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ADNOTARE

Leahu Pavel “Stimularea magnetica transcraniana multifocala in migrena si epilepsie”.
Teza pentru obtinerea titlului de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2025.

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 88 de pagini de text de baza; include 45 figuri, 6
tabele si 16 anexe; este compusa din introducere, 3 capitole dintre care 2 — contin material propriu,
concluzii generale, recomandari practice, adnotare in limbile roména, rusd si englezd si
bibliografie cu 297 referinte. Rezultatele cercetarii au fost publicate in 18 lucrari stiintifice

Cuvinte-cheie: Stimulare magnetica transcraniana, stimulare theta burst, migrena episodica,
epilepsie generalizata, preventie, neuromodulare.

Scopul studiului. Aprecierea eficacitatii stimuldrii magnetice transcraniene multifocale in
profilaxia atacurilor de migrend la pacienti cu migrena episodica si a crizelor epileptice la pacienti
cu epilepsie generalizata.

Obiectivele studiului. (1) Evaluarea efectului stimuldrii magnetice transcraniene
multifocale asupra zilelor cu migrena, frecventei si intensitatii crizelor de migrend la pacienti cu
migrena episodica; (2) Determinarea impactului TMS multifocal asupra calitatii vietii la pacienti
cu migrend episodicd; (3) Aprecierea efectului stimularii theta burst (TBS) asupra frecventei si
severitatii crizelor epileptice la pacienti cu epilepsie generalizata; (4) Analiza influentei TBS
asupra calitdtii vietii la pacientii cu epilepsie generalizatd; (5) Aprecierea profilului de siguranta si
tolerabilitate a protocoalelor experimentale de TMS (rTMS si TBS);

Originalitatea si noutatea stiintifica. A fost efectuat un studiu experimental care a debutat
paradigma de stimulare magneticd transcraniand multifocala cu examinarea impactului terapeutic
al acesteia In tratamentul preventiv al pacientilor cu migrena episodica si epilepsie generalizata.

Problema stiintifica rezolvata in teza consta in identificarea modalitatilor noi terapeutice
de modulare a activitatii retelelor cerebrale cortico-subcorticale prin aplicarea stimularii magnetice
transcraniene multifocale, ceea ce va contribui la fundamentalizarea paradigmei multifocale de
neuromodulare in cercetarile stiintifice ulterioare.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa. Prin implementarea unei metode moderne de
tratament neuromodulator a pacientilor cu migrena episodica si a celor cu epilepsie generalizata
din Republica Moldova, cercetarea efectuatd a fundamentalizat viziunea contemporand in
algoritmul de evaluare si tratament complex la acesti pacienti. Pe ldngd aceasta, elaborarea si
utilizarea unui protocol multifocal de TMS, inovativ nu doar pe plan national dar si international,
a permis cresterea cunostintelor in domeniul metodelor de neuromodulare in tratamentul
tulburarilor neurologice paroxismale precum migrena si epilepsia.

Impactul practic al prezentului studiu consta in implementarea in cadrul Laboratorului de
neurobiologie si geneticd medicala, Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae
Testemitanu™ si a departamentului de Neurologie, Epileptologie si Boli interne, IMSP IMU a
metodei inovative de neuromodulare a activitatii cerebrale la pacienti cu migrend episodica si
epilepsie generalizata.



AHHOTAIUA

JIaxy IlaBen “MyabTH(OKAJbHAA TPAHCKPAHHAJBHASI MATHUTHAS CTHUMYJISLHUS NPH
MHIpPeHM W 3nujiencun’. Jluccepranus Ha COUCKaHUE CTENEHU KaHIuAaTa MEIULUHCKUX HayK,
Kummnes, 2025.

Crpykrypa auccepranuu. PaGorta wusznoxeHa Ha 88 CTpaHUIIaX OCHOBHOTO TEKCTa;
BKJIIIO4aeT 45 ¢uryp, 6 tabmun u 16 npunosxkenuit; CocTouT U3 BBelIEHHs, 3 IJ1aB ¢ OOLIMMHU
BBIBOJIaMH, MPAKTUYECKUE PEKOMEHAAINH, aHHOTAlUU Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM M aHIJIMHCKOM
a3bIKax U Oubnumorpaduio ¢ 297 ccpuikamu. Pesynbrarel mccnepoBaHuii omyOauKoBaHbl B 18
HAYYHBIX CTAThAX.

KiroueBble cioBa: TpaHCKpaHMajdbHAas MarHUTHas CTUMYJIILMS, TeTa-CTUMYJIALUA,
ANU30/IMYECKasi MUTPEHb, T€HEPaTN30BaHHAas MUJICTICHS, MPO(PUIaKTHKA, HEHPOMO Ty IALIHS.

Heasb uccaenopanus. OueHka 3()(HEeKTUBHOCTH MyIbTU(OKAIBHOW TPaHCKPAHUAIBHOM
MarHUTHON CTUMYJISILIMU B MPOQHMIAKTUKHN MPUCTYNOB MUTPEHU Y OOJNBHBIX C 3MU30UUYECKON
MUTPEHBIO U SMUJIETITUYECKUX MTPUIAIKOB Y OOJBHBIX C TeHEPATM30BAHHON AMUIIETICHEH.

3agauu ucciaegoBanms: (1) Onenka BIMSHHUS MyJIbTU(OKAIHLHOW TpaHCKpaHUAIBHOMN
MarHMTHON CTUMYJILIMA HA KOJIMYECTBO JHEW MUIPEHH, 4aCTOTY U MHTEHCUBHOCTH IPUCTYIIOB
MUTPEHH y TAIUEHTOB C JNH30JuYeckod Mmurpennto; (2) OmnpeneneHve BIUSHUSA
myabTH(oKanbHO TMC Ha KauecTBO >KM3HM NAIMEHTOB C AMM30AMYECKOW MUTpeHbro; (3)
Ouenka BausHUS Teta-ctumyisiiuu (ThC) Ha yacToTy U TSXKeCTb SMUIENTUYECKUX MPUTIAJKOB Y
NalMEeHTOB C T'eHepalu30BaHHON snuierncuell; (4) Ananus BiausHus ThBC Ha kauecTBO >KHM3HU
MalMeHTOB C TeHepaau3oBaHHOW »nwmiencueit; (5) Omenka mnpoduias 0e30macHOCTH U
IIEPEHOCUMOCTH 3KcnepUMeHTaNbHbIX TPoToK0s10B TMC (pTMC u TBC);

Hay4ynasi opurnHaJbHOCTH M HOBH3HA. [IpOoBEIEHO HKCIIEPUMEHTAIBHOE HCCIIEA0BAHNE,
neOroTupoBaBIIee C  HapaAurMoid  MyJNbTU(OKATBHOW  TpaHCKpAaHHMATbHOW  MarHUTHOM
CTUMYJIILIMU C U3yYEHUEM €€ TepaleBTUYECKOro BO3JEHCTBUS B MPOPHUIAKTHUECKOM JIEYEHUU
MALUEHTOB C AU304U4YECKON MUTPEHBIO U T'€HEPAIN30BAHHOMN SIIWICTICUEH.

Hayuynasa npoOJiema, pemaeMasi B JUCCEPTALlMM, 3aKJIIOYAETCS B BBIIBICHUM HOBBIX
TEPaNeBTHYECKUX CIIOCOOOB MOIYJISIIUN aKTUBHOCTH KOPKOBO-IIOJKOPKOBBIX CETEH T'OJIOBHOTO
MO3ra IyTeM MPUMEHEHHs MYJIbTU(POKAIBHON TPAaHCKPAHUAIBHOM MAarHUTHOW CTUMYJISLIMU, YTO
MOXET CIIOCOOCTBOBaTh OOOCHOBAaHUIO MapagurMbl MYJIbTH(POKAIHLHONH HEHMpOMOAYNIALUU B
JAJIBHEHWIINX HAy4YHBIX UCCIIEIOBAHUSAX.

Teoperuyeckass 3HAYMMOCTh U NPHUKJIAJHOE 3HAYEHUE. BHepsIst COBPEMEHHBIM METON
HEHPOMOYJINPYIOIIETO JICYEHHS] NTAlIUEHTOB € MU30JUYECKON MUTPEHBIO M T€HEPAIM30BAHHON
snuiencueil B PecriyOnukun MosoBa, poBeIeHHOE HCCIIEOBAaHUE 3aKPENUIo COBPEMEHHOE
BUJICHUE JITOPUTMa KOMIUIEKCHOTO OOCII€ZIOBAaHUS U JIEYEHHs 3TUX ManueHToB. [loMumo 3rtoro,
pa3paboTKa U MpUMeHeHHe MyJIbTU(OKaIBHOTO TpoTokoia TMC, HHHOBaIIMOHHOTO HE TOJIBKO Ha
HallMOHAJILHOM, HO M Ha MEXIYyHAapOJHOM YpPOBHE, MO3BOJIMIM PACHIMPUTh 3HaHHUA B 00JacTu
METOJ0B HEHPOMOIYJISLMHU IIPU JICYEHUU IMMAPOKCU3MAIbHBIX HEBPOJOTMYECKUX PACCTPOMCTB,
KaKMMH SBJIIIOTCSI MUTPEHb U SIHJIEIICHUS.

IIpakTHYeckass 3HAYMMOCTh HACTOSALIEI0 MCCJISI0OBAHUSA 3aKII0YACTCS BO BHEAPECHUH B
nabopaTopun HEWPOOMONOTMHM M MEIUIMHCKOM T'eHETUKH [ 0CcylnapCTBEHHOIO MEIUKO-
dapmareBTHuecKOro yHHBepcuTeTa uM. Hukomnae Tecremuniany u JleanapramMmeHTa HEBpPOJIOTHH,
SMUJIETITOJIOTUH ¥ BHYTpEeHHUX Oone3Hel MHctutyta HeoTnoxxHoit MeanuHbl, ”THHOBAI[HOHHOTO
METO/a HEUPOMOIYJSIIIUU Yy OONBHBIX C SIMU30UYECKON MHUTPEHBIO U TEHEpPaTU30BAHHOU
AIWIETICUEN.



