1, T2, T1 postcontrast) care este
dispensabil cu exceptia MAV-C trombozata si prin Angio-IRM.

IRM conventionald este mai putin sensibild in HSA decat CT. Dacd HSA este de origine
arteriald, forma predominantda a hemoglobinei este oxihemoglobina. Imediat dupa extravazarea
sangelui in spatiul sub-arahnoidian se produce o crestere a semnalului T1. Pe secventa FLAIR (fluid-
attenuation inversion recovery), HSA apare hiperintensa fatd de lichidul cefalorahidian si tesutul
cerebral adiacent.

Angio-IRM se face prin tehnica 3-D-TOF-tune (fard administrarea substantei de contrast) si
prin metoda FISP-3-D (se injecteaza 20 cc. substanta de contrast cu un debit de 4 cc./sec. sau dupa
calcularea individuala a unui delay dupa administrarea unui bolus test). Marimea MAV-C are o foarte
mare importantd pentru sensibilitatea Angio-IRM. Astfel sensibilitatea pentru MAV-C peste 6 mm este
de peste 95%, iar pentru MAV-C sub 5 mm sensibilitatea Angio-IRM scade la 50%. Pentru
anevrismele asociate cu diametrul sub 3 mm sensibilitatea Angio-IRM scade foarte mult. Indicatiile
actuale ale Angio-IRM sunt reprezentate de descoperirile incidentale de MAV-C cerebrale la
examinarea CT si de evaluarea unor simptome clinice specifice (comitialitatea, deficitele neurologice),
etc. In cazul contraindicatiilor angiografiei, examenul IRM asigurd urmadrirea non-invaziva a
pacientilor cu MAV-C cunoscute sau a celor cu tratament endovascular precum si screening-ul
pacientilor cu risc crescut (anevrisme asociate, rinichiul polichistic etc.).

La pacientii cu angiograme negative, IRM si Angio-IRM sunt procedee imagistice folosite in
lamurirea altor cauze de HSA decat cele malformative vasculare. In perioada acuta a HSA, IRM da
rezultate inferioare CT.

2.4. Explorari si Imagistica Functionale

Evaluéri electrofiziologice

Inregistrarea biocurentilor emisi in mod spontan sau provocat de catre un stimul a constituit
pana la introducerea metodelor imagistice un instrument important de diagnostic aflat la dispozitia
neurochirurgului. Calitatea aleatorie si foarte adesea discutabila a rezultatelor date de aceste
investigatii a facut ca importanta lor actuald sa scada. Totusi, in anumite situatii, ele sunt obligatorii
pentru calitatea actului operator si, cand afirmam aceasta, nu ne referim numai la chirurgia
epilepsiei; astfel, in cazul potentialelor evocate atat informatiile obtinute pre-operator si mai ales cele
obtinute intraoperator au adesea valoare inestimabild (de exemplu, in chirurgia medulara, in
chirurgia unghiului pontocerebelos, in chirurgia malformatiilor vasculare cerebrale, in interventiile pe
zona motorie etc).

Electroencefalografia

Utilizarea corectd din punct de vedere al respectarii unor standarde unitare, international
acceptate, in culegerea biocurentilor la nivelul scalpului este capabila sa ofere informatii adeseori
pretioase in depistarea leziunilor cerebrale de interes neurochirurgical. Sistemul 10/20 adoptat de
Societatea Americana de EEG [33] impune respectarea strictd a unor distante intre plasarea
electrozilor, exprimate procentual, rezultate din masuratorile A-P, transverse si circumferentiale ale
capqui.A

Inregistrarile EEG prelungite pot fi facute cu scopul de a surprinde eventuale crize episodice
[34]. Se inregistreazd pe bandd video atat trasee EEG multiple (pe canalul audio) cat si
comportamentul. Aspectele patologice ale EEG pot apdrea fie ca focare de descdrcari de unde lente,
ce pot defini focarul epileptogen, fie chiar in asociere cu astfel de crize. Mapping-ul cortical include
inregistrarea activitatii corticale spontane, localizarea prin stimulare a functiilor corticale si
inregistrarea potentialelor evocate pentnu localizarea senzoriald a proiectiilor corticale primare.
Mapping-ul cortical se utilizeaza indeosebi in chirurgia epilepsiei dar si in rezectia tumorala si a MAV-
C, pentru: identificarea ariilor vorbirii, a celor vizuale si senzoriomotorii. Aceste identificari
corticografice se pot face desigur sub anestezie locala.

Potentialele evocate

Inregistrarea potentialelor electrice obtinute prin aplicarea unor excitatii exterioare
(senzoriale sau senzitive) s-a dezvoltat mult in ultimii ani. Modificarile induse de dezvoltarea unor
procese patologice sau de anumite manipuldri operatorii s-au dovedit de mare utilitate si extrem de
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valoroase in diagnosticul pre- si intra-operator al tulburarilor functionale ale SNC. La acestea au venit
sa se adauge informatiile oferite de inregistrarea potentialelor motorii [35].

Magnetoencefalografia (MEG)

MEG are dezavantajul impedantei mari a tesuturilor, pe care biocurentii trebuie sa o invinga,
pentru a putea fi inregistrati [36].

Spre deosebire de EEG, care inregistreaza diferentele de voltaj ale semnalelor, MEG
inregistreazd campurile magnetice produse, astfel incat curentii superficiali sunt inregistrati ca
semnale paralele dispozitivului de inregistrare, in timp ce curentii profunzi radiali sunt doar detectati
ca semnale profunde. Metoda s-a dovedit a avea o acuratete localizatorie ridicata si apare ca un
adjuvant pretios, conjugata cu informatia EEG, PET si IRM-f in determinarea focarelor epileptogene
cu indicatie chirurgicala.

IRM-FUNCTIONAL (IRM-f)

Cu ajutorul IRM-f se poate inregistra in mod neinvaziv modificarea locala a fluxului sanguin
cerebral dupa o stimulare specificd (motorie, senzitivd, vizuald etc), realizdndu-se astfel o
cartografiere a functiilor corticale.

Tehnica IRM-f care are la bazd detectarea variatiilor rapide ale oxigenarii si perfuziei
cerebrale in cursul activarii neuronale se numeste "BOLD" (Blood Oxygenation Level Dependent).
Aplicatiile clinice ale IRM-f
1. In neurofiziologie, pentru realizarea cartografierii functionale a cortexului cerebral si
confruntarea cu rezultatele celorlalte tehnici: PET, SPECT, EEG, potentiale evocate etc, oferind
rezultatele cu cea mai bund rezolutie spatiald si temporald. Cu ajutorul IRM-functional au fost
studiate: sistemul vizual (identificarea cortexului vizual primar si al ariilor vizuale asociative,
organizarea retino-optica, oculomotricitatea, imageria mentald), sistemul motor si senzitivo-senzorial
(zonele motorii si senzitive primare si de asociere, activarea nucleilor bazali in timpul gesturilor
motorii), sistemul auditiv, vestibular, localizarea si activarea ariilor corticale cognitive (limbaj,
memorie de lunga duratd, rationament etc). IRM permite si studiul neinvaziv si in dinamica al
dezvoltdrii normale si patologice a creierului la sugar si copilul mic (la care PET si SPECT sunt
containdicate) cu intelegerea plasticitatii neuronale si a capacitatii de recuperare functionald a
creierului la aceste varste, in special dupa leziuni ireversibile extinse.

2. In neurofarmacologie

S-au efectuat pana in prezent cateva studii de IRM-f ce au pus in evidentd variatiile de semnal dupa
injectarea unei doze terapeutice de agenti colinergici.

3. Aplicatiile clinice actuale ale IRMf

e Studiul lateralizarii (dominantei) emisferice a limbajului in planningul operator al unor procese
lezionale frontale sau temporale in asociere sau ca alternativa la testul WADA utilizat pana in prezent.
e Cartografierea functionald prechirurgicald isi propune localizarea anumitor functii corticale situate in
proximitatea leziunilor ce urmeaza a fi extirpate (malformatii vasculare, cicatrici epileptogene) pentru
a se prezerva functiile majore (motorii, senzitive, de limbaj, memorie, vizuald) in cursul rezectiei. In
acest scop IRM-f se indica ori de cate ori o leziune chirurgicala are o topografie in vecinatatea ariei
primare senzitivo-motorii (sulcus centralis) sau a zonei limbajului. Imaginea de IRM-f are o foarte
buna corelatie spatiald cu cea obtinuta de catre tehnicile functionale invazive (PET, SPECT).

e Studiul recuperarii neuronale dupa stroke, etc.

e Monitorizarea dezvoltarii normale/patologice a creferului la sugar si copilul mic (metodele cu
radionuclizi sunt contraindicate)

e localizarea focarului epileptogen prin realizarea IRM-f ictal la pacientii cu crize partiale
negeneralizate, deoarece in cursul excitatiei epileptice se produce spontan acelasi fenomen de
hiperperfuzie regionala si supracompensare a cresterii consumului de oxigen ca si in timpul activarii
extrinseci in metoda BOLD, aparand o supraoxigenare a sangelui venos cu hipersemnal la IRM-f.

3. TRATAMENTUL MULTIMODAL al MAV-C

Indicatiile de tratament ale unui MAV-C urmaresc:
- eliminarea pericolului vital al unei hemoragii;
- prevenirea degradarii neurologice progresive;
- prevenirea crizelor;
- prevenirea cresterii progresive a suntului arteriovenos cu agravarea tulburdrilor
hemodinamice generale;
- eliminarea riscului unei vieti amenintate continuu de un posibil accident hemoragic.
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Pentru a fi eficientd, excizia leziunii trebuie sa fie completd, persistenta unor resturi putand
predispune la resangerare. Selectia metodei terapeutice intre chirurgia clasica, embolizare sau
radiochirurgie este determinatd de particularitatile cazului. Uneori este utild combinarea acestor
metode de tratament. La bolnavii tineri se recomanda un tratament mai radical, indeosebi in lo-
calizarile polare. In general resangerarile sunt mai probabile decat o ruptura initiala.

Embolizarile servesc deseori ca timp pregatitor pentru o interventie de exereza ulterioara. Se
pot utiliza pentru embolizari sfere de silastic, Gelfoam, polimeri care se solidifica in contact cu
sangele sau coils-uri. In general operatia radicala se recomanda sa fie facuta la o saptamana dupa
embolizare. Deficite neurologice permanente survin in general doar la 2-3% dupa embolizari.

3.1. MANAGEMENTUL PLURIDISCIPLINAR AL STARILOR PATOLOGICE GRAVE
CU RISC VITAL IN DEBUTUL SIMPTOMATOLOGIEI MAV-C

Factorul timp este esential in managementul atacului cerebral, de unde si conceptul “TIME is
BRAIN". Stroke-ul acut trebuie considerat o urgenta medicala si uneori neuro-chirurgicald. Succesul
terapiei se constituie intr-un "lant al supravietuirii", care are patru verigi:

1. rapida recunoastere a semnelor de stroke si reactia la aceste semne a pacientului sau
familiei;

2. chemarea imediata a ambulantei anti-soc, SMURD etc.;

3. transport urgent la spital specializat cu anuntarea spitalului;

4. diagnostic rapid si exact urmat de tratament adecvat in spital.
Terapia de urgenta a stroke-ului consta in:

a) stabilizarea / sustinerea functiilor vitale;

b) tratamentul specific (tromboliza, hemostaza chirurgicala / farmacologica etc);

c) terapia complicatiilor imediate (edem cerebral, hipertensiune intracraniana, convulsii,
transformare hemoragica).

Ulterior se continud cu masuri de tratament al complicatiilor tardive (aspiratie, infectii, ulcere
de decubit, tromboza venoasa profunda, trombembolie pulmonara) .

De asemeni, o componenta importanta in prognosticul la distanta al pacientilor cu stroke este
preventia secundard a recurentelor (eliminarea sau tratarea factorilor de risc) si reabilitarea precoce
pentru micsorarea sechelelor si reintegrarea socio-profesionala.