ANNOTATION

Leahu Pavel “Multifocal transcranial magnetic stimulation in migraine and epilepsy”.
The thesis for the degree of PhD in medical sciences, Chisinau, 2025.

Structure of the thesis. The thesis is presented on 88 text pages; includes 45 figures, 6 tables
and 16 appendices; it is composed of introduction, 3 chapters of which 2 — contain own research
data, general conclusions, practical recommendations, annotation in Romanian, Russian and
English and 297 bibliographic references. The main results of the research were published in 18
scientific papers.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation, theta burst stimulation, episodic migraine,
generalized epilepsy, prevention, neuromodulation.

The aim of study. Assesment of multifocal transcranial magnetic stimulation efficacy in
prevention of migraine attacks in patients with episodic migraine and epileptic seizures in patients
with generalized epilepsy.

Objectives of the study. (1) Assess the effect of multifocal transcranial magnetic
stimulation on migraine days, frequency and intensity of migraine attacks in patients with episodic
migraine; (2) Determine the impact of multifocal TMS on quality of life in patients with episodic
migraine; (3) Assess the effect of theta burst stimulation (TBS) on frequency and severity of
epileptic seizures in patients with generalized epilepsy; (4) Analysis of the influence of TBS on
quality of life in patients with generalized epilepsy; (5) Safety and tolerability profile assessment
of experimental multifocal TMS protocols (trTMS and TBS);

Scientific originality and novelty. An experimental study was conducted that debuted the
paradigm of multifocal transcranial magnetic stimulation with the examination of its therapeutic
impact in preventive treatment of patients with episodic migraine and generalized epilepsy.

The scientific problem solved in the thesis consists in identifying new therapeutic ways of
modulating the activity of cortico-subcortical brain networks by applying multifocal transcranial
magnetic stimulation, which will strengthen the foundation of the multifocal neuromodulation
paradigm in further scientific research.

Theoretical significance and applicative value. By implementing a modern method of
neuromodulatory treatment of patients with episodic migraine and those with generalized epilepsy
from the Republic of Moldova, the research conducted has fundamentalized the contemporary
vision in the complex evaluation and treatment algorithm for these patients. In addition, the
development and use of a multifocal TMS protocol, innovative not only nationally but also
internationally, allowed the increase of knowledge in the field of neuromodulation methods in the
treatment of paroxysmal neurological disorders such as migraine and epilepsy.

The practical impact of the present study consists in the implementation within the
Laboratory of Neurobiology and Medical Genetics, State University of Medicine and Pharmacy
"Nicolae Testemitanu" and the Department of Neurology, Epileptology and Internal Diseases,
Emergency Medicine Institute of the innovative method of neuromodulation of brain activity in
patients with episodic migraine and generalized epilepsy.



ASM
ATP1A2
CACNAIA
CAE
CMAP
CSD
CSp
c¢TBS
DALYs
DLPFC
DOPA
EEG
EMG
FDA
GABA
GLU
GPWS
GSW
hdEEG
HDI
HIT-6
Hz

ICF
ICHD-3

IGE
ILAE
IPI
ISI
iTBS
ITI
JAE
JIME
LICI
LTD

LISTA ABREVIERILOR

Medicatie antiepileptica (Antiseizure medication)

Gena Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-2

Gena Calcium voltage-gated channel subunit alphal A

Epilepsia cu absente a copilariei (Childhood Absence Epilepsy)

Potential de actiune muscular compus (Compound muscle action potential)
Depresie corticala raspandita (Cortical spreading depression)

Perioada silentioasa corticald (Cortical silent period)

Stimulare magnetica in regim “’theta burst” continuu (Continuous TBS)
Ani de viata ajustati in functie de incapacitate (Disability-adjusted life years)
Cortex dorsolateral prefrontal (Dorsolateral prefrontal cortex)

Dopamina

Electroencefalografie (-grama)

Electromiografie

Food and Drug Administration

Acid gamma-aminobutiric (Gamma-aminobutyric acid)

Glutamat

Complexe de activitate polivarf-unda (Generalized polyspike-and-wave)
Complexe de activitate varf-unda (Generalized spike-and-wave)
Electroencefalografie de densitate inalta (High-density EEG)

Indexul de dizabilitate a cefaleei (Headache Disability Index)

Scor de apreciere a impactului cefaleei (Headache Impact Test)

Hertz (Hertz)

Facilitarea intracorticala (Intracortical facilitation)

Clasificarea Internationald a Tulburarilor Cefalalgice editia a Ill-a (International
Classification of Headache Disorders)

Epilepsia generalizata idiopatica (Idiopathic Generalized Epilepsy)

Liga Internationald de Combatere a Epilepsiei (International League Against Epilepsy)
Interval intre pulsuri (Inter-pulse interval)

Interval inter-stimuli (Inter-stimulus interval)

Stimulare magnetica in regim theta burst” intermitent (/ntermitent TBS)
Interval intre trenuri (Inter-tren interval)

Epilepsia juvenila cu absente (Juvenile Absence Epilepsy)

Epilepsia juvenila mioclonica (Juvenile Myoclonic Epilepsy)

Inhibitia intracorticald cu interval lung (Long-interval cortical inhibition)

Depresia pe termen lung (Long-term depression)
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LTP
Ml
MEP
MHF
MIDAS

n/t VNS
NA
NMDA
NNT
Non-NMDA
OMS
PGIC
ppTMS
PRRT2
QOLIE-31
RMT
rTMS
SCNALI
Sham
SICI

SSQ
sTMS

T

tACS

TBS
tDCS

TENS
TEP
TMS
TTH
VAS
VNS

Potentarea pe termen lung (Long-term potentiation)

Cortex motor primar

Potential evocat motor (Motor evoked potential)

Migrend hemiplegica familiara

Score)

Stimularea electricd noninvaziva/ transcutanata a nervului vag

Norepinefrind/ noradrenalina

N-metil-D-aspartat

Numar necesar de tratat (Number needed to treat)

Non-N-metil-D-aspartat

Organizatia Mondiala a Sanatatii

Scala de evaluare a impresiei globale de schimbare (Patient Global Impresion of Change)
Stimulare magnetica transcraniana cu pulsuri pereche (Paired-pulse TMS)

Gena Proline-rich transmembrane protein 2

Calitatea vietii in epilepsie (Quality Of Life In Epilepsy-31 Inventory)

Prag motor de repaus (Resting motor threshold)

Stimulare magnetica transcraniana repetitiva (Repetitive TMS)

Gena Sodium channel protein type 1 subunit alpha

Simulat/ Mimat (Placebo)

Inhibitia intracorticald cu interval scurt (Short-interval intracortical inhibition)
Severitatea crizelor epileptice (Seizure Severity Questionnaire)

Stimulare magnetica transcraniana cu puls unic (Single pulse TMS)

Tesla

Stimulare electricé transcraniand cu curent alternativ (Transcranial alternating current
stimulation)

Stimulare magnetica in regim “theta burst” (Theta Burst Stimulation)

Stimularea electrica transcraniand cu curent continuu (7ranscranial direct current
stimulation)

Stimulare electrica nervoasa transcutanata (7ranscutaneous electrical nerve stimulation)
Potential evocat trascranian (7ranscranial evoked potential)

Stimulare magnetica transcraniana (Transcranial Magnetic Stimulation)

Cefalee tip tensional (Tension Type Headache)

Scala Vizuala Analogica (Visual Analog Scale)

Stimularea electrica a nervului vag (Vagus Nerve Stimulation)



Tabelul 2.1

Tabelul 2.2

Tabelul 2.3

Tabelul 3.1

Tabelul 3.2

Tabelul 3.3

LISTA TABELELOR

Caracteristicile demografice si clinice ale subiectilor cu migrena

inclusi. (Anexa 1)

Evenimente adverse lot studiu rTMS-Migrena. (Anexa 2)

Perceptia protocolului experimental lot studiu rTMS-Migrena.

(Anexa 3)

Descrierea demografica a lotului de studiu (variabile

categoriale), lot epilepsie.

Descrierea demografica a lotului de studiu (variabile continue),

lot epilepsie.

Descrierea evenimentelor adverse in lotul epilepsie.
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p. 55
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p. 77

p. 89



Figura 1.1
Figura 1.2
Figura 1.3
Figura 2.1
Figura 2.2
Figura 2.3

Figura 2.4
Figura 2.5

Figura 2.6
Figura 2.7
Figura 2.8
Figura 2.9

Figura 2.10

Figura 2.11

Figura 2.12
Figura 2.13
Figura 2.14
Figura 2.15
Figura 2.16
Figura 2.17
Figura 2.18

Figura 2.19
Figura 3.1
Figura 3.2

LISTA FIGURILOR

Zonele de depolarizare axonala la nivel cortical.
Compromis intre adancimea si raspandirea campului E.
Reprezentarea grafica a protocoalelor TMS.

Design-ul studiului rTMS-Migrena.

Organigrama de recrutare si randomizare a subiectilor.
Marcajele limita si zonele de stimulare spot marcate pe
caciulita de tratament TMS aplicate in protocolul de
stimulare experimentala conform sistemului EEG 10-20.
Potential evocat motor (MEP).

Configuratia aparatajului de studiu (MagVenture MagPro
R30 si bobinele utilizate).

Protocol de stimulare experimentala.

Distributia posterioara a grupelor studiate.

Distributia pe varste a grupurilor de studiu.

Distributia (a) frecventei crizelor si (b) zilelor de migrena
intre grupurilor de studiu real si sham rTMS.

Distributia sindromului cefalalgic intre grupurile de studiu
real si sham rTMS.

Durata atacului de migrena in grupurile de studiu real
rTMS si sham rTMS.

Parametrul primar de outcome (zile cu migrena).
Parametrul secundar de outcome (frecventa crizelor).
Parametrul secundar de outcome (Scala vizual analogica).
Parametrul secundar de outcome (HIT-6).

Parametrul secundar de outcome (MIDAS).

Parametru secundar de outcome (HDI).

Corelatia Scorului sumar de impresie globala a schimbarii
(PGIO).

Tolerabilitatea protocolului rTMS multifocal

Clasificarea crizelor epileptice ILAE 2017

Clasificarea epilepsiilor ILAE 2017.
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Figura 3.3
Figura 3.4
Figura 3.5
Figura 3.6
Figura 3.7
Figura 3.8
Figura 3.9
Figura 3.10
Figura 3.11
Figura 3.12
Figura 3.13

Figura 3.14
Figura 3.15
Figura 3.16
Figura 3.17
Figura 3.18
Figura 3.19
Figura 3.20

Figura 3.21

Figura 3.22

Figura 3.23

Design-ul studiului ¢cTBS-epilepsie.

Puterea statistica a lotului de cercetare (a).

Puterea statistica a lotului de cercetare (b).
Organigrama de recrutare si randomizare a pacientilor.
Potential evocat motor (MEP) lot epilepsie.
Configuratia aparatajului de cercetare

Protocol de stimulare cTBS.

Debutul bolii in dependenta de perioada de varsta.
Corelatia parametrilor demografici.

Raportul crizelor epileptice in lotul de studiu (%).
Caracteristica medicatiei antiepileptice (%) in lotul de
cercetare.

Rata de raspuns la cTBS (frecventa crizelor epileptice).
Parametru primar de outcome (frecventa crizelor).

Parametrul secundar de outcome (QOLIE-31).

Subscorurile parametrului secundar de outcome (QOLIE-

31).

Parametrul secundar de outcome (SSQ).

Corelatia parametrilor SSQ total (A) si subscorului SSQ ce

denota recuperarea postictald (B) cu frecventa crizelor
epileptice la 12 saptadmani.

Subscorurile parametrului secundar de outcome.
Modificarea parametrilor de excitabilitate corticala pre/

post-cTBS.

Corelatia dintre pragul motor de rapaus si prezenta a mai

mult de 1 tip de crize epileptice la subiectii din lotul de
studiu (p<0.05).
Corelatia perceptiei protocolului de stimulare cu

intensitatea stimulului cTBS
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate.

Afectiunile neurologice rdman a fi una dintre cele mai raspandite probleme de sdnatate la
nivel mondial, reprezentand principala cauza de dizabilitate si a doua cauza de deces in populatia
generald [1, 2]. Studiile epidemiologice au constatat o crestere semnificativa in ultimii decenii a
impactului tulburarilor neurologice asupra starii de sanatate. Unul din indicatorii de baza de
apreciere a dizabilitdtii neurologice in sistemul de sdndtate, este numarul anilor de viata ajustati in
functie de incapacitatea (DALYs) cauzata de afectiunile date, prezentatand o crestere importanta
cu 18,2 % pe parcursul perioadei de 31 de ani, crescand de la aproximativ 375 de milioane ani de
viata sandtoasa pierduti in 1990 la 443 milioane de ani in 2021 [2-4].

In acelasi timp, impactul tulburarilor neurologice asupra stirii de sdnitate nu este unul liniar,
ci este dictat de o suma de factori atat neurobiologici, antropologici cat si de spectrul variat al
acestor maladii [5-7]. Conform raportului Organizatiei Modiale a Sanatatii, in topul primilor cinci
maladii cu cea mai mare contributie la DALY's se regasesc si tulburarile neurologice cu prezentare
paroxistica, precum migrena (16,3%) si epilepsia (4,9%) [8]. Specificul paroxismal a celor din
urmad, in aspectul temporal, este caracterizat de prezentarea spontand a simptomelor clinice distinse
(perioada ictald) cu durata si frecventa variabila, urmatd ulterior fie de recurenta episodului
paroxistic sau de o perioada inter-ictald lipsitd de manifestari clinice. Aceastd caracteristica
influenteaza mult atat abordarea terapeutica cat si impactul propriu-zis al acestor maladii asupra
calitatii vietii persoanelor ce suferd de migrena sau epilepsie [9].

Conform raportului oficial al Ligii Internationale de Combatere a Epilepsiei (ILAE),
epilepsia este definita conceptual ca o tulburare a creierului caracterizata printr-o predispozitie de
a genera crize epileptice; transpusa In aspect practic, aceasta se prezinta ca douad crize epileptice
neprovocate la interval mai mare de 24 de ore [10]. Epilepsia afecteaza aproximativ 70 de milioane
de persoane cu o prevalenta globald de 0,5-1% si un impact considerabil asupra sanatatii publice,
intilnindu-se la persoanele de orice virsta, sex si localizare geografica [11].

Declaratia Uniunii Europene privind epilepsia, estimeaza cd in Europa numarul persoanelor
afectate de epilepsie este de aproximativ 6 milioane. Conform datelor epidemiologice prezentate
de catre oficiul european al OMS care include in componenta sa 53 tari, atit din Uniunea
Europeana cat si din regiune, prevalenta epilepsiei pe continentul european variaza intre 5,78 -

-

8,23 la 1000 de persoane cu epilepsie ,,activa” [12-14]. In Republica Moldova, conform datelor
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prezentate de catre Centrul National de Management in Sandtate a Republicii Moldova, prevalenta
epilepsiei in anul 2021 a constituit 25,3 avand o incidenta de 2,1 cazuri la 10.000 populatie [15].
actiune diferite, rezultatele generale in tratamentul epilepsiei nu s-au imbunatatit substantial. Un
studiu observational, care a analizat rata raspunsului terapeutic a 1795 pacienti cu epilepsie nou
diagnosticatd in intervalul anilor 1982-2012, a pus in evidenta faptul ca doar 50,5% din pacienti
nu au prezentat crize epileptice timp de > 1 an cu ASM initial. Insi, odati ce ASM initial esua, al
doilea si al treilea regim terapeutic oferea o probabilitate suplimentara de doar 11,6% si, respectiv
4,4% de a obtine rezolutia clinica. In final doar 2,12% dintre pacienti au atins controlul optim al
crizelor epileptice cu ASM ulterioare. Epilepsia care nu a fost controlata cu succes cu primul ASM
a avut sanse de 1,73 ori mai mari de a nu raspunde la tratament pentru fiecare medicatie
antiepileptica ulterioara [16].

Migrena, la randul sdu constituie o patologie recidivantd, cronicd, progresiva la persoane cu
o predispozitie genetica si biologica [17]. Prevalenta medie in poluatia generald a tulburarilor
cefalalgice la adulti, per an, constituie 51%; dintre acestea, migrena reprezinta 15-18%, afectand
cu predominantd genul feminin. Prevalenta globala a migrenei a crescut substantial in ultimii
decenii [18]. Conform studiilor epidemiologice, prevalenta globald estimata a migrenei a crescut
de lIa 721,9 milioane in 1990 la 1,1 miliarde in 2019 [19], fiind cea mai mare in Asia de Sud-Est
(25-35%) si cea mai scizuta in China (9%). In acelasi timp, un studiu european, care a inclus 9
tari, a raportat o prevalenta per 1 an de 35%; in Republica Moldova aceasta a fost raportatd ca fiind
de 16,5% pentru migrena episodica si 3,5% pentru migrena cronica [20, 21], in contrast cu datele
din SUA, care au raportat o prevalenta de 12—-13% [22-24].

In pofida faptului ci la moment spectrul interventiilor farmacologice in managementul
migrenei este destul de variat, rata de raspuns este frecvent suboptima. Studiul BECOME, care a
inclus peste 2400 pacienti cu migrend din 18 tari, a pus in evidenta faptul ca 62,2% dintre pacienti
au raportat esecul a cel putin o terapie preventiva anterioara, 74,3% dintre ei prezentand un numar
de zile cu migrenad pe lund >4 [25], ceea ce denota un impact considerabil asupra calitatii vietii.
Studii similare au constatat ca aproximativ 40% dintre pacientii cu migrena nu au aderat la
tratamentele preventive orale din cauza eficacitdtii subterapeutice, a evenimentelor adverse sau a
tolerabilitatii slabe, iar unii autori au determinat acest fenomen in pana la 78% de pacienti cu
migrena [26-28].

Desi par a fi distincte la prima vedere, ambele patologii, atdt migrena cat si epilepsia, prezinta

aspecte similare demne de remarcat, cai patofiziologice comune, substrat genetic si epigenetic
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predispozant, suprapuneri semnificative in caracteristici precum manifestarea clinicd sau
tratamentul preventiv [29].

Una dintre cele mai evidente legdturi poate fi observatd in cadrul pacientilor cu migrena
hemiplegicd familiala (MHF). Aceasta reprezintd o forma rard de migrend cu aurd care este
caracterizata prin atacuri de cefalee insotite de hemipareza si ocazional encefalopatie pe parcursul
atacului [30, 31]. Pana la 50% dintre pacientii cu MHF prezinta mutatia genei CACNA1A (MHF
tip 1) localizata pe cromozomul 19p13, care codifica canalele de calciu voltaj dependente de tip
P/Q [32]. Alti 20% dintre pacientii cu MHF au mutatii in gena ATP1A2 de pe acelasi cromozom,
care codifica Na/K-ATPaza transmembranara (MHF tip 2) [33, 34]. Mult mai putin frecvent, MHF
a fost legat de o mutatie a genei SCNAI care codifica canalele de sodiu (MHF tip 3) [35]. Epilepsia
a fost raportatd in toate cele trei tipuri de MHF; insa, este mai frecventa totusi in MHF tip 2 si
MHEF tip 3 din cauza unei asocieri mai mari a crizelor epileptice cu mutatiile genei ATP1A2 si
SCNAL. O alta gena raportatd este si gena PRRT2, localizatd pe cromozomul 16p11.2, contine
patru exoni si codificd o proteind transmembranara de 340 de aminoacizi. Existd studii care
sugereazd o asociere Intre gena PRRT2 si tulburarile paroxistice de miscare (diskinezii
kinesigene), migrena hemiplegica si epilepsia infantild familiald benignd in care mutatiile genei
PRRT2 sunt gasite Tn 80% [36-38]. Dintre pacientii cu epilepsie, 8%-24% au si migrena. Riscul
de migrena la acesti pacienti fiind de cateva ori mai mare in comparatie cu persoanele sandtoase.
In acelasi timp riscul unei crize epileptici la persoanele care suferd de migrena este de 3,2 ori mai
mare decat la cei cu cefalee tensionala [39, 40] in acelasi timp prezentand o incidenta mai mare a
epilepsiei (1-17%) decat populatia generala (0,5-1%) [41].