Pentru eficientizarea tratamentului bolnavilor cu stroke s-au creat unitati/centre de stroke, cu
diferite nivele de complexitate.

Centrul de stroke trebuie sa fie astfel organizat incat sa asigure o examinare neurologica
rapida si corectd, investigatii imagistice accesibile imediat (cu medic imagist disponibil), un serviciu
de terapie intensiva pentru situatii grave, serviciu de neurochirurgie pentru urgente neurochirurgicale
si sa dispund de masurile terapeutice adecvate in timpul cel mai scurt.

CONTROLUL CRIZELOR CONVULSIVE

Incidenta epilepsiei in prezenta MAV-C fara accidente hemoragice este de 17-40%. La cca o
treime dintre bolnavii operati se pot inregistra asemenea crize. Acestea au cel mai frecvent focarul la
nivelul amigdalei.

Patogenia crizelor din cadrul MAV-C s-ar explica fie prin existenta unei ischemii in jurul
malformatiei prin furtul exercitat de MAV-C, prin glioza rezultatd dupa rupturi subclinice repetate, fie
prin existenta unor focare epileptogene secundare, ce apar indeosebi la nivelul lobului temporal.
Crizele persista postoperator indeosebi in cazul unor leziuni intinse. Efectuarea precoce a operatiilor
reuseste sa evite persistenta postoperatorie a crizelor, precum si aparitia unora postoperator,
indeosebi la tineri. In orice caz se recomanda administrarea de anticonvulsivante la bolnavii operati
de MAV-C.

3.2. TRATAMENTUL MICROCHIRURGICAL

Tehnica chirurgicala

Indepartarea totala a MAV-C cu pretul unei injurii cat mai reduse a restului parenchimului
cerebral, care reprezintd mobilul principal al interventiei, este relativ lesne de executat prin
interceptarea pediculilor arteriali principali dilatati, proveniti din arterele superficiale si sectionarea
principalelor vene emisare in drumul lor catre sinusurile venoase din profunzime [37]. Astfel nidusul
poate fi disecat de parenchimul inconjurator cu minima agresare a acestuia. Se individualizeaza in
acest fel, printre aferentele arteriale, arterele circumferentiale, cele terminale si cele penetrante, care
se deosebesc de arteriolele de suntaj ce se continua direct la nivelul nidusului cu structurile venoase.
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Ramurile arteriolare ce se adreseaza parenchimului inconjurator trebuie, pe cat posibil, menajate de
clipaj, ceea ce se poate realiza cu ajutorul mijloacelor optice maritoare. Urmarirea prin electro-
corticografie intra-operatorie a aparitiei eventualelor focare de unde anormale, sub anestezie localg,
desigur, a fost sugerata de unii autori [38].

MAV-C gigante pot beneficia uneori de operatii succesive. Ele primesc irigarea adeseori si din
artera carotida externa prin vasele durale, depdsesc in mod obisnuit 6 cm in diametru si afecteaza
arii functionale importante (gradul V in clasificarea Spetzler). Se incepe prin embolizari, urmate de
atacarea leziunii, eventual de asemenea prin interventii seriate, interceptandu-se la inceput aportul
arterial de la periferie si refacandu-se considerabil presiunea de perfuzie la nivelul MAV-C. In acest
fel se poate ameliora irigarea zonelor functionale adiacente si se pot preveni tulburdrile hiperemice
de irigare dupa extirparea MAV-C. Unii autori de prestigiu se opun acestor interventii succesive. Ele
par sd-si pdstreze totusi indicatia in MAV-C gigante, cu flux arterial masiv.

Monitorizarea intraoperatorie, desi nu poate prognoza finalul interventiei, si-a dovedit
valoarea in ceea ce priveste informatiile furnizate atat neurochirurgului cat si anestezistului. Datele
trebuie comparate cu cele inregistrate la inceputul interventiei. Achizitia continua de potentiale este
sumata si analizata prin ,averaging" cu ajutorul computerelor.

Complicatiile interventiilor de exereza a MAV-C

Morbiditatea postoperatorie dominatda de edem si hemoragii atinge 20%, mortalitatea
inregistrand si ea 3,6% [39]. Posibilele lor cauze par a fi: ischemia, infarctele venoase, sangerarile
din portiunile reziduale ale MAV-C si cresterea exageratd a fluxului sanguin in ariile inconjuratoare,
prin caderea autoreglarii in aceste arii. Aceasta poate avea ca rezultat hemoragii atdt in patul
malformatiei, cat si intraventricular, ceea ce se poate preveni prin rezectii in etape succesive sau, si
mai sigur, prin embolizari cu cateva zile inaintea interventiei de rezectie.

Producerea hemoragiilor in patul malformatiei poate fi favorizata si de o eventuald ocluzie a
drenajului venos inaintea celei a vaselor hranitoare.

Efectele hemodinamice ale chirurgiei MAV-C

Studiile Doppler efectuate intra-operator au decelat fluxuri cuprinse intre 150 si 900 ml/min,
in functie de madrimea malformatiei [40]. Arterele hranitoare ale MAV-C prezinta presiune
intravasculara scazuta, viteza de circulatie crescutd, rezistenta perifericd scazutd si o foarte slaba
reactivitate vasomotorie. Rezectia MAV-C determind o crestere cu 60% fata de presiunea normald in
vasele hranitoare. Unele studii au aratat persistenta reactivitatii vaselor hranitoare la aplicarea de
vaso-constrictoare, frecventa complicatiilor fiind mai mare in cazul in care arterele hranitoare sunt
mai putin reactive [41].

Ultrasonografia intraoperatorie

MAV sunt ecogene si devin mai bine vizibile in variantele color prin culoarea rosie a fluxului
arterial si albastra pentru cel venos [42]. Astfel, la sfarsitul operatiei se pot evidentia atat eventualele
portiuni restante ale MAV cat si eventualele hematoame [37]. Tot cu ajutorul ultrasonografiei in-
traoperatorii se poate testa si functionalitatea circulatiei arteriale restante dupa aplicarea clipurilor
[43].

3.3. TRATAMENTUL ENDOVASCULAR

Prima etapd a tratamentului endovascular al MAV cerebrale a fost ocluzia vasului hranitor al
MAV-C. Acest tratament in unele cazuri a dat rezultate (ocluzia ACI cu baloane detasabile chiar
proximal de MAV sau prin ocluzia ambelor AV in MAV de fosa posterioara). Aceste ocluzii sunt
precedate de teste de ocluzie vasculara.

A doua etapa de dezvoltare a tratamentului endovascular al leziunilor vasculare cerebrale
este reprezentatd de ocluzia selectivd a MAV cerebral. in 1974, Serbinenko [44] a publicatA?n Journal
of Neurosurgery metoda de tratament endovascular cu ajutorul baloanelor detasabile. In aceasta
perioadd, metoda tratamentului endovascular al leziunilor vasculare cerebrale cu baloane detasabile
a devenit metoda standard. In timp, au devenit vizibile principalele dezavantaje ale acestei metode.
Astfel, cateterizarea hiperselectivd a vaselor cerebrale este dificila datorita imposibilitaii folosiri unei
strune. Balonul nu poate sa capete forma neregulatd pe care o are de obicei sacul anevrismal. In
utilizarea baloanelor detasabile pentru ocluzia anevrismelor cerebrale apar complicatii foarte des care
constau in ruptura anevrismala si recanalizarea acestora (efectul de ciocan de apa). La ora actuald
baloanele detasabile se folosesc in ocluzia vasului purtdtor cu anevrisme gigante si fuziforme.

Hilal si Solomon [45] au introdus spirele de platind in MAV-C cu ajutorul unui Tmpingator
(pusher) (push-them-out-the-end). Marele dezavantaj al acestor spire este cd ele nu mai pot fi
retrase dupa pozitionare.
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In 1980, Guido Guglielmi, in timp ce introducea curent electric printr-un electrod intr-un
anevrism experimental a observat detagarea accidentald a acestuia. Impreuna cu Ivan Sepetka,
inginer la Target Therapeutics au construit GDC. In martie 1990, la UCLA, dupa o ocluzie nereusitd
cu balon detasabil a unei fistule carotido-cavenoase produsa prin ruperea unui anevrism de sinus
cavernos s-au folosit pentru prima datda doua GDC pe cale venoasa, fapt care a dus la ocluzia
definitivd a fistulei. Tot la UCLA, in ianuarie 1991 [46] s-a facut prima embolizare cu GDC a unui
anevrism cerebral, iar in 1995 United States Food and Drug Administration a aprobat folosirea GDC.
Pana in anul 2000 in lume au fost tratati cu GDC peste 60.000 de pacienti cu anevrisme cerebrale si
Malformatii Arterio-venoase cerebrale si se considera ca se trateaza cu GDC aproximativ 1.100 de
pacienti in fiecare luna.

Dezvoltarea in viitor a tratamentului endovascular al MAV cerebrale se va face probabil pe
doua cdi de evolutie. Prima cale ar fi dezvoltarea tehnicilor de imagisticd mai ales cele endoluminale
(endoscopie, angiografie) cu transmisie in timp real. A doua cale de dezvoltare este gasirea unui
agent embolizant ideal [47] care ar trebui sa aiba urmatoarele calitati: trebuie sd se adapteze formei
MAV-C, nu trebuie s3 afecteze vasul nutritiv, s3 absoarbe energia transmisa peretilor MAV-C prin
pulsatii si sa prevind cresterea ulterioard a MAV-C.

3.4. TRATAMENTUL RADIOCHIRURGICAL

Cu mai bine de 35 ani in urmd, un colectiv de cercetatori Suedezi au pus la punct o
procedura revolutionard de radio-chirurgie cranio-cerebrala, cunoscutd de atunci sub numele de
Leksell ® Gamma Knife [48]. Unitatea Gamma Knife (“knife” = “cutit” in englezad) nu este propriu-zis
un cutit, ci un sistem de mare precizie care foloseste 201 raze gamma concentrice pentru a distruge
cu precizie maximda numai celulele tumorale cerebrale si malformatiile vasculare situate in
profunzimea creierului fara a afecta structurile normale aflate in vecinatatea acestora [49].

Gamma Knife efectueaza o procedura chirurgicald fara incizie sau leziune fizica a creierului.
Tratamentul este practic lipsit de orice durere si nu necesitd anestezie generald, ci doar o minima
sedare pentru comfortul bolnavului [50]. Si, deoarece este o procedura neinvaziva, nu produce
cicatrici sau alte leziuni desfigurante si nu prezinta risc de infectii sau complicatii locale sau generale
(pe care le implica orice interventie chirurgicald) [51].

Rezultatele metodei vorbesc de la sine: pana in momentul de fata, la nivel mondial, au fost
tratati peste 400.000 de pacienti folosind Gamma Knife si nu a fost raportat nici un caz de deces
(mortalitate zero !) [52].

Folosind experienta colectivelor ce utilizeaza dispozitivele Gamma-Knife, radio-chirurgia
stereo-tactica a fost extinsa si la aparate de tip LINAC, Cyber-Knife [53] sau acceleratoare de
particule (protoni) [54], la care, prin addugarea capabilitatilor de stereotaxie, au putut fi extinse
indicatiile de tratament la MAV-C considerate pana in acest moment inabordabile prin radiochirurgie
Gamma-Knife.

Radiochirurgia stereotacticd a devenit o tehnica de tratament foarte importanta in
managementul MAV-C. Scopul radiochirurgiei este de a iradia vasele de sange ale MAV-C in vederea
provocdrii obliterdrii endoluminale progresive si, astfel, sd prevind hemoragia. Stadiul final al
vindecarii leziunii il constituie involutia completd a nidus-ului si “stingerea” procesului inflamator [55].
In acel moment vasele MAV-C sunt ocluzate iar nidus-ului este mult redus in volum. Folosind
radiochirurgia stereotactica doza de radiatie administratd tesutului cerebral sanatos adiacent MAV-C
poate fi mentinuta la un nivel minim.

Un mare numar de studii clinice subliniaza faptul ca radiochirurgia produce rezultate
satisfacatoare in tratamentul curativ al MAV-C cu foarte putine complicatii. Radiochirurgia este
indicatd in primul rénd la pacientii cu MAV-C de mici dimensiuni situate profund sau in ariile
elocvente. Nidus-ul ce poate fi tratat prin radiochirurgie trebuie sa aiba volumul < 10 cc, ceea ce
corespunde unui diametru < 3 cm [56]. Criteriile de selectie includ volumul si localizarea MAV-C,
varsta pacientului si riscul relativ la celelalte metode de tratament activ — chirurgical sau
endovascular, asa cum sunt ele prezise de incadrarea in scala Spetzler-Martin.

Scopul radiochirurgiei este acela de a oblitera MAV-C, astfel incat sa previna resangerarile, sa
amelioreze comitialitatea precum si celelalte simptome asociate (cefalee, etc.). Rezultatele seriilor de
pacienti publicate din 1971 si pana in prezent arata ca radiochirurgia s-a dovedit a fi o0 metoda sigura
si efectiva de tratament pentru MAV-C [57]. Radiochirurgia conduce la obliterare completa a MAV-C
cu eliminarea riscului de hemoragie in aprox. 80% din cazuri intr-o perioada de timp de 2-3 ani, cu o
stratificare evidentd in functie de dimensiunile nidus-ului, cele < 9 cc avand cel mai bun raspuns
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[58]. Angiografia ramane investigatia standard in certificarea obliterarii nidus-ului dupa iradierea
stereotactica.

3.5. ABORD MULTIMODAL, SITUATII SPECIALE

MAV-C sunt adeseori abordate prin mai mult de o singurd metoda terapeutica [59]. Acest
lucru se intampla intr-un mod preplanificat, asa cum se intdamplad atunci cand tratamentul este gandit
a incepe, de exemplu cu embolizare partiald si apoi micro-chirurgie sau radio-chirurgie pe nidus-ul
restant, sau intr-o secventa intamplatoare sau de necesitate, in caz de esec al unei metode de
tratament considerata salutara sau la aparitia unei complicatii ce pune in pericol viata pacientului (de
ex.: hematom voluminos dupa ruperea unei MAV-C incomplet obliterata dupa embolizare sau
radiochirurgie ce impune interventia chirurgicala de urgenta).

Studiile publicate in literatura despre tratamentul multimodal al MAV-C [60], desi nu putine
la numar, prezinta datele amestecat, tinand cont doar de cazurile incluse si nu de modalitatea de
includere a acestora, astfel incat semnificatia statistica a modalitatii de includere a pacientilor intr-o
metodd de tratament devine dificil de evaluat. Astfel, nu existd reguli specifice de includere a unui
pacient intr-o metoda de tratament pe baza unor elemente cuantificabile sau care sa stabileasca
suprematia abordului multimodal asupra celorlalte metode terapeutice. Aceastd situatie este
amplificata si de nesfarsita variabilitate a formei, dimensiunilor, localizarii si angio-arhitecturii MAV-C
care fac efortul de evaluare a riscului comparativ al diverselor metode de tratament sa pard adeseori
zadarnic.

Tratamentul multimodal ar trebui luat in calcul din primul moment al planului de obliterare a
nidus-ului MAV-C [59]. Avantajele fiecarei metode de tratament ar trebui puse in balanta cu riscurile
imediate sau tardive de complicatii sau resangerari care ar putea sa puna in pericol viata pacientului
sau status-ul sdu neurologic, astfel incat nici unui pacient sa nu-i fie oferit un tratament partial sau
grevat de riscuri nejustificate. De asemeni, datoritd inaccesibilitatii anumitor metode de tratament in
unele zone ale tarii, pacientilor le este prezentata doar o singurd metoda de tratment, expunandu-i
astfel la riscurile unui abord inadecvat. Desi generalizarile sunt in general neconstructive, tratamentul
multimodal se dovedeste a fi cel mai eficient in cazurile cu leziuni de mari dimensiuni (grade
Spetzler-Martin III-V) la care obliterarea completa reprezinta scopul final.

Scopul acestei abordari multimodale este acela de a combina avantajele fiecarei metode in
scopul minimizarii riscurilor specifice, astfel incat calitatea vietii pacientilor cu MAV-C tratati activ sa
fie cat mai buna.

Anevrismele asociate A
Anevrismele asociate apar in cca 10% din cazuri. In cadrul coexistentei acestor doua feluri de

malformatii vasculare intracraniene se descriu patru tipuri de localizare [37]:

- Tipul I: anevrismul este localizat proximal, la nivelul unei artere ipsilaterale MAV-C. Este cea mai
frecventa situatie. Adeseori anevrismele sunt multiple. Producerea unei hemoragii are sediul
anevrismal in 50% din cazuri. Tratarea primordiald a MAV-C poate duce la ruperea post-
operatorie a anevrisrnului prin cresterea presiunii de perfuzie in arterele care odinioara alimentau
MAV-C. Efectuarea unui examen CT-scan poate preciza cel mai adesea originea hemoragiei.

- Tipul I A: anevrismul este localizat tot proximal, dar pe o artera controlateralda MAV-C.

- Tipul II: anevrismul este localizat distal, pe o artera hranitoare superficiald a MAV-C.

- Tipul III: anevrismul este situat proximal sau distal, dar pe o artera hranitoare profunda a MAV-
C.

- Tipul IV: anevrismul este situat pe o artera care nu e in relatie cu MAV-C.

Rata de mortalitate in cazul co-existentei celor doud feluri de malformatii variaza intre 2 si 10% in

diversele serii publicate [61].

Dilatarea anevrismald a venelor de drenaj, supuse unui stress hemodinamic excesiv, nu este

exceptionald, aceste anevrisme venoase fiind adeseori cauza hemoragiei cerebrale inaintea MAV-C.

Riscuri legate de coexistenta sarcinii

Aparent sarcina nu ar favoriza riscul hemoragiei, dacad aceasta nu a preexistat sarcinii. Acest
risc nu a depasit 3,5%. La femeile cu sangerari in antecedente acest risc ajunge ia 6%, in special la
tinere [62]. Daca prima hemoragie survine in cursul sarcinii, riscul de a se reproduce este de 25%.
Aparitia unei hemoragii cerebrale dintr-o MAV-C, in cursul sarcinii este - dupa alti autori - de 20-48%,
cu o mortalitate materna care atinge 28% [63]. Interventia operatorie pentru MAV-C in cursul sarcinii
trebuie decisa in functie de indicatiile obisnuite de tratament ale acesteia. In general se preferd
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practicarea exerezei MAV-C dupa nastere [64]. Trebuie in orice caz evitate toate circumstantele care
ar favoriza producerea unei hemoragii in cursul travaliului.

Hipertensiunea arteriald sau pre-eclampsia pot favoriza producerea hemoragiei [65].
Prezenta sarcinii impune luarea masurilor de aparare a fatului de iradierea produsa de angiografii.
Protectia se realizeaza cu un sort plumbat aplicat deasupra abdomenului. Substanta de contrast
iodatd pentru angiografie nu este contraindicatd. Nu se cunoaste efectul teratogen al derivatilor de
Gadolinum in cazul examenului IRM, de aceea nu se recomandd administrarea acestuia.

4. URMARIREA PACIENTILOR CU MAV-C

Daca ne referim la sanatate drept componenta de baza a unei vieti de calitate este
suficient sa reamintim definitia datd sdnatatii de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii:
sdanatatea nu reprezintd doar absenta bolii sau a infirmitdtii, ci starea de maxima bundstare
fizica, psihicd si sociald. Calitatea vietii legata de sandtate, presupune tocmai evaluarea
aspectelor fizice, emotionale si sociale ale sanatatii si bolii.

Ca atare, sanatatea este multidimensionala si nu poate fi realizata decat prin efortul
plurisectorial al societatii, statului, comunitatilor locale si ale fiecarui individ in parte. Sanatatea
nu este un scop in sine, ci o conditie a calitatii vietii si un mijloc prin care persoanele pot
participa la dezvoltarea economica si sociald, personala si colectiva.

Monitorizarea pacientilor cu MAV-C trebuie s3 fie efectuatd din punct de vedere clinic,
biologic si imagistic, pentru aprecierea eficientei metodei de tratament aplicata si pentru
diagnosticarea complicatiilor, precum si pentru aprecierea calitatii vietii.

Pacientii trebuie examinati clinic cu ocazia fiecarui control (la fiecare 6 luni in primii 2 ani
si apoi anual, sau la nevoie), iar bilantul biologic si imagistic efectuat semestrial sau anual, in
functie de ritmicitatea impusa de protocolul de supraveghere. Pacientii cu comitialitate [66] sau
deficite neurologice post-hemoragice sau post-procedurale sunt indrumati in reteaua teritoriala
de Neurologie in vederea supravegherii tratamentului recuperator si/sau anticomitial lunar,
trimestrial sau semestrial, in functie de necesitatile fiecarui caz.

Informatiile rezultate in urma recoltarii observatiilor clinice, paraclinice si imagistice au
fost consemnate intr-o bazd de date care a fost folositd in prelucrarea statistica a lotului studiat
atat din punct de vedere transversal (incidenta si prevalenta factorilor si evenimentelor studiate),
cat si din punct de vedere al semnificatiei statistice a diverselor asocieri de factori suspicionati a
avea importanta prognosticd in tratamentul multimodal al pacientilor cu Malformatii Arterio-
Venoase cerebrale.

PARTEA SPECIALA

1. OBIECTIVELE STUDIULUI

Scopul acestei lucrari il constituie dezvoltarea tratamentului multimodal al Malformatiilor
Arterio-Venoase Cerebrale ca principald metoda de ameliorare a sanselor de supravietuire si a
calitatii vietii pacientilor cu afectiuni vasculare cerebrale in conditile medico-sanitare si socio-
economice specifice tarii noastre.

Dezvoltarea tratamentului multimodal al MAV-C va contribui la:

- oferirea unei sanse de viata cat mai aproape de normalitate pentru pacientii cu

afectiuni vasculare cerebrale;

- asigurarea unei supravietuiri de calitate, a unui confort fizic (exprimat printr-o

evulutie somatica cat mai apropiatd de normal), cat si psihic pentru acesti pacienti;

- cresterea sanselor de scolarizare si integrare sociala a pacientilor pediatrici cu MAV-C.

Principalele obiective ale acestei lucrari sunt:

1. Elaborarea unui protocol de includere a pacientului cu Malformatie Arterio-
Venoasa Cerebrala intr-una dintre cele trei metode de tratament a MAV-C pe baza
datelor demografice, clinice, paraclinice si imagistice a pacientilor internati in
Clinica I de Neurochirurgie a Spitalului Clinic de Urgenta “Bagdasar-Arseni” din
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Bucuresti, in conditiile socio-economice specifice tarii noastre.

2. Realizarea unei fise de urmadrire si monitorizare a pacientilor cu afectiuni
vasculare cerebrale care sa furnizeze date suficiente in vederea luarii unor decizii
terapeutice optime.

3. Crearea si diseminarea la nivel national a unui protocol de urmarire complexa,
inclusiv din perspectiva calitatii vietii, a pacientilor cu afectiuni vasculare
cerebrale.

Odata cu introducerea pe scara larga a metodelor imagistice moderne de diagnosticare a
Malformatiilor Arterio-Venoase cerebrale, cum ar fi CT-scan cerebral, IRM cerebral sau
Angiografia cu substractie digitald prin cateterism a intregului arbore vascular carotidian si
vertebral, s-a putut elabora un plan integrat de abordare a acestor leziuni, colaborarea dintre
neurochirurg, neuroradiolog, neurolog si neurointensivist avand o baza materiald de plecare,
ducand in acest fel la obtinerea unor rezultate optime si mai ales particularizate la fiecare caz in
parte, cu beneficii maxime pentru pacient.