Toate acestea au impus pe parcursul anilor la schimbarea perspectivei de abordare
diagnostica si terapeutica de la o patologie structurald cerebrala [42] la o tulburare de comunicare
a structurilor cerebrale [43].

In ultimul deceniu studierea conectivititii cerebrale si analiza retelelor neuronale la pacientii
cu epilepsie si migrend prezintd un interes tot mai mare [44-46], transformindu-se in unul din
conceptele cheie pentru intelegerea profundd a mecanismelor patogenetice si cresterea
randamentului efectului terapeutic in patologiile date, reiesind din faptul cd expresia clinicad a
epilepsiei si migrenei reprezinta rezultatul conectivitatii cerebrale, si in acelasi timp un modulator
al ei. Astfel, abordarea epilepsiei si migrenei ca o disfunctie a retelelor neuronale, deschide
oportunitati pentru modularea acestora prin terapii neuromodulatoare.

Printre metodele de tratament emergente, stimularea magnetica transcraniand (TMS) pare a

fi una atractiva datoritd utilizarii simple, costului relativ redus, profilului de toleranta excelent si
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noninvaziv si focalizat diferite circuite neuroanatomice prin inducerea curentilor electrici slabi la
nivel cerebral [47]. Exista dovezi cad stimularea magnetica transcraniand repetitiva (rTMS) sau
theta burst (TBS) pot produce efecte care dureaza dupa stimulare, oferind un potential de aplicare
clinica 1n diferite maladii neurologice inclusiv migrena si epilepsia [48, 49]. Prin urmare, TMS ar
putea fi o strategie de tratament non-farmacologic care oferd oportunitatea unica de evitare a
efectelor adverse si a interactiunilor medicamentoase.

In studii experimetale, TMS cu puls unic a fost capabild si intrerupa depresia corticala
raspandita (CSD); un fenomen electrofiziologic referit predominant in legatura cu migrena cu aura,
insa observat si 1n crizele epileptice induse din studii translationale [50, 51]. Aceasta descoperire
a deschis calea pentru studierea rolului TMS ca tratament acut si potential preventiv in migrena si
totodata 1n epilepsie, reiesind din mecanismele patofiziologice asemdnatoare dintre aceste doua
entitati [52]. Stimularea magnetica transcraniana repetitiva de frecventd inaltd poate potentia
activitatea structurilor corticale implicate in controlul durerii si/ sau poate reduce excitabilitatea
corticala [53], care pot avea un rol in profilaxia crizelor epileptice si migrenoase. In acelasi timp,
datele din domeniu neuromoduldrii prin TMS rdman a fi contradictorii, In special in domeniul
epilepsiei [54]. Acest fenomen se poate explica atat prin neintelegerea deplind a mecanismelor
prin care TMS moduleaza activitatea structurilor cerebrale, diversitatea protocoalelor de stimulare,
majoritatea aplicand paradigma unifocald; numarul relativ mic al grupurilor de studiu comparativ
cu alte studii de interventie, precum cele farmacologice [55], cat si complexitatea mecanismelor
patofiziologice ale acestor doua patologii — migrena si epilepsia [56-58].

Astfel, cercetarile Tn aceastd sferd vor deschide perspective noi avand in vedere numarul
limitat la moment a studiilor concludente in domeniul utilizarii TMS multifocale in tratamentul
epilepsiei si migrenei.

Scopul cercetarii

Aprecierea eficacitatii stimularii magnetice transcraniene multifocale in profilaxia atacurilor
de migrena la pacienti cu migrend episodica si a crizelor epileptice la pacienti cu epilepsie
generalizata.

Obiectivele cercetarii

1. Evaluarea efectului stimuldrii magnetice transcraniene multifocale asupra zilelor
cu migrend, frecventei si intensitatii crizelor de migrend la pacienti cu migrena episodica;

2. Determinarea impactului TMS multifocal asupra calitatii vietii la pacienti cu
migrena episodica;
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3. Aprecierea efectului stimularii theta burst (TBS) asupra frecventei si severitdtii
crizelor epileptice la pacienti cu epilepsie generalizata,

4. Analiza influentei TBS asupra calitatii vietii la pacientii cu epilepsie generalizata;

5. Aprecierea profilului de siguranta si tolerabilitate a protocoalelor experimentale de

TMS (rTMS si TBS);

Metodologia cercetarii stiintifice (general):

Cercetarea a fost organizatd si realizatd la Catedra de neurologie nr.1, Laboratorul de
neurobiologie si geneticd medicald din cadrul IP Universitatea de Medicind si Farmacie ”Nicolae
Testemitanu”, Centrul National de Epileptologie, precum si in Departamentul de Neurologie,
Epileptologie si Boli Interne al IMSP Institutul de Medicina Urgentd, cu permisiunea
administratiei institutiei respective pentru colectarea si prelucrarea datelor primare, in perioada
anilor 2017 — 2023. Proiectul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de Eticd a Cercetarii al

USMF Nicolae Testemitanu (proces-verbal nr. 85 din 19.06.2018).

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute
A fost efectuat un studiu experimental care a debutat paradigma de stimulare magnetica
transcraniana multifocala cu examinarea impactului terapeutic al acesteia in tratamentul preventiv

al pacientilor cu migrena episodica si epilepsie generalizata.

Importanta teoretica a cercetarii

Prin implementarea unei metode moderne de tratament neuromodulator a pacientilor cu
migrena episodica si a celor cu epilepsie generalizata din Republica Moldova, cercetarea efectuata
a fundamentalizat viziunea contemporana in algoritmul de evaluare si tratament complex la acesti
pacienti. Pe langa aceasta, elaborarea si utilizarea unui protocol multifocal de TMS, inovativ nu
doar pe plan national dar si international, a permis cresterea cunostintelor in domeniul metodelor
de neuromodulare in tratamentul tulburdrilor neurologice paroxismale precum migrena si

epilepsia.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Valoarea practica a cercetarii efectuate constd in implementarea unei metode inovationale
de tratament preventiv al crizelor epileptice la pacientii cu epilepsie generalizatd si a celor de
migrend la pacientii cu migrend episodica din Republica Moldova. Caracterul non-invaziv,
posibilitatea de tintire exactd a elementelor de interes, precum si usurintd utilizdrii metodei de
stimulare magneticd transcraniand poate oferi avantaje majore in tratamentul acestor pacienti, atat

in aspectul terapeutic pentru pacient cat si economic pentru sistemul de sinitate. In acelasi timp,
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raspunsul terapeutic suboptimal la tratamentul farmacologic indicat care apare la o parte din
pacientii cu epilepsie si migrend, dicteazd necesitatea cresterii spectrului de abordari
complementare, iar utilizarea TMS multifocale poate servi ca o platformd de studiere a
biomarkerilor excitabilitatii corticale la pacientii in cauzd oferind informatii importante in
tratamentul complex al acestora, pana in masura in care ar permite ulterior includerea TMS in

protocoalele institutionale si nationale ca o metoda complementara de tratament.

Aprobarea rezultatelor obtinute

Rezultatele stiintifice obtinute pe parcursul efectuarii cercetarii au fost prezentate, discutate,
publicate si apreciate in cadrul forumurilor stiintifice nationale si internationale: The [0th
Congress of the European Academy of Neurology (Helsinki, Finlanda, 2024); Roma Pain Days
2024 Congress (Roma, Italia, 2024); Congresul International “Pregatim viitorul promovand
excelenta”, Editia a XXXIV-a (lasi, Romania, 2024); Expozitia Internationald Specializata
HINFOINVENT” editia a XVIII-a (Chisindu, 2023 - Trofeul pentru ,,Cel mai bun proiect de
cercetare”); Expozitia Internationald de Inovatie si Transfer Tehnologic EXCELLENT IDEA —
editia a II-a (Chisindu, 2023 — 2 Medalii de aur); Conferinta Societitii Romane Impotriva
Epilepsiei, Editia a XXXI-a (Bucuresti, Romania, 2023); Congresul International “Pregatim
viitorul promovand excelenta”, Editia a XXXIII-a (lasi, Romania, 2023); The 15th edition of
EUROINVENT European Exhibition of Creativity and Innovation (lasi, Romania, 2023 — Silver
Medal); The 15th edition of EUROINVENT European Exhibition of Creativity and Innovation
(Iasi, Romania, 2023 — Carol Davila Award); XXIV-2 nayuno-npaxmuueckas xougepenyus c
MENCOYHAPOOHBIM  yuacmuem «AxmyanvHble npooOaemMbl KIUHUYECKOU, 9KCNEPUMEHMANbHOU
Hegpoio2ulU, Helipoxupypeuu u Hetipogusuonoeuuy (virtual, Almaty, Kazakhstan, 2023 — Diploma
grad II); Congresul 37-ea editie a sdptamanii medicale balcanice: ,,Perspective ale medicinei
balcanice in era post COVID-19” (Chisindu, 2023); Conferinta stiintifico-practicd cu participare
internationala “Provocdri actuale in diagnosticul si tratamentul depresiei” (Chisinau, 2023);
Conferinta interdisciplinard cu participare internationald ”Academia Durerii” (Chisinau, 2023);
Scoala de neurostiinte, editia I (Republica Moldova, 2023); Congresul International ’Pregatim
viitorul promovand excelenta”, Editia a XXXII-a (Iasi, Roméania, 2022); Conferinta stiintifica
consacrata aniversarii a 77-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (Chisinau, 2022); Conferinta stiintifica “Performante si
perspective in urgentele medico-chirurgicale” (Chisinau, 2022); Concursul “Impactul activitatii de
cercetare” (Chisinau, 2022 — Laureat); American Clinical Neurophysiology Society Annual

Meeting & Courses (virtual, SUA, 2021); Congresul VII al Neurologilor din Republica Moldova
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(Chisindu, 2021); Conferinta stiintificd consacrata aniversarii a 76-a de la fondarea Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (Chisinau, 2021);
Laureat al concursului pentru Bursa de excelenta a Guvernului Republicii Moldova (2020); The
congress dedicated to the 75th anniversary of Nicolae Testemitanu State University of Medicine
and Pharmacy of the Republic of Moldova (Chisindu, 2020); Congresul International ”Pregatim
viitorul promovand excelenta”, Editia a XXX-a (lasi, Romania, 2020); The 5th Congress of the
European Academy of Neurology (Oslo, Norway, 2019); Congresul International Pregatim
Viitorul, promovand excelenta (Iasi, Romania, 2019); 4th International Conference on
Nanotechnologies and Biomedical Engineering. ICNBME (Chisindu, 2019); Conferinta stiintifica
“Performante si perspective in urgentele medico-chirurgicale” (Chisindu, 2019); Conferinta
stiintifica anuald a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor (Chisindu, 2019); Conferinta
stiintifica “Actualitati in tratamentul patologiilor sistemului nervos” (Chisindu, 2019); Conferinta

internationala ’Cefaleea la Copil” (Chisinau, 2018).

Publicatii la tema cercetarii

Materialele cercetarii au fost reflectate in 18 publicatii stiintifice, inclusiv 8 articole, dintre
care 5 articole in reviste cu impact factor (IF), autorul fiind prim autor - 1 articol cu IF = 8,95; 6
publicatii ca monoautor; prezentari si comunicari rezumative la 9 conferinte stiintifice nationale,
6 nationale cu participare internationald, 11 conferinte si congrese internationale si 3 expozitii
internationale. Au fost autorizate 5 certificate de inovatie, 10 acte de implementare, 1 drept de

autor.

Structura tezei

Lucrarea este expusa pe 88 de pagini de text de baza; include 45 figuri, 6 tabele si 16 anexe;
este compusda din introducere, 3 capitole dintre care 2 — contin material propriu, sinteza
rezultatelor, concluzii generale, recomandari practice, adnotare in limbile romana, rusa si engleza

si bibliografie cu 297 referinte.

Cuvinte cheie
Stimulare magneticd transcraniand, stimulare theta burst, migrend episodicd, epilepsie

generalizata, preventie, neuromodulare.
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CONCEPTE iN DOMENIUL NEUROMODULAI}II PRIN STIMULARE
MAGNETICA TRANSCRANIANA (TMS)

1.1 intelegerea fenomenului de inductie electromagnetici in TMS

TMS reprezintd o metodd non-invazivd de modificare a excitabilitdtii corticale prin
intermediul cdmpului magnetic emis de o bobina la trecerea unui curent alternativ prin ea. Campul
magnetic indus poate atinge intensitatea de 1 — 2,5 Tesla avand o duratd foarte scurtd (<1 ms).
Aplicat la nivelul scalpului, acesta traverseaza cu usurinta tesuturile moi si osoase ale craniului,
ajungand la straturile superficiale ale cortexului cerebral, unde induce aparitia locala a curentilor
electrici de intensitate mica, cunoscuti sub numele de curenti Eddy” [59].

In vivo, pentru prima dati, stimularea magnetica transcraniana a fost prezentati in 1985 de
catre Barker si colegii [60], unde cu ajutorul unui camp magnetic focalizat a fost posibild activarea
tractului corticospinal cu aparitia potentialului de actiune muscular compus (CMAP) inregistrat de
pe membrul superior controlateral.

Aceasta capacitate de a induce la distanta aparitia unui curent electric intr-un conductor sub
influenta unui camp magnetic variabil este cunoscuta inca din 1831 ca fenomenul de inductie
electromagnetici sau Legea lui Faraday. In aspect matematic legea inductiei electromagnetice este

resprezentata prin ecuatia Maxwell-Faraday [61]:

0B
VxE=- (1.1)

unde, £ este campul electric primar indus, B este campul magnetic iar ¢ este timpul.

Practic, aceastd lege spune ca un camp magnetic variabil produce o fortd electromotoare
capabila de transfer energetic cu producerea unui camp electric nou. Cunoastem, ca orice curent
electric intr-un conductor induce un camp magnetic in jurul acestuia, cel din urma (B) fiind
proportional cu curentul din interiorul bobinei (/):

B(t) < I(t) (1.2)
Prin urmare, campul electric indus este proportional cu viteza de schimbare a curentului alternativ

(componenta temporald):
a1
E(t) - (1.3)

Efectul general al curentului / in orice punct al spatiului 7 este exprimat prin potentialul

vectorial A(7), (1.4) care are impact direct si asupra campului magnetic B (1.5).

A(r) =’;—‘1’T’f A (1.4) B=VxA (L5)

[r=r']|
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unde, po = 4n *10—7 Tm/A este permeabilitatea magnetica a spatiului liber,
dl’ este traseul firului bobinei, r — vectorul care indica pozitia punctului relevant

1’ - vectorul care indica pozitia elementului de sarma a bobinei

Transpus in contextul cercetdrii stiintifice, cortexul cerebral actioneazd ca un conductor
secundar.

Cunoscand ca orice camp electric intr-un mediu conductiv genereaza curenti electrici, n
1990, a fost propus modelul de distributie in sistemul nervos central a curentilor turbionari indusi
de TMS, demonstrandu-se cd acestia curg intr-un plan perpendicular pe campul magnetic [62].
Altfel zis, fluxurile de curent induse de TMS sunt pozitionate inelar sub bobind. Daca bobina
circulard este plasata plat pe scalp, curentii curg intr-un plan paralel atat cu bobina, cat si cu
scalpul; in acelasi timp odatd cu schimbarea tipului si geometriei bobinei se poate obtine si
modificarea distributiei campului electric indus [63]. Acumularea sarcinilor electrice intr-un
campului magnetic prin structuri extracerebrale (piele, craniu, meninge), iar la cel microscopic de
membranele celulare va produce un camp electrostatic secundar (@) care se exprima ca gradient
negativ al potentialului scalar. Necatand la faptul ca intensitatea campului magnetic indus de TMS
poate fi redusa de tesuturile extracerebrale, aceasta este totusi capabila sa depolarizeze membrana
axonilor, sa initieze potentialului de actiune si ulterior sa activeze retelele corticale [64].

Intorcandu-ne la expresia matematici, campul electric efectiv indus in tesutul cerebral este,

prin urmare, suma campului primar indus £ si a campului secundar (¢):

0A
E=-2-Vo (1.6)

1.2 Impactul TMS asupra excitabilitatii neuronale

Dupa cum a fost mentionat anterior, campul electric indus si fluxul de curent rezultat in
cortex sunt proportionale cu viteza de schimbare a campului electromagnetic indus (componenta
temporala). Relatia spatiald dintre curentul indus si axonii stimulati (componenta spatiald)
determind posibilitatea TMS de a declansa potentiale de actiune in neuronii corticali.
Depolarizarea eficientd a membranei va avea loc de preferintd in locurile in care concentrarea

componentelor temporale si spatiale ale cAmpului electric indus sunt maxime [65].
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Figura 1. Zonele de depolarizare axonala la nivel cortical. Reprezentarea schematica a
doi neuroni piramidali cu indicarea elementelor si zonei (albastru) de depolarizare axonala.
Locurile cu cel mai mic prag de activare de TMS par a fi terminalele axonale (sinapsele) in cotul

si coroana gyrald [61].

O viziune asupra modalitétii prin care cadmpul electric indus de TMS depolarizeaza axonii
neuronilor este oferitd de teoria cablurilor. Aceasta sustine cd stimularea are loc la gradientul
maxim al cdmpului E, mai degraba decat la magnitudinea sa maxima. Pentru neuronii periferici,
care sunt in general lungi si drepti, acest lucru este intr-adevar adevirat [66]. In creier, insi, a fost
dovedit experimental ca locul de activare este aproape de cel mai puternic cAmp £ de sub centrul
bobinei [67]. Aceasta aparenta discrepanta rezulta din incélcarea uneia dintre ipotezele de baza ale
teoriei date, deoarece axonii corticali nu sunt lungi si drepti.

Alfel spus, axonii pot fi stimulati de gradientii de cadmp electric pe lungimea lor, care la
randul sdu se pot forma din cauza variatiilor spatiale ale campului electric indus sau a modificarilor
geometriei axonului (de exemplu, terminatiuni, ramuri/ bifurcatii sau flexiuni) unde pragul de
excitabilitate este invers proportional cu intensitatea cAmpului electric [66, 68]. In cortex, axonii
au flexiuni si ramuri si - cu exceptia axonilor piramidali care trec in substanta alba - se termina la
in sinapsele interneuronale (figura 1). Toate aceste conditii au ca rezultat gradienti efectivi ai
campului £ de-a lungul axonului, conducand la locuri de depolarizare locala a membranei datorita
campului extern [69]. In general, axonii mielinizati mai grosi sunt mai excitabili decat fibrele

axonale nemielinice subtiri sau corpul neuronal [70].
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In contrast se considera ca dendritele sunt mai putin susceptibile pentru polarizare de catre

TMS din motivul valorilor mai mari de cronaxie in raport cu axonul (1 ms vs 0,1 ms) [71].