Malformatiile vasculare cerebrale reprezinta una dintre cele mai redutabile situatii patologice
cu care ne intalnim in practica neurochirurgicala, atat prin implicatiile vitale pe care le presupune cea
mai frecventd modalitate de manifestare clinica a acestora, si anume hemoragia cerebrald, cat si prin
rasunetul adeseori dramatic asupra calitatii supravietuirii pacientilor cu malformatii vasculare
cerebrale, sechelele dupa ruptura acestora fiind de multe ori grav invalidante. Prevalenta de
aproximativ 0,14% din populatia generald, caracterul congenital al leziunilor, varsta medie de debut
de 25-35 ani si faptul ca peste 64% dintre malformatiile arterio-venoase cerebrale sangereaza inainte
de varsta de 40 ani, impun aceasta patologie ca pe una deosebit de grava, efortul medical si
chirurgical fiind in mod evident justificat.

Afectiunile vasculare ale sistemului nervos central au un tratament chirurgical perfect curativ,
cu un important potential de reintegrare familiala, precum si de reinsertie sociala a pacientilor supusi
interventiei neurochirurgicale. Scaderea numarului de copii si adulti cu sechele dupa hemoragii
intracerebrale prin efractia unor malformatii arteriovenoase si, implicit, a costurilor pentru ingrijirea
acestora au, in timp, un impact economic major.

Din Octombrie 2004, odata cu punerea in functiune a Centrului de Excelentda in
Neurochirurgie din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta “Bagdasar-Arseni” din Bucuresti, au devenit
accesibile si pacientilor romani metodele de tratament multimodal al MAV-C prin initierea
Programelor Nationale de tratament endovascular prin embolizare cu spirale electro-detasabile,
microparticule si cianoacrilati, precum si a iradierilor stereotactice Gamma-Knife (Radiochirurgia
Stereotactica Gamma-Knife — GKRS).

v

2. MATERIAL SI METODA
2.1. Generalitati

Un studiu clinic este conceput pentru a descrie sau interpreta un eveniment care priveste
sanatatea populatiei sau pe cea a individului.

Problema este de a defini si de a delimita ceea ce este probabil de ceea ce este
improbabil. Aici, statistica intervine pentru a da o valoare precisd probabilitatii de aparitie a
evenimentului studiat. A sti cd un eveniment este putin probabil, nu ofera certitudine clinicianului
decat atunci cand el dispune de valoarea acestei probabilitati, de exemplu 1 la 10.000 (valoarea
lui p: 0,0001). Atunci cand informatia este exploatabild, se stie unde se situeaza adevarul in
raport cu estimarea sa, ceea ce este esential pentru luarea unei decizii medicale corecte [67].

Modelul lui Cox furnizeaza o estimare a efectului tratamentului asupra supravietuirii dupa
ajustarea pentru celelalte variabile independente si permite estimarea hazardului (sau riscului)
de deces sau alt eveniment de interes. Am folosit modelul lui Cox pentru aceste variabile din
dorinta de a obtine o apreciere mai precisa a efectelor tratamentului [68].

2.2. Protocol de includere a pacientilor cu MAV-C

In perioada 01.11.2004 — 31.12.2007 s-au internat in Clinica I de Neurochirurgie a
Spitalului Clinic de Urgentd “Bagdasar-Arseni” din Bucuresti 148 pacienti cu Malformatii
Arteriovenoase cerebrale, ceea ce corespunde unei medii multianuale de aproximativ 50 cazuri
pe an. Toate cazurile au fost investigate sau reinvestigate in Clinicd in vederea stabilirii unui
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diagnostic pozitiv de buna calitate prin CT cerebral cu substanta de contrast si/sau angio-CT sau
IRM cu angio-IRM. Pentru evaluarea angio-structurii si a hemodinamicii nidus-ului, cat si pentru
stabilirea oportunitatii indicatiei de tratament endovascular prin embolizare a MAV-C, toti
pacientii au fost investigati prin angiografie digitald cu substractie (DSA) carotidiana bilaterala si
vertebrald (asa-numita “angiografie 4 vase”).

Deoarece scopul declarat al studiului este determinarea eficacitdtii si eficientei
tratamentului multimodal al MAV-C, am pastrat in lotul de studiu doar pacientii pentru care s-a
aplicat cel putin una dintre metodele de tratament activ consacrate: micro-chirurgical,
endovascular sau Gamma-Knife. De asemeni, din motive de prelucrare statistica si de
semnificatie a rezultatelor diverselor metode de tratament folosite, am exclus din lotul de studiu
pacientii cu o perioada de urmarire mai mica de 6 luni sau care nu s-au prezentat la nici un
control semestrial conform programarii.

Astfel, au fost stabilite criteriile de includere si de excludere in studiu:

- criterii de includere:

- diagnostic clinic si paraclinic (CT si/sau IRM) de MAV-C;

- evaluarea angio-structurii si a hemodinamicii nidus-ului prin angiografie digitald cu
substractie (DSA) carotidiana bilaterald si vertebral3;

- internare in perioada 01.11.2004 — 31.12.2007;

- criterii de excludere:

- pacientii la care, indiferent de motive (deces la scurt timp de la admisie, lipsa indicatiei,
etc.), nu a fost aplicatd nici una dintre metodele active de tratament: micro-chirurgical,
endovascular sau Gamma-Knife;

- pacientii la care perioada de urmarire post-procedura a fost mai mica de 6 luni;

- pacientii care nu s-au prezentat niciodata la controlul post-procedural.

2.3. Protocol de urmarire a pacientilor cu MAV-C

Pentru monitorizarea acestor pacienti din punct de vedere clinic, biologic si imagistic,
pentru aprecierea eficientei metodei de tratament alicata si pentru diagnosticarea complicatiilor,
precum si pentru aprecierea calitatii vietii, am elaborat un ansamblu de parametri de
supraveghere a pacientului cu MAV-C (vezi Anexa 1).

Pacientii au fost examinati clinic cu ocazia fiecarui control (la fiecare 6 luni in primii 2 ani
si apoi anual, sau la nevoie), iar bilantul biologic si imagistic a fost efectuat semestrial sau anual,
in functie de ritmicitatea impusa de protocolul de supraveghere. Pacientii cu comitialitate sau
deficite neurologice post-hemoragice sau post-procedurale au fost indrumati, prin intermediul
unei Scrisori medicale, Tn reteaua teritoriala de Neurologie in vederea supravegherii
tratamentului recuperator si/sau anticomitial lunar, trimestrial sau semestrial, in functie de
necesitatile fiecarui caz.

Informatiile rezultate in urma recoltarii observatiilor clinice, paraclinice si imagistice au
fost consemnate intr-o bazd de date care a fost folositd in prelucrarea statistica a lotului studiat
atat din punct de vedere transversal (incidenta si prevalenta factorilor si evenimentelor studiate),
cat si din punct de vedere al semnificatiei statistice a diverselor asocieri de factori suspicionati a
avea importanta prognosticd in tratamentul multimodal al pacientilor cu Malformatii Arterio-
Venoase cerebrale.

2.4. Prezentarea lotului de pacienti studiati

In urma aplic&rii criteriilor de mai sus, rezultd un lot de pacienti in numér de 106 care
respectd toate cele sase criterii de includere si excludere. Caracteristicile demografice ale acestui
lot sunt prezentate in cele ce urmeaza.

Lotul studiat cuprinde 106 pacienti, dintre care 52 de pacienti de sex masculin si 54 de
sex feminin.

3. REZULTATE SI DISCUTII
3.1. CARACTERISTICILE LOTULUI

Repartitia pe grupe de varsta si sex a lotului studiat este:
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Statistix - Version 9.0 - Descriptive Statistics — varsta

N 106
Sum 3013
Lo 95% CI 26.241
Mean 28.425
Up 95% CI 30.608
SD 11.340
Minimum 7.0000
Median 29.000
Maximum 56.000

Din analiza acestor date se constatd cd incidenta maximad a cazurilor cu MAV-C
simptomatice diagnosticate in Clinica noastrd a fost intre 28 si 29 ani (medie de 28,4 ani si
mediand de 29 ani), date concordante cu cele din literatura.

Dimensiunile MAV-C la pacientii tratati in Clinica I de Neurochirurgie in perioada studiata
au fost urmatoarele:

Statistix - Version 9.0 - Descriptive Statistics - dimensiuni

N 106
Sum 454
Lo 95% CI 3.5533
Mean 4.2830
Up 95% CI 5.0128
SD 3.7891
Minimum 0.0880
Median 3.0000
Maximum 17.700

Se observa c3, desi datele de statistica descriptiva indicad o incidentda maxima a MAV-C cu
nidus-uri de dimensiuni medii-mici (medie de 4,3 cc si mediana de 3,0 cc), situatie
apropiatd/concordanta cu datele din literaturd, analiza graficului distributiei cazurilor studiate
aduce in prim-plan un varf de incidenta a MAC-C cu nidus mai mic de 1cc. Explicatia aparitiei
acestui varf consta in introducerea in perioada luatad in studiu a metodelor de tratament minim
invaziv (endovascular si indeosebi Gamma-Knife), astfel incat pacientii cu MAV-C de mici
dimensiuni situate in arii elocvente au putut beneficia de tratament activ dupa octombrie 2004,
in timp ce cazurile cu nidus-uri complexe, de mari dimensiuni, considerate inoperabile inainte de
octombrie 2004, au ramas in majoritatea lor in continuare fara solutie terapeutica aciva, nefiind
astfel inclusi in acest studiu.

Localizarea MAV-C este extrem de variabild si supusa in acelasi timp diferitelor sisteme
de clasificare anatomo-patologica si fiziologica, situatie care nu este de nici un ajutor in cazul in
care se incearcd o analizd statisticd a influentei localizdrii nidus-ului asupra prognosticului
tratamentului si, respectiv, a istoriei naturale a MAV-C.

Astfel, din considerente de analiza statistica si in urma evaluarii retrospective a frecventei
diferitelor localizari ale MAV-C din lotul studiat, am delimitat urmatoarele situatii pe care le-am
folosit in conjunctie cu distributia stdnga-dreapta-linie mediana a nidus-urilor:

Statistix - Version 9.0 - Frequency Distribution of localizare

Value Freq Percent Freq Percent
1 18 17,0 18 17,0 Frontal
2 3 2,8 21 19,8 Fronto-Parietal
3 12 11,3 33 31,1 Parietal
4 5 4,7 38 35,8 Parieto-Ociipital
5 19 17,9 57 53,8 Occipital
6 3 2,8 60 56,6 Temporo-Occipital
7 17 16,0 77 72,6 Temporal
8 19 17,9 96 90, 6 Nuclei Bazali
9 10 9,4 106 100,0 Sub-tentorial
Total 106 100,0

4

Se observd o distributie destul de neuniformd, cu predominenta cazurilor cu artere
nutritive din circulatia anterioara (69) in detrimentul celor tributare arborelui vascular vertebro-
bazilar (37).

De asemeni, putem consemna o predominenta a emisferului stdng (55 cazuri) asupra
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emisferului drept (44 cazuri):

Statistix - Version 9.0 - Frequency Distribution of stg_dr

Cumulative
Value Freq Percent Freq Percent
0 7 6,6 7 6,6
1 55 51,9 62 58,5
2 44 41,5 106 100,0

Total 106 100,0

Studiul retrospectiv al modalitatilor de debut ale suferintei neurologice sau al
simptomatologiei care a dus la internare sau la suspiciunea de Malformatie Arterio-venoasa
cerebrald cu investigare imagistica suplimentard pentru lotul nostru a consemnat practic aceleasi
cauze ca in literatura internationala: cele mai multe cazuri cu debut hemoragic, comitialitate sau
deficite neurologice, o minoritate de cazuri prezentand alte simptome, cum ar fi cefalee, tulburari
de echilibru, etc., sau fiind diagnosticati incidental, in special dupd traumatisme craniene
investigate CT-scan. Astfel, distributia modalitatilor de debut la cazurile studiate de noi a fost:

Statistix - Version 9.0 - Frequency Distribution of debut

Value Freq Percent
1 6 5,6 Diagnostic incidental
2 45 42,5 Hemoragie cerebrald/subarahnoidiana
3 14 13,2 Deficite neurologice
4 22 20,8 Comitialitate
5 19 17,9 Alte simptome minore
Total 106 100,0

3.2. METODE de TRATAMENT UTILIZATE

Odata stabilit diagnosticul de Malformatie Arterio-venoasa cerebrala, protocolul Clinicii
stabileste un consult multidisciplinar intre medicul curant, in general un medic primar
neurochirurg, medicul radiolog interventionist (medic primar radiolog cu experientda de
embolizator) si medicul radio-chirurg (medic primar neurochirurg cu supraspecializare in
radiochirurgie stereotacticd Gamma-Knife), in urma cdruia se stabileste indicatia de tratament
pentru fiecare caz in parte, avand la baza algoritmul decizional prezentat in Capitolul 4.