1.3 Propagarea campului magnetic

Patrunderea in adancime a TMS este limitata din cauza atenudrii exponentiale a campului
electromagnetic indus odatd cu cresterea distantei de la bobind. Aceasta inseamna ca intensitatea
necesard pentru stimulare creste odata cu distanta dintre bobina de stimulare si zona tinta corticala.
Prin urmare, plasarea bobinei direct pe scalp cu planul orizontal al bobinei paralel cu capul
subiectului, reduce la minimum distanta dintre bobina si cortex [63]. Patrunderea in adancime
poate fi maritd prin cresterea intensitatii stimulului sau prin utilizarea bobinelor mai mari cu o
configuratie optimizata, dar aceste modificari vor avea intotdeauna ca rezultat un camp electric
substantial mai mare si mai putin focal [72] (figura 1.2), ceea ce creste semnificativ riscul reactiilor

adverse [73].
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Figura 1.2. Compromis intre adincimea si raspandirea cimpului E. Relatia intre
adancimea (axa X) si raspandirea cAmpului electric (axa Y). Bobinele focale, precum cele ”sub
forma de 8” au o adancime de penetrare mai micd; se poate observa relatia direct proportionala

in ambele caracteristici, cu cat creste adancimea de patrundere a campului magnetic tu atat acesta
este mai dispersat (putin focalizat). Numerele corespund modelelor specifice de bobine. Curba
rosie este limita optimizata din punct de vedere computational. Figura preluatd cu respectarea

drepturilor de autor [63, 72].

Un alt element care limiteaza propagarea campului electric indus este si impendanta tesutului
cerebral. Din motiv cd impedanta substantei cenusii (3.51 Q*m) este mai micd decat cea a
substantei albe (3.91 Q*m), curentii electrici din structurile subcorticale sunt mai slabi decat in
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straturile superficiale, astfel, utilizdnd bobine standard, elementele subcorticale precum ganglionii
bazali si talamusul nu sunt activate de TMS [64, 74, 75].

Potentialele de actiune induse de TMS 1n axonii corticali se raspandesc trans-sinaptic catre
alti neuroni, rezultaind o propagare a activarii neuronale in zonele corticale si subcorticale

conectate [76].

1.4 Parametrii excitabilitatii corticale

Utilitatea initiala a TMS 1n evaluarea structurilor corticale la om s-a rezumat la examinarea
integritatii tractului corticospinal [60]. Ulterior, cu progresul tehnologiei, TMS a fost aplicat si in
masurarea parametrilor de excitatatie si inhibitie ale cortexului motor primar. La moment,
examinarea excitabilitatii corticale este realizatd prin cateva modalitdti: TMS cu un singur puls
(sTMS) sau pulsuri pereche (ppTMS) si TMS repetitiv ('TMS). In acelasi timp, sSTMS poate fi
folosit in elucidarea efectelor neuroplastice la distanta dupa aplicarea terapeutica a rTMS sau TBS.
In contextul motor, elemente de analiza a activitatii tractului corticospinal sunt secventele de unde
generate cortical: prima secventd, cunoscutd sub numele de unda directa (D), este rezultatul
activarii directe a axonilor corticospinali, undele ulterioare sunt denumite in ordinea aparitiei unde
indirecte (I) - I1, 12 si I3. Ele reflectd activitatea sincrond provenita din activarea trans-sinaptica a
neuronilor corticospinali, adica activitatea generatd in reteaua neuronald a cortexului motor [77].

Fiecare din acestea ofera posibilitatea de a stratifica elementele morfo-fiziologice cu impact
asupra excitabilitatii corticale.

Pragul motor de repaus (RMT) si potentialul evocat motor (MEP) fac parte din cei mai
frecventi si accesibili biomarkeri de evaluare a excitabilittii corticale. Pragul motor de repaus
reprezinta valoarea minima a unui stimul TMS necesar pentru a produce un raspuns definit
(contractie musculard contralaterala locului de stimulare), vorbind despre excitabilitate
membranara a interneuronului cortical [78]. Potentialul evocat motor (MEP) este definit ca un
raspuns obtinut prin inregistrarea dimensiunii MEP produs la stimuli TMS a cortexului folosind o
gama de intensitati; caracterizeaza proiectiile corticospinale [79]. Cu toate ca ambii biomarkeri
sunt determinati de regula in ansamblu, studiile farmacologice pe voluntari sanatosi, au demontrat
ca acestia au mecanisme fiziologice diferite.

Determinarea RMT se efectueaza prin stimularea magneticd cu puls unic plasand bobina
deasupra vertexului. Intensitatea stimulilor initiali aplicati incepe de la 25% din capacitatea
stimulatorului, in lipsa raspunsului are loc cresterea cu incremente de 5% péana la detectarea

acestuia. La identificarea raspunsului motor, este recomandatd diminuarea intensitatea pana la
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identificarea intensitatii minime capabile sa elicite cel putin 5 potentiale evocate motorii (MEP)
cu amplitudinea de 50 pV din 10 stimuli aplicati consecutiv [65]. In felul dat, se consider ca
stimul subpragal orice stimul de intensitate inferioarda RMT si suprapragal orice stimul de
intensitate egald sau superioard RMT transpusa 1n declansarea unui potential de actiune motor
compus, adica raspuns motor Inregistrat la EMG.

Pragul motor de repaus (RMT) se poate modifica sub influenta agentilor ce impacteaza
conductibilitatea electrica prin blocarea canalele ionice, predominant cele de sodiu, cruciale in
reglarea excitabilitdtii membranare [80]; precum si de catre agenti care actioneaza asupra
receptorilor ionotropi de glutamat non-N-metil-D-aspartat (non-NMDA), cum ar fi ketamina [81].
In schimb, alti neurotransmititori si sisteme neuromodulatoare precum GABA, dopamina,
norepinefrina, serotonina sau acetilcolina nu au niciun efect asupra RMT.

Studiile au demonstrat ca potentialul evocat motor (MEP) poate fi deprimat de agenti care
inactiveaza canalele de sodiu, cum ar fi anestezicele volatile [82]. Se presupune cd reducerea MEP
rezultd din excitabilitatea redusa a undelor I din cauza inactivarii canalului de sodiu, ceea ce duce
la scaderea potentialului de actiune si, la randul sdu, reduce intrarea calciului in membrana
presinaptica si in cele din urma impactand transmiterea sinaptica. Mai mult, s-a constatat ca
amplitudinea MEP scade la administrarea agonistilor receptorilor GABAA si creste sub influenta
agonistilor DOPA si NA [83].

Inhibitia intracorticala la interval scurt (SICI) reprezinta fenomenul prin care un puls
TMS de conditionare subpragal aplicat la intervale scurte (1-5 ms) inainte de un stimul suprapragal
inhiba raspunsul cortical initial. Aceastd forma de inhibitie depinde atat de intensitatea
conditionarii (stimulul subpragal), cat si de stimulii de testare, 1ar originea corticald a fenomenului
dat a fost confirmata atat la utilizarea stimulilor magnetici de conditionare sub RMT cat si a celor
electrici [84]. SICI implicd suprimarea undelor I tardive; unda I1 timpurie nu practic nu sufera
modificari, ceea ce sugereazd mecanismul indirect prin elementele intracorticale de inhibitie a
excitabilitdtii neuronilor piramidali, in mare parte mediat de neuronii GABA-ergici.O alta cauza
sugerata de cdtre Paulus si colab. este si capacitatea membranei celular de a-si modifica rezistenta
sub actiunea impulsului electric [85]. In acest aspect, un element important in SICI este si
intervalul inter-stimuli (ISI). Asadar, inhibitia la un ISI de 1 ms poate sugera contributia perioadei
refractare axonale care inhiba sinapsa, in timp ce ISI de 2,5 ms reflectd probabil inhibitia post-
sinaptica mediata de receptorii GABAA [86, 87].

Inhibitia intracorticala la interval lung (LICI) este studiata prin utilizarea stimulilor

suprapragali atat la conditionare cat si de testare aplicati la ISI de 50-200 ms. LICI, ca si restul
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biomarkerilor excitabilitdtii corticale poate fi masurat fie prin detectarea potentialului evocat
motor (MEP), fie direct la de la nivel cortical prin inregistrarea electroencefalografica (EEG). La
fel ca si in SICI, inhibitia intracorticala cu interval lung este asociatd cu suprimarea undelor I
tardive [88]. Studiile sugereaza ca efectele inhibitoare ale LICI sunt datorate interactiunilor
corticale si mediate de auto-inhibitia presinaptica prin receptorii GABAg Intervalul interstimulus
care produce LICI corespunde timpului potentialelor post-sinaptice inhibitorii GABAg [89]. in
plus, studiile farmacologice au demonstrat ca agonistii receptorilor sau a inhibitiei recaptarii
GABAB potenteaza LICI si au potential de suprimare SICI [90, 91]. Interactiunile dintre diferite
retele inhibitoare evidentiaza, de asemenea, natura complexa a retelelor intracorticale care pot fi
activate si testate folosind TMS.

Perioada silentioasa corticald (CSP) descrie linistea electromiografica relativa observata
in urma MEP evocat de sSTMS aplicat in timpul unei contractii voluntare. Durata CSP creste odata
cu intensitatea stimulului si are de obicei o duratd maxima de 200-300 ms, in timp ce, In contrast,
nivelul contractiei voluntare are o influenta redusa asupra duratei [92]. Desi prima parte a perioadei
silentioase (~50 ms) se datoreaza starii refractare a maduvei spinarii, a doua parte se datoreaza in
intregime inhibitiei corticale [87]. Mecanismele care determind CSP reflecta activitatea corticald
inhibitorie mediatd similar cu LICI prin intermediul receptorilor GABAB, insd a fost raportat si
potentialul de implicare a receptorilor GABAA atunci cand se folosesc intensitdti joase ale

stimulului TMS [92].

1.5 Protocoale de aplicare a pulsurilor TMS

In protocoalele clinice si de cercetare existd o diversitate de scheme de aplicare a pulsurilor

TMS (figura 1.3).

1. TMS cu puls unic (sTMS): Pulsurile unice sunt utilizate in principal in scopuri de
diagnostic, monitorizare a evolutiei parametrilor de excitabilitate si in cercetdri stiintifice.
Exemplul clasic de utilizare a STMS este determinarea intensitatii stimularii cortexului motor
primar necesara pentru a atinge RMT si declansa un raspuns motor. Acest prag motor poate varia
semnificativ de la o persoand la alta sau chiar zilnic la aceiasi persoana [93], motiv din care

tratamentul TMS este de obicei calibrat pe baza RMT individual.
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Figura 1.3. Reprezentarea grafica a protocoalelor TMS. Protocoalele TMS difera in
ceea ce priveste numarul si frecventa impulsurilor furnizate. In stimularea cu un singur puls
(sTMS), impulsurile individuale sunt furnizate separat timp de cel putin 4 secunde. In TMS cu
pulsuri pereche (ppTMS) se aplicd mai multe impulsuri cu un interval inter-stimul de cateva
milisecunde. In TMS repetitiv, trenurile de impulsuri sunt aplicate cu o frecventa fixa (frecventa
joasd: 1-5 Hz sau frecventa Inalta: 5 — 25 Hz). Stimularea Theta-burst consta in aplicarea
blocurilor de mai multe impulsuri, repetate la o frecventa apropiata de 5 Hz (cTBS), sau fiecare

bloc este aplicat timp de 2 s si se repetata la fiecare 10 s timp de 190 s (TBS intermitent, iTBS).

2. TMS cu pulsuri pereche (ppTMS): in aceastd metoda, doud impulsuri sunt aplicate cu
intervale scurte intre pulsuri (IPI) de ordinul 1-100 ms. Amplitudinile acestora in raport unul cu
altul pot varia considerabil si depind de protocolul selectat. Prin modificarea intervalului intre
pulsurile pereche se poate obtine modularea activitatii neuronale corticale, cum ar fi inhibitia
intracorticald cu intervale scurte (SICI) sau facilitarea intracorticala (ICF). Schemele cu impulsuri
pereche sunt de obicei folosite pentru cercetare, desi recent au fost sugerate si aplicatii terapeutice

[94].

3. TMS repetitiva (rTMS): Majoritatea protocoalelor clinice si in cercetare utilizeaza
sesiuni de tratament cu stimulare magnetica transcraniana repetitiva. Intr-o astfel de secvents,
blocuri, altfel numite trenuri, ce contin mai multe pulsuri sunt livrate la o frecventa predefinita. O
secventd rTMS standard s-ar caracteriza de mai multi parametri de functionare, precum: frecventa
(1-25Hz), durata trenului (1-10s), intervalul intre trenuri (ITI, 10—40s), numarul total de trenuri
(10-60), numarul total de pulsuri (400-3000). Toti sau majoritatea acestor parametri sunt
controlati de utilizator Tn majoritatea stimulatoarelor TMS actuale. Schemele cu frecvente peste

5Hz sunt considerate protocoale de 1naltd frecventd. Frecventele de 1 Hz si mai mici sunt
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considerate frecvente joase. Distinctia dintre aceste tipuri de frecvente se traduce in final printr-o
modificare a parametrilor neurofiziologici de excitabilitate corticala cu pontetial de modulare a
plasticitacii cerebrale ce depdsesc perioada de stimulare.

Se considera ca frecventele de peste 1 Hz induc facilitarea sau potentarea excitabilitdtii, ceea
ce este comparabil cu potentarea sinapticd pe termen lung (LTP) observata in studiile pe animale.
Frecventele sub 1 Hz in mod invers, declanseaza mecanisme de inhibitie sau depresie a
excitabilitatii corticale, numita in studiile translationale ca depresia de lunga duratd (LTD). Touge
si colab. au demonstrat ca aplicarea rTMS cu frecventa de 1 Hz la nivelul cortexului motor primar
(M1) timp de 25 de minute poate suprima excitabilitatea corticald motorie timp de aproximativ 25
de minute [95]. In acelasi timp Peinemann si colab. au confirmat efectul opus al rTMS la 5 Hz,
care aplicat in trenuri scurte, la intensitati subpragale poate facilita excitabilitatea corticald motorie
timp de cel putin 30 de minute [96]. Aceste efecte de plasticitate sunt asemdnatoare si respecta
caracteristicile fenomenelor de LTD si LTP din studiile translationale [87].

Cu toate acestea, efectele rTMS pot fi influentate de o varietate de factori, cum ar fi durata
stimularii, plasticitatea homeostatica sau administrarea de medicamente. Mai mult, formele
conventionale de rTMS furnizate la o frecventa inalta, necesitd de obicei o stimulare indelungata
si o intensitate ridicatd a stimulului pentru a produce efecte neuromodulatorii, cele din urma fiind

de regula de scurta durata.

4. Stimularea Magnetica Theta Burst (TBS): Aceastd secventa se bazeaza pe patternul
fiziologic de descarcare neuronali theta la o frecventa de 50 Hz. Intr-o secventa tipica, aplicarea
unui bloc ce contine trei pulsuri la 50 Hz se repeti la fiecare 200 ms (5 Hz, frecventa theta). In
general, existd doud modele de baza: stimularea theta burst intermitentd (iTBS), compusa din
trenuri intercalate cu pauze si TBS continuu (cTBS). Importanta acestor doua modalitati de TBS
constd in inducerea unor efecte opuse asupra excitabilitatii neuronale. Astfel, iTBS tinde sa creasca
excitabilitatea, in timp ce cTBS o scade.

Mecanismele TBS. Conform studiilor farmacologice efectele induse asupra excitabilitatii
corticale dupa TBS sunt dependente de receptorii N-metil-d-aspartat (NMDA) si canalele de Ca?".
Antagonisti ai receptorilor NMDA precum memantina si dextrometorfanul, impiedica in subiectii
umani efectele atdt a cTBS, cat si iTBS [97]. Agonistul partial al receptorului NMDA, D-
Cicloserina, s-a dovedit capabila sd inverseaza efectul de potentare al iTBS tranformandu-1 in unul
opus, similar, efectul cTBS poate fi inversat sub influenta nimodipinei, un blocator al canalelor de
Ca?" [98, 99]. Receptorii NMDA sunt cunoscuti a fi una dintre componentele cruciale in initierea

plasticitatii sinaptice in studiile pe animale. Disfunctia receptorilor NMDA impiedica sinapsele sa
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adapteze LTP si LTD, iar subtipurile de receptori NMDA pot dicta directia inducerii plasticitatii
[100, 101]. Se stie, de asemenea, ci intrarea calciului poate declansa atat LTP, cat si LTD. In
studiile pe animale a fost demonstrat cd aceasta depinde primordial de viteza si cantitatea
influxului de calciu intracelular [102].

Di Lazzaro si colab. au demonstrat prin inregistrarile secventelor motorii descendente la
nivel cervical cd cTBS a suprimat 1n principal prima unda indirecta (unda I1), in timp ce iTBS a
imbunadtatit undele I ulterioare, dar nu si unda I1 [103]. Aceste descoperiri sugereazd ca TBS
functioneaza cel mai probabil asupra sinapselor piramidale din cortexul motor prin mecanisme
asemandtoare plasticitatii neuronale. Prin urmare, efectele de depresie si potentare ale TBS sunt

foarte apropiate de LTD si LTP observate la modelele animale.

1.6 Plasticitatea sinaptica indusa de rTMS/ TBS

Plasticitatea este capacitatea creierului de a se reorganiza, permitand remodelarea pe termen
scurt si lung a sinapselor neuronale care intrec durata de influenta a unui agent modulator
(experimental, comportamental sau de antrenament) [104]. Scopul acestor procese este
amplificarea calitativd si imbunatatirea comunicarii retelelor cerebrale. Plasticitatea poate aparea
la diferite niveluri de organizare a creierului: de la macro (retele neuronale), mezo (noduri din
cadrul unei retele neuronale regionale) pana la micro (nivelul molecular, sinaptic) [105]. Insa,
probabil mecanismul capabil sd schimbe modalitatea retelei neuronale de a se comporta sub
influenta unui stimul, incepe totusi de la nivelul molecular-sinaptic.

Schimbarile pe termen lung in forta sinaptica, cum ar fi LTP si LTD, au fost si sunt in centrul
unei cantitati impunatoare de cercetdri umane si translationale [106]. LTP si LTD nu sunt, totusi,
fenomene unitare, ci mai probabil termeni globali care descriu directia unei modificari de lunga
durata a eficacitatii sinaptice [107]. LTP este o crestere a fortei sinaptice care ar putea dura zile
sau chiar sdptaméni si luni, care in contextul neuromodulator poate fi indus 1n conditii
experimentale de stimularea magnetica transcraniand de inaltd frecventa. LTD, dimpotriva,
cuprinde slabirea de lunga durata a unei sinapse neuronale [105]. Mecanismele exacte care stau la
baza acestor modificari plastice variaza, in functie de sinapse si de circuitele in care acestea

opereaza.
Inducerea, expresia si mentinerea LTP

LTP si LTD sunt cel mai frecvent studiate in regiunea CAl a hipocampului. A fost

demonstrat ca trenurile de stimuli magnetici de frecventd inaltad (care, adaptat la contextul
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cercetarii curente — pot fi aplicate prin rTMS sau TBS) livrate asupra axonilor piramidali din
hipocamp duc la o crestere de lungd durata a amplitudinii potentialelor postsinaptice excitatorii
[108]. A fost dovedit ca pentru a induce LTP sunt necesare cateva elemente sinaptice, mai intai
congruenta dintre activitatea pre- si postsinaptica si, in al doilea rand, o relatie temporala specifica
intre aceste activitati [106].