Procesul de elaborare si apoi de implementare a acestui algoritm decizional a durat
aproximativ 1 an, astfel incat primele 27 cazuri tratate incluse in studiu au fost rezultatul
consultarilor mai degrabd personale decat al unui protocol aplicat consecvent. In cadrul Primei
Conferinte Gamma-Knife organizate in Romania in octombrie 2005, autorul, mpreuna cu
colectivul redactional, au prezentat in fata Societatii Romane de Neurochirurgie un protocol de
includere intr-o metoda de tratament multimodal a pacientilor cu Malformatii Arterio-venoase
cerebrale, protocol ce a primit sustinerea majoritatii participantilor la Conferinta [69].

3.2.1. Tratamentul microchirurgical

Recomandarea de tratament chirurgical a fost in general electivd. Ocazional insd, au
existat cazuri in care interventia chirurgicald a avut loc in urgenta cand prezenta unui hematom
intra-cerebral de mari dimensiuni punea in pericol viata pacientului. Au existat in aceste conditii
doud cazuri de MAV-C superficiale si de mici dimensiuni care au fost excizate in sigurantd odata
cu hematomul. In celelalte cazuri, unde malformatia era complexa sau conditia biologica a
pacientului nu permitea o interventie chirurgicald majora si de lunga durata, a fost evacuat doar
hematomul, permitand astfel pacientului sd se recupereze si sd poatd fi programat pentru o
interventie electiva de exereza a MAV-C. In toate situatiile in care conditia pacientului a permis-
o, interventia chirurgicala a fost atent planificatda pe baza tuturor datelor posibil a fi obtinute
despre angio-arhitectura MAV-C (CT si/sau IRM si obligatoriu DSA) si despre starea biologica a
pacientului.

MAV-C au fost excizate folosind tehnicile micro-chirurgicale standard, folosind
intotdeauna microscopul operator si, atunci cand proximitatea ariilor elocvente o impunea,
neuronavigatia. Arterele nutritive au fost identificate si coagulate in prima faza a operatiei,
uneori asigurate cu clipuri vasculare de tip Yasargil, urmate de excizia nidus-ului si, ca ultim gest
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chirurgical, rezectia venei de drenaj [70]. Venele trebuie sa fie prezervate pana la sfarsitul
interventiei micro-chirurgicale pentru a preveni edemul ireductibil generat de intreruperea
intoarcerii venoase la nivelul MAV-C si care poate compromite nu numai operatia, dar si sansele
de supravietuire ale pacientului [71].

Scopul tuturor interventiilor chirurgicale elective a fost acela de a elimina in totalitate
nidus-ul malformatiei. Post-operator, in toate cazurile in care starea biologicd a pacientului a
permis-o, a fost efectuatd o angiografie de control. In cazul deceldrii unui fragment rezidual de
nidus, cazul a fost reevaluat si daca acesta s-a dovedit a fi ugor abordabil chirurgical, a fost
excizat intr-un al doilea timp operator. In cazurile in care restul nidal era situat profund sau
adiacent ariilor elocvente, pacientii au fost referiti Centrului Gamma-Knife in vederea iradierii
stereotactice a portiunii restante a MAV-C.

Riscurile interventiei chirurgicale pot fi evaluate destul de corect folosind scala Spetzler-
Martin [26]. Pentru pacientii cu grad I rezultatele favorabile pot fi obtinunte, in maini
experimentate, si pana la 100%. Pentru cele de grad II sunt de asteptat rezultate foarte bune
(GOS=5) pana la 95% dintre pacientii operati, performantele prabusindu-se rapid de la 68,2%
pentru cele de grad III pana la 14,3% la cele de grad V cu o mortalitate procedurala de 4,8% la
aceste din ultima cazuri[72, 73].

Desi scala Spetzler-Martin a fost elaborata pentru predictia rezultatelor operatorii, ea a
fost folosita cu succes si la evaluarea sanselor de succes ale tratamentului multimodal [74] al
MAV-C: rezectie chirurgicald, embolizare, radiochirurgie sau orice combinatie a acestora [75].
Aceasta scalad nu tine cont insd de anumite elemente de risc deosebit de importante, cum ar fi
anevrismele asociate sau dilatatiile anevrismale ale venelor de drenaj, care pot influenta
semnificativ calitatea vietii datorita riscului crescut de hemoragie [75].

In concluzie, chirurgia MAV-C este de cele mai multe ori o metoda sigurd si eficace de a
indeparta radical si imediat riscul de resangerare, iar in maini experimentate sau precedatd de
embolizare partiald, poate conduce la succes chirurgical fara complicatii sau deficite suplimentare
induse de procedurd. Urmadrirea post-operatorie are un rol major in prevenirea aparitiei
complicatiilor ne-legate de procedura insdsi, impiedicand astfel compromiterea prognosticului
favorabil al interventiei. Daca micro-chirurgia este folosita corect la MAV-C de grad Spetzler-
Martin I si II, succesul este de asteptat la peste 95% din pacienti cu riscuri procedurale minime.
La cele de grad III, asocierea cu embolizarea preoperatorie poate asigura un prognostic aproape
la fel de bun, pastrand nivelul riscurilor procedurale la un nivel in continuare acceptabil (<4%).
Pentru MAV-C de grad Spetzler-Martin IV-V, interventia chirurgicald singurd este aproape
intotdeauna insuficientd sau grevatd de riscuri vitale si neurologice majore, astfel incat
abordarea multimodala reprezinta singura solutie viabila [76].

3.2.2. Embolizarea endovasculara

Embolizarea isi propune sa ocluzeze vasele aferente unei MAV, prin injectarea fie de
particule, fie de cleiuri acrilice. Embolizarea izolata, nu poate sa fie curativa decat in MAV de
talie mica sau mijlocie alimentate de putini pediculi arteriali (peste 50% din MAV de pana la 4 cm
diametru sunt alimentate de unul sau doi pediculi) [77].

Embolizarea curativa consta in ocluzia completa anatomica a unei MAV. In embolizarea
curativa se folosesc agenti nerezorbabili permanenti. Embolizarea curativa permanenta trebuie
confirmata prin angiografie dupa 6 luni (cel mai bine timp de 2 ani).

In general, o embolizare totala a unei MAV se constata angiografic prin lipsa vizualizarii
unui reziduu opacifiat [78]. Cand nu se constata staza la nivelul aferentelor arteriale ale
nidusului recanalizarea tardiva este foarte rara. Embolizarea totala a MAV a fost constatata intr-
un procent cuprins intre 10 si 20%. Intrebarea cea mai importanta care se pune referitor la
embolizarea permanenta este cea referitoare la durata acesteia. Cele mai multe studii sunt
efectuate numai pe o perioada de 2 ani. In MAV care includ caile optice, tratamentul
endovascular este prima etapa Daca embolizarea este incompleta, se continua tratamentul prin
radiochirurgie si neurochirurgie.

Embolizarea preoperatorie este folosita in MAV mari sau in MAV cu debit sanguin foarte
mare [79]. Are ca scop sa opreasca Sau Ssa scada sangerarea, sa scurteze timpii operatori si sa
minimalizeze schimburile hemodinamice care pot apare dupa interventia operatorie (sa opreasca
aparitia fenomenului NPPB) [80]. Pentru embolizarea preoperatorie s-a propus folosirea a
numerosi agenti embolizanti : sfere de silicon, un amestec de colagen si alcool si Ivalon [22].

Daca embolizarea se asociaza cu radiochirurgia, este necesar sa se foloseasca agenti
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nerezorbabili [81]. In MAV foarte mari, cand embolizarea este incompleta, trebuie facute toate
eforturile ca sa nu se lase zone incomplet ocluzate.

In aceste cazuri trebuie lasate arii compacte din nidus, fiecare dintre acestea sa nu
depaseasca 20x30x40mm. Daca sunt lasate mai multe astfel de zone, fiecare dintre acestea este
considerata ca o malformatie de sine statatoare [82].

La pacientii la care este planificat sa se execute radioterapie dar care au o componenta
durala a MAV, este bine sa se faca mai intai embolizarea aferentelor durale deoarece reprezinta
o sursa de dificultate in manipularea razelor gamma.

Embolizarea in etape "staging embolization" este folosita mai ales in MAV mari avand
avantajul preintampinarii complicatiilor tehnice si hemodinamice aparute dupa embolizare [83].
De asemenea se foloseste atunci cand apar deficite neurologice sau alte complicatii, precum si la
pacientii foarte tineri cu o stare cardiovasculara instabila.

In concluzie, cu exceptia MAV alimentate de unul sau doi pediculi arteriali embolizarea
izolata este foarte rar curativa si trebuie asociata cu celelalte metode de tratament [80].

3.2.3. Radiochirurgia stereotactica Gamma-Knife

Radiochirurgia, un termen introdus de neurochirurgul suedez Lars Leksell in 1951 [48],
se refera la distrugerea unei tinte precise din creier folosind administrarea intr-o singura doza a
unei mari cantitati de energie radiantd, fara a deschide cutia craniand. Ulterior, definitia a fost
modificata in sensul de a schimba termenul de “distrugere” in “obtinerea efectului biologic dorit”,
deoarece paleta indicatiilor s-a diversificat extrem de mult in timp, cazurile tratate pentru
afectiuni functionale reprezentand in prezent doar o minoritate [51]. Datorita limitelor
tehnologice ale anilor de inceput, s-a ajuns la concluzia ca ciclotronul (ca sursa de particule grele
accelerate) si acceleratorii liniari (ca sursa de fotoni cu energie inaltd) erau la acel moment surse
prea greoaie si costisitoare (ciclotronul) sau imprecise (acceleratorul liniar) pentru a putea fi
folositi in radiochirurgie. Astfel, Prof. Dr. Lars Leksell impreuna cu fizicianul Dr. Borje Larsson au
construit primul Gamma-Knife drept un instrument neurochirurgical dedicat administrarii
focalizate a unui manunchi de radiatii gamma cu scop radiochirurgical [84].

Unitatea Gamma-Knife (“knife” = “cutit” in englezd) nu este propriu-zis un cutit, ci un
sistem de mare precizie care foloseste mai multe raze gamma concentrice pentru a distruge cu
precizie maxima numai celulele tumorale cerebrale si malformatiile vasculare situate in
profunzimea creierului fara a afecta semnificativ structurile normale aflate in vecinatatea
acestora [49].

Gamma-Knife efectueazd o procedurd chirurgicald fara incizie sau leziune fizica a
creierului. Tratamentul este practic lipsit de orice durere si nu necesitda anestezie generala, ci
doar o minima sedare pentru comfortul bolnavului. Si, deoarece este o procedura neinvaziva, nu
produce cicatrici sau alte leziuni desfigurante si nu prezinta risc de infectii sau complicatii locale
sau generale (pe care le implica orice interventie chirurgicald uzuala) [50].

Radiochirurgia a fost utilizatd pentru prima data in tratamentul malformatiilor arterio-
venoase cerebrale inabordabile chirurgical in 1971 de catre Ladislau Steiner, care a folosit un
aparat Leksell Gamma-Knife ca instrument de administrare stereotacticd a radiatiei [85]. Efectul
terapeutic al radiochirurgiei consta in ocluzarea lent progresiva a malformatiei. Acest mecanism
este asigurat de proliferarea indusa de radiatie a celulelor din peretele vaselor malformative,
ceea ce conduce la ingustarea progresivda a lumenului vascular cu o incetinire accentuatd a
fluxului sangvin prin malformatie, in ultima instanta producandu-se tromboza vaselor ce compun
malformatia arterio-venoasd cerebrald. Dupa o singurd procedurd radiochirurgicalda Gamma-
Knife, procesul de obliterare a malformatiei poate dura de la 6 luni pand la 3 ani, cu o rata de
obliterare completd la 2 ani cuprinsa intre 70% si 91% [86] cu o medie de 78,4% [87].
Morbiditatea asociata este cuprinsa, respectiv, intre 0% si 3,8% (medie de 3,6%) [88]. Nu au
fost descrise cazuri de mortalitate procedurald Gamma-Knife. Deoarece malformatia nu este
indepartata, efectul obliterant nu este instantaneu, riscul de hemoragie sau complicatii tardive,
desi scazut, ramane prezent pana la trombozarea vaselor malformative. Riscul de resangerare a
unei malformatii arterio-venoase tratate Gamma-Knife in perioada de latenta pana la obliterare
este de aproximativ 4,3% [89], nivel de risc anual perfect similar cu cel al evolutiei naturale a
malformatiei netratate. Acest risc scade dramatic dupa primele 6-12 luni de la tratamentul
Gamma-Knife, fiind complet eliminat in medie dupa 17 luni [90].

Nu exita un consens in comunitatea neurochirurgicala internationald asupra criteriilor ce
pot decide indicatia optima de tratament microchirurgical sau radiochirurgical al malformatiilor
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arterio-venoase cerebrale: dimensiuni, localizare sau tipul de debut (hemoragic sau prin
comitialitate). Studiile din literatura arata cd, desi initial se considera ca radiochirurgia Gamma-
Knife nu poate fi utilizatd in conditii de siguranta asupra leziunilor cu diametre peste 3 cm (risc
semnificativ crescut de efecte adverse ale radiatiei), 22-36% din malformatiile arterio-venoase
cerebrale tratate prin radiochirurgie stereotacticda Gamma-Knife au diametre medii mai mari de
30 mm [91].

Exista de asemeni o largd dezbatere internationald asupra utilizarii excesive a
radiochirurgiei Gamma-Knife in tratamentul malformatiilor vasculare cu diametre mai mici de 3
cm (sub 10 cm® in volum), indiferent de localizarea acestora studiile mai-sus mentionate
relevand imposibilitatea compardrii corecte a rezultatelor tratamentului microchirurgical si
respectiv radiochirurgical al acestor leziuni in ultimele doud decade, datoritd distributiei extrem
de inegale a cazurilor cu localizari profunde, ce au fost tratate preponderent prin radiochirurgie
Gamma-Knife [92]. Astfel, chiar dacd situatia este inacceptabild pentru unii neurochirurgi,
ultimele decade au consfintit rolul de metoda de tratament de electie al radiochirurgiei Gamma-
Knife asupra malformatiilor arterio-venoase cerebrale cu diametre mai mici de 3 cm si situate
profund [93] sau in arii elocvente,, datoritd ratei mult mai mici de morbiditate rezultate in
comparatie cu centrele de excelenta in neurochirurgie [94].

Literatura ultimilor ani a inceput sad contureze din ce in ce mai bine rolul radiochirurgie
stereotactice Gamma-Knife in tratamentul malformatiilor arterio-venoase de mari dimensiuni care
nu pot fi abordate microchirurgical. Pan si colab. [95] au raportat o ratd de obliterare de 77% la
40 de luni pentru malformatii de 10-15 cm?® si 56% la 50 de luni pentru malformatiile de peste 15
cm?® in volum, ceea ce reprezintd o reald sperantd pentru pacientii care nu pot beneficia de
tratamentul microchirurgical sau de embolizarea endovasculara.

In concluzie, comunitatea neurochirurgicala este intr-o continua cdutare de tratamente noi mai
sigure, mai putin invazive si mai eficiente, pentru a imbunatati durata de supravietuire a pacientilor, cu
o calitate superioara a vietii prin reducerea mortalitatii si morbiditdtii postoperatorii, reducerea
perioadelor de spitalizare si grabirea reinsertiei familiale si socio-economice, cu reluarea cat mai
precoce a activitatii si a stilului de viata preoperator, si toate acestea cu scaderea costurilor de
spitalizare, sociale si personale ale pacientilor si familiilor acestora [96].

Desi interventia microchirurgicald asigura o eliminare imediatd a riscului de hemoragie prin
indepartarea MAV-C, este adeseori insotita de riscuri anestezico-chirurgicale importante, uneori vitale,
si de morbiditati induse de actul chirurgical ce pot afecta dramatic nivelul calitatii supravietuirii, chiar in
cazul unei interventii chirurgicale de succes. Adeseori actul chirurgical este in esenta paleativ, avand
efect partial sau temporar, recurenta afectiunii fiind in anumite situatii regula (gradele Spetzler-Martin
Iv-V) [97].

Radiochirurgia s-a impus rapid ca o metoda de tratament sigura si eficientd, fara mortalitate
procedurald si rate de succes perfect comparabile cu ale microchirurgiei la pacientii cu indicatie, fiind,
singurad sau in conjunctie cu microchirurgia, o alternativa viabila de tratament pentru numerosi pacienti
selectati. Articole recente s-au ocupat si de aspectele economice ale diverselor metode de tratament
ale pacientilor neurochirurgicali, demonstrand si din acest punct de vedere superioritatea radiochirurgiei
Gamma-Knife acolo unde a fost folosita [98].

Recunoscut ca un important instrument neurochirurgical, dispozitivul pentru radiochirurgie
stereotactica Gamma-Knife si-a definit i dezvoltat permanent de-a lungul ultimilor ani rolul de metoda
terapeutica neurochirurgicald asociatd sau alternativa a microchirurgiei. In ultimii ani au fost publicate
studii asupra unor loturi numeroase de pacienti tratati prin radiochirurgie Gamma-Knife, precum si
rezultatele trial-urilor prospective RTOG, care au facilitat standardizarea procedurii, intr-o asemenea
masura incat in anumite tari Europene aceasta a obtinut standardul de calitate ISO 9001.

3.3. URMARIREA PACIENTILOR INCLUSI IN STUDIU

Asa cum prezentam la debutul acestui capitol, durata minima de supraveghere post-
procedurala acceptata pentru includerea unui caz in studiu este de 6 luni, cu un maxim de 36 de
luni, o medie a duratei de supraveghere de 18,6 luni si 0 mediana de 18 luni.

Pe intreaga perioada luata in studiu, nici un pacient care a indeplinit toate criteriile de
includere si de excludere nu a decedat. De asemeni, toti pacientii inclusi in studiu au prezentat
imediat post-procedural o ameliorare semnificativda a simptomatologiei ce a determinat
internarea.

Cu toate acestea, tinand cont de caracterul complex al majoritatii Malformatiilor arterio-
venoase cerebrale, a efectelor in timp ale tratamentului multimodal stadiat (embolizarea nu
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poate fi efectuatd imediat postoperator, iradierea Gamma-Knife daca nu este facuta concomitent
cu embolizarea trebuie sa fie amanata cu minim 3-4 saptamani, iar intervalul dintre doua iradieri
succesive Gamma-Knife pentru MAV-C mari nu poate fi mai mic de 6 luni, etc.), precum si al
riscurilor de repermeabilizare in timp a MAV-C operate sau embolizate sau de glioza reactiva cu
comitialitate secundara post-operatorie, evenimentele nedorite care afecteaza negativ evolutia
pacientilor cu acest gen de patologie nu sunt rare, iar supravietuirea de lungd durata a
pacientilor cu malformatii vasculare cerebrale predispune la efecte cumulative in timp a acestor
evenimente.

Este absolut necesar insd a diferentia din start evenimentele cu impact negativ asupra
evolutiei pacientului datorate evolutiei naturale a Malformatiei embolizate partial sau in perioada
de latenta dintre iradierea stereotactica Gamma-Knife si ocluzia nidus-ului (hemoragii, accidente
vasculare cerebrale ischemice, etc.) si cele datorate interventiei terapeutice aplicate (glioza
reactivd cu comitialitate cu debut tardiv post-operator, accidente vasculare ischemice sau
hemoragice post-embolizare, radio-necroza sau edem cerebral malign post iradiere stereotactica
Gamma-Knife).

Astfel, la pacientii inclusi in studiu, pe perioada de supraveghere, am contorizat 15
evenimente nefavorabile (in principal decompensarea status-ului neurologic cu accentuarea/
reaparitia crizelor epileptice care au necesitat investigatii si reajustarea tratamentului
anticomitial la 11 pacienti, dar si 2 hemoragii si 2 accidente vasculare cerebrale ischemice).

La pacientii care au fost tratati prin cel putin una dintre metodele terapeutice active pe
perioada studiului, in perioada de supraveghere, am inregistrat 6 complicatii cu probabilitate
mare de consecinta a tratamentului aplicat: 2 accidente vasculare cerebrale ischemice (2 MAV-C
de nuclei bazali iradiate Gamma-Knife cu AVC ischemic in teritoriul ACM corespunzatoare la 7-11
luni de la iradiere), 2 hemoragii intra-nidale (1 MAV-C embolizat si 1 MAV-C iradiat Gamma-Knife
la 13 luni post-iradiere care a prezentat crize comitiale subintrante si cu ocluzie totala certificatd
angiografic la 18 luni), 1 edem cerebral malign (1 MAV-C de nuclei bazali iradiat Gamma-Knife,
cu edem perilezional cu volum de 16x fatd de volumul nidus-ului la 7 luni post iradiere, probabil
prin tromboza prematura a venei de drenaj, cu evolutie favorabild sub tratament cu
corticosteroizi) si 1 caz cu leziuni de radionecroza la 18 luni post iradiere Gamma-Knife (MAV
Parietal de mari dimensiuni, cu deficit motor major de hemicorp contra-lateral, remis sub
tratament depletiv cerebral, corticosteroizi si anticoagulant).

Rata aparitiei acestor complicatii a fost de 5,7% pe o perioadad de 3 ani, deci cu o medie
1,9%/an, ceea ce inseamna ca riscul aparitiei complicatiilor tardive ale diverselor metode de
tratament activ incluse in studiul nostru este inferior riscului complicatiilor aparute in urma
evolutiei naturale a bolii, evaluat la 3-4%/an.

3.4. CORELATII STATISTICE

Modelul lui Cox (regresia hazardului proportional) [99] furnizeaza o estimare corecta a
efectului tratamentului asupra supravietuirii dupd ajustarea pentru celelalte variabile
independente si permite estimarea hazardului (sau riscului) de deces sau alt eveniment de
interes. Folosind aceastd metoda de analiza statistica a rezultatelor pentru a defini elementele cu
influenta semnificativd asupra sanselor de supravietuire fara complicatii, tinand cont de faptul ca
pe perioada deruldrii studiului nu au fost consemnate decese la pacientii din lotul nostru, am
analizat (utilizand software-ul STATISTIX - Version 9.0) semnificatia influentei asupra aparitiei
complicatiilor la pacientii tratati pentru Malformatii Arterio-venoase cerebrale in Clinica I de
Neurochirurgie a Spitalului Clinic “"Bagdasar-Arseni” a urmatoarelor variabile:

- modalitatea de tratament aplicatd: uni-modal sau multi-modal;

- sexul pacientilor;

- varsta pacientilor;

- dimensiunile nidus-ului MAV-C la momentul tratamentului (in cc);
- localizarea MAV-C (atat lobara, cat si emisferica).

Deoarece lotul studiat cuprinde un numadr relativ redus de pacienti (106 cazuri), am fixat
procentul de incredere la 95%, ceea ce conduce la o valoare cu semnificatie statistica a lui
p<0,05.

Punctul de inflexiune al curbei ratei aparitiei complicatiilor in decursul supravegherii
pacientilor cu MAV-C (dublarea riscului de aparitie a complicatiilor) este in intervalul 22-24 luni
de la diagnostic, constatare aflata in concordantd cu datele din literatura care subliniaza ca riscul
maxim de resangerare (aproximativ 25%) este in primii doi ani de la sangerare (24% la doi ani
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in seria noastrd), in intervalul urmator curba aplatizdndu-se, deci riscul de resangerare revenind
progresiv la rata obisnuita de 3-4%/an.

Studiul riscului relativ de aparitie a complicatiilor in functie de dimensiunile Malformatiei
Arterio-venoase cerebrale aratd o distributie extrem de neuniforma a acestuia, cu doua varfuri,
cel din intervalul 9-11cc fiind Tn mod evident superior tuturor celorlalte dimensiuni intalnite la
pacientii studiati. Din analiza statistica reiese ca dimensiunea MAV-C a reprezentat un factor de
risc semnificativ asupra evolutiei naturale a pacientilor studiati, valoarea p fiind de 0,0088,
situatie intalnita si in literatura de specialitate, majoritatea studiilor statistice subliniind influenta
dimensiunilor nidus-ului asupra prognosticului (element inclus si in scala prognostica Spetzler-
Martin).

Localizarea este in general considerata a avea influenta asupra prognosticului evolutiei
pacientilor cu MAV-C, fiind evidente dezastrele neurologice pe care le poate produce o
hemoragie in nucleii bazali sau in aria motorie. Dupd efectuarea unei analize unifactoriald a
semnificatiei statistice a localizarii MAV-C constatdm cd valoarea p este de 0,0243, deci
localizarea malformatiei intr-un anumit lob al creierului are importantda prognostica asupra
evolutiei naturale a bolii, chiar daca distributia emisferica (stanga-dreapta) nu a influentat
semnificativ prognosticul.

Valoarea predictiva a modalitatii de tratament aplicata este nesemnificativd, p=0,6536,
ceea ce duce la concluzia ca, indiferent de metoda folosita, atat timp cat ea este eficienta si
corect aleasa, prognosticul evolutiei naturale a bolii este acelasi.

Avand in vedere c3, in ciuda caracterului minim invaziv al metodelor moderne de
tratament si a evolutiei imediat postoperatorii favorabile a tuturor pacientilor inclusi in studiul de
fatd, orice interventie micro-chirurgicala, endovasculara sau Gamma-Knife este totusi grevata de
anumite riscuri procedurale, precum si cu anumite complicatii tardive consecutive operatiei, am
studiat efectele negative asupra prognosticului global al calitatii supravietuirii pacientilor tratati
pentru Malformatii Arterio-venoase cerebrale in Clinica I de Neurochirurgie a Spitalului Clinic de
Urgenta “Bagdasar-Arseni”.

Pentru a putea evalua corect atat rezultatele diverselor metode de tratament folosite, cat
si a potentialilor factori de risc care ar greva negativ evolutia post-procedurala a pacientilor
inclusi in studiul nostru, am aplicat modelul lui Cox (regresia hazardului proportional) [99]
asupra acelorasi variabile stabilite la inceputul studiului.

Aspectul grafic al distributiei riscului de aparitie a complicatiilor post-tratament in functie
de dimensiunile MAV-C evidentiazd un varf impresionant in dreptul valorii de 1lcc, situatie
concordantd cu datele din literatura (9-12cc).

Aplicand modelul lui Cox asupra distributiei complicatiilor imputabile diverselor metode de
tratament folosite la populatia de pacienti studiata, am observat o legatura importanta intre
acestea, asocierea aparitiei complicatiilor si dimensiunile mari ale MAV-C fiind semnificativa
statistic: p=0,0103.

Prin efectuarea unei analize unifactoriala a semnificatiei statistice a localizarii lobare a
MAV-C constatam cd valoarea p este de 0,0398. Si in cazul pacientilor cu complicatii post-
procedurale distributia dreapta/stanga a MAV-C nu prezinta valoare statistica, dar localizarea
malformatiei intr-un anumit lob al creierului are importantd prognosticd majora. Distributia este
cu atat mai surprinzatoare cu céat lobul Parietal nu reprezinta o locatie predilecta a MAV-C in lotul
nostru (12 cazuri reprezentand 11,3% din total). Aceastd constatare, initial empirica, apoi
dovedita statistic drept semnificativa, poate fi explicatd prin bine-cunoscuta pauci-vascularizare a
celor doua regiuni (nuclei bazali si lob parietal), a importantei neurologice deosebite a nucleilor
bazali ca “statie de trecere” a fibrelor nervoase lungi atat descendente, cat si ascendente, si a
fragilitatii venoase recunoscute de catre toti neurochirurgii a lobului parietal.

La fel ca in cazul studiului analitic al importantei variantei de tratament folositd asupra
calitatii evolutiei naturale a MAV-C, valoarea predictiva a modalitatii de tratament aplicata este
nesemnificativa, p=0,5526, ceea ce intdreste concluzia ca, indiferent de metoda folositd, atat
timp cat ea este eficientd si corect aleasd, prognosticul si calitatea evolutiei post-procedurale
sunt similare.

3.5. CALITATEA VIETII

Calitatea vietii depinde de satisfacerea armonioasa si simultand a tuturor necesitatilor
umane: sanatate, conditii de viata civilizate, securitate economica si sociala, timp liber, cultura,
educatie, relatii interpersonale suportive si pozitive, o societate democratica si morala [100].

26



O buna calitate a vietii depinde de un ansamblu de factori: un mediu nepoluat favorabil
vietii sanatoase a omului, un nivel de viata ridicat, ceea ce presupune satisfacerea completa a
nevoilor de alimentatie calitativ buna, incluzand toate principiile alimentare capabile sa asigure o
viata sanatoasa, un mod de viata modern, adecvat si in acord cu noile transformari tehnologice,
economice, sociale ale vietii, un stil de viata corespunzator autorealizarii creative a persoanei
umane [101].

Daca ne referim la sanatate drept componenta de bazd a unei vieti de calitate este
suficient sa reamintim definitia data sanatatii de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii:
sanatatea nu reprezinta doar absenta bolii sau a infirmitatii, ci starea de maxima bundstare
fizica, psihicd si sociald [102]. Calitatea vietii legatd de sandtate, presupune tocmai evaluarea
aspectelor fizice, emotionale si sociale ale sanatatii si bolii [103].

Ca atare, sanatatea este multidimensionala si nu poate fi realizata decat prin efortul
plurisectorial al societatii, statului, comunitatilor locale si ale fiecarui individ in parte. Sanatatea
nu este un scop in sine, ci o conditie a calitatii vietii si un mijloc prin care persoanele pot
participa la dezvoltarea economica si sociala, personala si colectiva.

Pornind de la aceste principii si folosind ca baza de lucru WHOQOL-100 [104], am
imaginat un Chestionar asupra Calitatii Vietii pacientilor pediatrici cu Malformatii arterio-venoase
cerebrale cu o structura similara WHOQOL-BREF (dezvoltat de WHOQOL Group, Orley & Kuyken,
1994; Szabo, 1996) [105-107], pentru a putea folosi definitiile privitoare la calitatea vietii si
instructiunile de administrare si elaborare a scorurilor acceptate de Organizatia Mondiald a
Sanatatii (Division of Mental Health, WHO, Geneva, 1995) [108, 109].

Chestionarele sunt adresate atat pacientilor, cat si parintilor (apartinatorilor) si au
aceleasi intrebari, grupate in conformitate cu structura WHOQOL-BREF. Aceste chestionare au
fost particularizate pentru pacientii scolari mici, la care completarea raspunsurilor (cu numar
redus de optiuni la trei) s-a efectuat de catre medicul investigator in prezenta unuia dintre
parinti. Instructiunile de completare au fost distribuite si explicate pacientilor si
parintilor/apartinatorilor, 29 pacienti si 21 parinti (sau apartinatori) acceptand sa coopereze cu
medicul investigator in vederea studierii comparative a calitatii vietii pacientilor pediatrici cu
Malformatii arterio-venoase cerebrale.

Raspunsurile brute au fost supuse procesului de ierarhizare a semnificatiei lor fin
obtinerea scorurilor acceptate de 0.M.S. folosind documentatia oferitd de “WHOQOL-BREF
Administration, Scoring and Generic Version of the Assessment”.

Rezultatele scorurilor au fost prelucrate folosind software-ul «Statistix - Version 9.0» in
vederea obtinerii datelor semnificative din punct de vedere statistic referitor la diferentele
intdlnite Tn evolutia gradului de satisfactie al parintilor si al calitatii vietii pacientilor cu
Malformatii arterio-venoase cerebrale in functie de metoda de tratament activa aplicata: micro-
chirurgie, embolizare sau radio-chirurgie Gamma-Knife.

Din studiul calitatii vietii bolnavilor iradiati Gamma-Knife rezultd argumente serioase care
atesta ca radiochirurgia are o serie de avantaje fata de celelalte metode utilizate.

Continuarea sau reluarea activitatii scolare traduce in fapt o recuperare medicald
de calitate pentru pacientul pediatric cu Malformatie arterio-venoasa cerebrald. Pentru lotul
nostru, reluarea activitatii scolare normale a fost intalnitd la 61,7% din cazuri pentru cazurile
operate si de 85,5% pentru cei iradiati Gamma-Knife. Procentul total de pacienti cuprinsi intr-o
forma de invatamant (normala sau pentru copii cu nevoi speciale) a fost de 70,8% in cazul
pacientilor operati si de 91,8% pentru pacientii tratati prin radiochirurgie stereotactica Gamma-
Knife.

Din analiza statisticd a lotului de pacienti tratati in centrul nostru, folosind testul y?, se
observd o legdturd extrem de semnificativda (p=0,0029) intre tipul de scolarizare (1 =
scolarizare normald; 2 = fara scolarizare; 3 = scolarizare partiald; 4 = nu este cazul) si tipul
tratamentului utilizat (GKRS=0: micro-chirurgie; GKRS=1: Radio-chirurgie stereotactica Gamma-
Knife). Aceasta situatie poate fi usor explicata prin faptul cd, de la introducerea in
armamentariumul terapeutic al Clinicii noastre a aparatului Leksell Gamma-Knife in octombrie
2004, practic doar pacientii pediatrici a caror viata era pusa in pericol de hemoragia cerebrald
sau de hidrocefalia interna secundara acuta au avut ca indicatie primara interventia micro-
chirurgicald, toti ceilalti fiind tratati ca metodd de electie prin radio-chirurgie stereotactica.
Astfel, selectia inevitabild a cazurilor foarte grave in cohorta pacientilor operati a grevat negativ
evolutia scolara a acestor pacienti, atat datorita deficitelor neurologice inevitabile si a
comitialitatii frecvent asociate, cat si datorita deselor disfunctionalitati ale drenajului ventriculo-
peritoneal montat pentru tratamentul Hidrocefaliei interne secundare, situatie comund la
pacientii cu antecedente de hemoragie subarahnoidiana.
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4. PROTOCOL DE TRATAMENT MULTIMODAL al MAV-C

In urma analizei statistice a lotului de pacienti cu Malformatii arterio-venoase
cerebrale internati si tratati in Clinica I de Neurochirurgie a Spitalului Clinic “Bagdasr-
Arseni” rezultd necesitatea realizarii, implementarii si aplicarii unui Protocol de
includere a pacientului cu Malformatie Arterio-Venoasa Cerebrala intr-una
dintre cele trei metode de tratament: micro-chirurgical, endovascular si/sau radio-
chirurgical Gamma-Knife [69].

PROTOCOL

Conditii Clinice ce recomanda un pacient a fi supus algoritmului de includere:
Varsta pacientului (> 2 ani);

Starea biologica a pacientului (Scor Karnofski > 60);

Sangerare in antecedente;

Alte tratamente active in antecedente;

Volumul MAV-C;

Localizarea MAV-C;

Simptomatologia la momentul evaludrii pacientului.

NouhwN =

Conditii Paraclinice necesare pentru ca un pacient sa fie supus algoritmului:
1. Diagnostic pozitiv printr-o metoda imagistica anatomica (CT sau IRM);
2. Angiografie cu substractie digitald pentru determinarea angio-arhitecturii nidus-ului si a
carateristicilor hemodinamice ale MAV-C;
3. Alte investigatii paraclinice specifice in caz de complicatii sau comorbiditati (presiune
intracraniana in caz de hidrocefalie interna, EEG computerizat in caz de comitialitate,
analize ale sangelui in caz de tulburdri ale crazei sangvine, etc.).

Metode de management a MAV-C consacrate:
1. Observatie clinicd si paraclinica cu tratament suportiv al conditiei medicale;
2. Excizie micro-chirurgicald prin craniotomie;
3. Embolizare endovasculara cu spirale electro-detasabile sau micro-particule;
4. Radio-chirurgie stereotactica (Gamma-Knife, LINAC, acceleratoare de protoni).

Protocol de Management al Pacientilor cu Malformatii arterio-venoase cerebrale

Definitii: Repeta
- volum mic =< 10 cc rezectia
- volum mare =2 10 cc Volum mic .| Rezectie prin | nidus ’
Localizare lobara craniotomie rezidual
Radiochirurgie
Volum mic nidus Repeta

Radiochirurgie

Localizare profunda rezidual radiochirurgia

Rezectie prin

MAV-C Volum mare . nidus craniotomie
simptomatic Localizare lobara rezidual
- N - Radiochirurgie
Radiochirurgie
multistadiala
Observatie
Volum mare Embolizare nidus Radiochirurgie
Localizare profunda multistadiala rezidual multistadiala

Rezectie prin

i craniotomie
* Optiunea pacientului Radiochirurgie nidus
rezidual

Repeta
radiochirurgia
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CONCLUZII

Malformatiile vasculare cerebrale reprezintd una dintre cele mai redutabile situatii patologice
cu care ne intalnim in practica neurochirurgicald, atat prin implicatiile vitale pe care le presupune cea
mai frecventa modalitate de manifestare clinica a acestora, si anume hemoragia cerebrald, cat si prin
rasunetul adeseori dramatic asupra calitatii supravietuirii pacientilor cu malformatii vasculare
cerebrale, sechelele dupa ruptura acestora fiind de multe ori grav invalidante.

In prezenta unui pacient cu Hemoragie cerebrala secundara ruperii unei Malformatii Arterio-
venoase, factorul timp este esential in managementul conditiei sale medico-chirurgicale (“TIME is
BRAIN"). Stroke-ul acut trebuie considerat o urgenta medicald si uneori neurochirurgicald. Succesul
terapiei se constituie intr-un "lant al supravietuirii”, care are patru verigi:

5. rapida recunoastere a semnelor de stroke;

6. asistentd medicald primara imediata (ambulanta anti-soc, SMURD etc.);

7. transport urgent la un spital specializat;

8. diagnostic rapid si exact urmat de tratament adecvat in spital.

Terapia de urgenta consta in:

a) stabilizarea / sustinerea functiilor vitale;

b) tratamentul specific (hemostaza chirurgicald, endovasculara, farmacologica);

c) terapia complicatilor imediate (edem cerebral, hipertensiune intracraniana,
comitialitate, hidrocefalie interna acuta).

Ulterior, se continua cu masuri de tratament al complicatiilor tardive (aspiratie, infectii, ulcere
de decubit, tromboza venoasa profundd, trombembolie pulmonara).

De asemeni, 0 componenta importantd in prognosticul la distanta al pacientilor cu hemoragie
cerebrald rezultatd din ruperea unei MAV-C este reprezentatd de preventia recurentelor (eliminarea
riscului de resangerare) si reabilitarea precoce pentru micsorarea sechelelor si reintegrarea socio-
profesionald cu asigurarea unei calitdti a vietii superioare.

Odata cu introducerea pe scara larga a metodelor imagistice moderne de diagnosticare a
Malformatiilor Arterio-Venoase cerebrale, cum ar fi CT-scan cerebral, IRM cerebral sau
Angiografia cu substractie digitala prin cateterism a intregului arbore vascular carotidian si
vertebral, s-a putut elabora un plan integrat de abordare a acestor leziuni, colaborarea dintre
neurochirurg, neuroradiolog, neurolog si neuro-intensivist avand o baza materiala de plecare, ducand
in acest fel la obtinerea unor rezultate optime si mai ales particularizate, cu beneficii maxime pentru
pacient.

MAV-C sunt adeseori abordate prin mai mult de o singurd metoda terapeutica. Tratamentul
multimodal ar trebui luat in calcul din primul moment al planului de obliterare a nidus-ului MAV-C.
Avantajele fiecdrei metode de tratament trebuie puse in balantd cu riscurile imediate sau tardive de
complicatii sau resangerdri care ar putea sa puna in pericol viata pacientului sau status-ul sdu
neurologic, astfel incat nici unui pacient sa nu-i fie oferit un tratament partial sau grevat de riscuri
nejustificate.

Scopul acestei abordari multimodale este acela de a combina avantajele fiecdarei metode in
scopul minimizarii riscurilor specifice, astfel incat calitatea vietii pacientilor cu MAV-C tratati activ sa
fie cat mai buna.

Recomandarea de tratament chirurgical a fost in general electivd. Ocazional ins3, au
existat cazuri in care interventia chirurgicald a avut loc in urgentad cand prezenta unui hematom intra-
cerebral de mari dimensiuni punea in pericol viata pacientului. MAV-C au fost excizate folosind
tehnicile micro-chirurgicale standard, folosind intotdeauna microscopul operator si, atunci cand
proximitatea ariilor elocvente o impunea, neuronavigatia.

Embolizarea isi propune sa ocluzeze vasele aferente unei MAV-C, prin injectarea fie de
particule, fie de cleiuri acrilice. Embolizarea izolata, nu poate sa fie curativa decat in MAV-C de talie
mica sau mijlocie alimentate de putini pediculi arteriali. Embolizarea totala a MAV-C a fost constatata
intr-un procent cuprins intre 10 si 20%. Embolizarea preoperatorie este folosita in MAV-C mari sau in
MAV-C cu debit sanguin foarte mare. Are ca scop sa opreasca sau sa scada sangerarea, sa scurteze
timpii operatori si sa minimalizeze modificarile hemodinamice care pot apare dupa interventia
operatorie. Daca embolizarea se asociaza cu radiochirurgia, este necesar sa se foloseasca agenti
nerezorbabili.
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Scopul radiochirurgiei este acela de a oblitera MAV-C, astfel incat sa prevind resangerarile,
sa amelioreze comitialitatea precum si celelalte simptome asociate. Radiochirurgia conduce la
obliterare completd a MAV-C cu eliminarea riscului de hemoragie in aprox. 80% din cazuri intr-o
perioada de timp de 2-3 ani, cu stratificare in functie de dimensiunile nidus-ului, cele cu volum mai
mic de 9 cm® avand cel mai bun rdspuns. Se considerd ci riscul general de complicatii pana la
obliterare al pacientilor iradiati stereotactic este de ~15% pe o perioada de 3 ani, incluzand aici
complicatiile post-procedurale si riscul de hemoragie pana la obliterarea completa a nidus-ului.

Localizarea exactd, angio-arhitectura, simptomatologia, varsta pacientului si afectiunile
asociate trebuie luate in calcul n acest proces decizional complex. Pentru leziunile de mici dimensiuni
accesibile chirurgical (grad Spetzler-Martin I si II) riscurile interventiei micro-chirurgicale sunt
inferioare celor cumulate in timp dupa radiochirurgie. Radiochirurgia si embolizarile endovasculare au
indicatii ferme la pacientii incadrati in gradele Spetzler-Martin superioare (III-V) la care sansele de
obliterare completd a MAV-C sunt reale. Se considerd cd tratamentul radiochirurgical sau
endovascular partial nu protejeazd pacientul impotriva resangerarilor, expunand-ul nejustificat la
riscurile procedurii.

Folosind modelul lui Cox (regresia hazardului proportional) drept metoda de analiza statistica
a rezultatelor am studiat elementele cu influenta semnificativa asupra sanselor de supravietuire fara
complicatii la pacientii tratati pentru Malformatii Arterio-venoase cerebrale in Clinica I de
Neurochirurgie a Spitalului Clinic “Bagdasar-Arseni” in perioada 01.11.2004 — 31.12.2007.

Punctul de inflexiune al curbei ratei aparitiei complicatiilor in decursul supravegherii
pacientilor cu MAV-C este in intervalul 22-24 luni de la diagnostic, riscul maxim de resangerare fiind
in primii doi ani de la sangerare (24% la doi ani in seria noastra), in intervalul urmator curba
aplatizadndu-se, deci riscul de resangerare revenind progresiv la rata obisnuita de 3-4% pe an.

Din analiza statisticd reiese cd dimensiunea MAV-C a reprezentat un factor de risc
semnificativ asupra evolutiei naturale a pacientilor studiati, valoarea p fiind de 0,0088, situatie
intdlnitd si in literatura de specialitate, majoritatea studiilor statistice subliniind influenta
dimensiunilor nidus-ului asupra prognosticului (element inclus si in scala prognostica Spetzler-
Martin). Dupa efectuarea unei analize unifactoriald a semnificatiei statistice a localizarii MAV-C am
constatat ca valoarea p este de 0,0243, deci localizarea malformatiei intr-un anumit lob al creierului
are importanta prognostica asupra evolutiei naturale a bolii, chiar daca distributia emisferica (stanga-
dreapta) nu a influentat semnificativ prognosticul.

Avand in vedere c3, in ciuda caracterului minim invaziv al metodelor moderne de tratament si
a evolutiei imediat postoperatorii favorabile a tuturor pacientilor inclusi in studiul de fata, orice
interventie microchirurgicala, endovascularad sau Gamma-Knife este totusi grevatd de anumite riscuri
procedurale, am evaluat rezultatele diverselor modalitati de tratament folosite, cat si a potentialilor
factori de risc care ar greva negativ evolutia post-procedurala a pacientilor.

Aspectul grafic al distributiei riscului de aparitie a complicatiilor post-tratament in functie de
dimensiunile MAV-C evidentiaz8 un varf impresionant in dreptul valorii de 11 cm? situatie
concordantd cu datele din literaturd (9-12 cm?®).

Aplicand modelul lui Cox asupra distributiei complicatiilor imputabile diverselor metode de
tratament folosite, am observat o legatura importantd intre acestea, asocierea aparitiei complicatiilor
si dimensiunile mari ale MAV-C fiind semnificativa statistic: p=0,0103. Prin efectuarea unei analize
unifactoriala a semnificatiei statistice a localizarii lobare a MAV-C am descoperit ca valoarea p este de
0,0398. Aceastd constatare, initial empiricd, apoi dovedita statistic drept semnificativd, poate fi
explicata prin bine-cunoscuta pauci-vascularizare a celor mai expuse regiuni (nucleii bazali si lobul
parietal), a importantei neurologice deosebite a nucleilor bazali ca “statie de trecere” a fibrelor
nervoase lungi atat descendente, cat si ascendente, si a fragilitdtii venoase recunoscute a lobului
parietal.

Valoarea predictivda a modalitdtii de tratament aplicatd in ce priveste evolutia si aparitia
complicatiilor a fost nesemnificativda (p=0,5526), ceea ce intdreste concluzia ca, indiferent de
metoda folosita, atat timp cat ea este corect aleasa si corect efectuatd, prognosticul si calitatea
evolutiei post-procedurale sunt similare.

Astfel, in urma analizei statistice a lotului de pacienti cu Malformatii arterio-venoase cerebrale
internati si tratati in Clinica I de Neurochirurgie a Spitalului Clinic “Bagdasar-Arseni” a rezultat
necesitatea realizarii, implementarii si aplicarii unui Protocol de includere a pacientului cu
Malformatie Arterio-Venoasa Cerebrala intr-una dintre cele trei metode de tratament: micro-
chirurgical, endovascular si/sau radio-chirurgical Gamma-Knife.
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