In 1983, Levy si Steward au descoperit ci in activarea neuronali dati de doua aferentatii,
una slaba iar alta puternica, ordinea temporald a activarii de varf pre- si postsinaptice a determinat
inducerea LTP sau LTD. Aceasta a fost numita plasticitate dependentd de sincronizarea varfurilor,
iar studiile ulterioare au definit intervale stricte pentru sincronizarea varfurilor (de ordinul ms),
care au stat la baza elaborarii metodologiei ppTMS [109, 110]. Stimularea initiald a neuronului
presinaptic, urmata de stimularea celui postsinaptic in intervale scurte de cateva milisecunde
induce LTP, in timp ce stimularea in ordine inversa induce LTD.

Plasticitate dependenti de sincronizarea varfurilor are mai multe implicatii functionale. In
primul rand, probabil ca reflectd mai direct mecanismul fiziologic care sta la baza modificarilor
fortei sinaptice decat o face propriu-zis stimularea de inaltd frecventa. In plus, aceasta ar putea
servi ca mecanism de codificare a consecintelor evenimentelor externe datorita relatiei specifice
dintre activarea pre- si postsinaptica in intervalul scurt de timp care permite sistemului sé selecteze
aferentatiile cu o precizie maxima [110]. In acest fel, se poate facilita sincronizarea intre neuroni.

Multiple studii, au sugerat cd mecanismul molecular al acestor procese pare sa fie legat de
receptorul N-metil-D-aspartat (NMDA), care la randul sdu se afla in fanta postsinaptica. Acest
receptor are un canal cationic intrinsec, care este blocat de ionii de magneziu mentinand potentialul
membranar de repaus. In situatia cdnd neuronul postsinaptic este suficient depolarizat, blocarea
intrinseci a ionilor de Mg?* va fi eliminat iar receptorul NMDA liber. n rezultat, are loc influxul
de ioni de Ca?' in celula postsinaptica, declangdnd mecanismul de LTP [106].

Acest specific dependent de receptorul NMDA explica mai multe mecanisme ale LTP, unul
dintre care este cooperabilitatea. Acesta se refera la faptul cd un numar crucial de fibre
presinaptice trebuie activat simultan pentru a provoca LTP [111]. Ce ce implica existenta unui
prag pentru inducerea LTP, in functie de intensitatea stimulului, numarul de impulsuri si modelul
de stimulare. Strans legat de cooperabilitate este asociativitatea. Desi stimularea magnetica slaba
nu este capabila sa induca LTP intr-o anumita cale, aceastd cale ar putea fi potentiatd pe termen
lung prin intermediul unei interconexiuni cu o altd cale activatd care se termina pe acelasi neuron
postsinaptic. In raport cu receptorul NMDA, stimularea slaba reflecta situatia in care neuronul

postsinaptic nu este suficient de depolarizat pentru a elimina Mg?* din receptorul NMDA. in
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schimb, activarea puternica intr-o alta cale este capabila sa depolarizeze acest neuron postsinaptic,
deschizand receptorul NMDA si declansand LTP pentru ambele cai [111]. Un alt element
important privitor LTP este faptul ca aceasta este stimul specifica. Cu alte cuvinte, stimularea
magnetica de inaltd frecventd induce LTP numai in sinapsele active, fard a afecta sinapsele
neactive. Acest lucru poate fi explicat prin faptul ca canalul receptorului NMDA va fi deschis
numai sinapsele deja active.

Expresia LTP depinde si de influxul intracelular de Ca®' la nivelul postsinaptic. Acesta
activeaza diferite cai de semnalizare sensibile la calciu, cum ar fi protein kinaza Ca?*/calmodulina
(CaMKII), cAMP si protein kinaza C (PKC), care pot influenta descendent mai multe tinte si
induce modificari atat rapide, cat si lente ale neuronului pre- si postsinaptic, iar aceasta la randul
sau duce la cresterea fortei sinaptice [106, 107]. Unul dintre efecte este aparitia rapida la nivel
postsinaptic al receptorilor pentru AMPA[112]. Acest lucru creste eventual sensibilitatea celulei
la glutamat (GLU). LTP de asemenea poate creste capacitatea neuronilor presinaptici de a elibera
glutamat. Odata indusa, LTP este de obicei impartitd in doua forme: LTP timpurie (E-LTP) si LTP
tardivda (L-LTP) [111]. Potentarea sinapticd pe termen lung (LTP) timpurie este datoratd
schimbarilor translationale ale proteinelor existente si dureaza de reguld < 60 minute [107]. Pe de
alta parte, LTP tardiva induce modificarea expresiei genelor si a sintezei proteinelor de novo si

poate induce schimbadri persistente cu durata variabila, de la ore la sdptamani [111, 113].
Inducerea, expresia si mentinerea LTD

In contextul efectelor induse, depresia pe termen lung (LTD) semnaleazi un efect de contrast
cu LTP si anume supresia sinaptica de lunga durata. In acelasi timp, LTD poate inversa efectele
LTP (depotentiere) sau poate induce efecte ,,de novo”. In vitro, LTD este indusa de stimularea cu
frecventa joasa si, spre deosebire de trenurile scurte utilizate pentru inductia LTP, sunt necesare
perioade lungi de stimulare (600-900 de impulsuri) pentru a induce LTD [114]. In plus, LTD poate
fi indusa atunci cand stimularea a unui neuron postsinaptic este urmata de stimularea neuronului
presinaptic intr-un interval mic, de zeci de milisecunde, legatd de conceptul de sincronizare a
varfurilor. Nu se observa modificari ale fortei sinaptice daca activarile pre- si postsinaptice sunt la
intervale mai mari de 100 milisecunde.

Unul dintre mecanismele de inducere a LTD este la fel legat de receptorul NMDA. Similar
cu LTP, activarea receptorului NMDA duce la o crestere a concentratiei postsinaptice de Ca?".
Insa, elementul determinant in aparitia LTP vs LTD este pattern-ul de crestere a concentratiei de

Ca?*. Cresterile mari si rapide ale concentratiei ionilor de calciu induc LTP, in timp ce cresterile
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mici si lente duc la LTD [115]. In cazul LTD, Ca®" activeaza fosfatazele care provoaci
internalizarea receptorilor AMPA postsinaptici. Aceastd cantitate scazutd de receptori AMPA
reduce sensibilitatea neuronului postsinaptic la glutamat. Similar, LTD contine - o faza timpurie,
de scurta durata (E-LTD) in care mecanismul responsabil este internalizarea receptorilor AMPA;

si o faza tardiva, de lunga duratd (L-LTD) este datorata sintezei proteice [116].
Metaplasticitatea

Modificarile fortei sinaptice induse prin LTD si/ sau LTP isi au importanta sa speciala, Insa
nu sunt unice in modificarea plasticitatii cerebrale. Existd mecanisme, care dicteaza ca activitatea
sinapticd (sau lipsa ei) pana la influenta unui stimul magnetic ar putea de asemenea determina
directia de plasticitate. Acest concept este numit "Metaplasticitate” si implicd o gama extinsa de
mecanisme, dintre care multe se suprapun cu mecanismele plasticitatii conventionale. Atat
receptorii NMDA, cat si receptorii de glutamat par sd joace un rol in aceasta. O implicatie
importantd a metaplasticitatii este faptul cd efectul conditiondrii dat de stimularea magnetica nu
poate fi prezis decat daci este cunoscut istoricul de stimulare anterioara a tintei [117, 118]. In asa
mod este posibila stabilizarea activitatii neuronale Intr-un interval dinamic. Aceastd plasticitate
,homeostaticd” a fost propusa in teoria Bienenstock-Cooper-Munro a modificérii sinaptice care
spune ca stabilizarea activitatii neuronale este asiguratd de o adaptare dinamica a ,,pragului de

modificare” [119].

1.7 Profilul general de siguranta al TMS

Singura contraindicatie absoluta pentru TMS/ rTMS/ TBS este prezenta implantului metalic
feromagnetic (implant cohlear, generator intern de impulsuri electrice/ pacemaker sau pompa de
medicamente) care ar intra in contact direct cu bobina de stimulare. In astfel de cazuri, exista riscul
de a induce functionarea defectuoasd a unor astfel de dispozitive implantate cu impact direct asupra
starii de sdnatate a pacientului respectiv [120]. Cu toate acestea, existd date speculative cu privire
la noile generatii de implanturi cohleare si siguranta acestora in aplicarea focalizatda a TMS cu o
putere de pana la 2.2 Tesla [121]. In raport cu prezenta oricirui implant la un pacient, este
obligatoriu sa se determine un posibil grad de incalzire sau magnetizare al acestuia pentru fiecare
protocol specific de stimulare si pentru tipul de bobina utilizatd. Cele mai frecvente efecte
secundare ale TMS sunt durerea sau disconfortul local in regiunea de stimulare care conform unor
autori a fost raportata pana la 2,7-40%. O alta reactie adversa este si aparitia cefaleei fiind raportata

in 6,9-30% [122, 123]. Ambele reactii adverse, atat disconfortul local cat si cefaleea sunt asociate
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mai frecvet cu stimularii profunde de frecventa inaltd (utilizand bobine in forma de H), stimularea
ramurilor nervului trigemen si inducerea contractiilor musculaturii pericraniene. Senzatiile
dureroase in timpul rTMS sunt similare cu cele care apar in stimularea electrica repetitiva a
muschilor pericranieni care provoacd durere la unii indivizi din cauza tensiunii musculare [120].
De asemenea, stimularea magnetica repetitiva (rTMS si TBS) pot produce zgomot specific care
poate induce schimbari de duratd scurtd a pragului de excitabilitate a cortexului audiv (perceptiei

auditive). Acest lucru poate fi evitat utilizdnd la necesitate dopuri pentru urechi (biruse) [124].
Riscul de crize epileptice TMS induse

Inducerea crizelor epileptice in urma TMS este considerat cel mai sever efect advers acut.
Acestea au fost raportate la aplicarea TMS cu protocoale sSTMS, ppTMS si rTMS. Stimularea
magnetica transcraniand repetitiva ar putea induce, teoretic, crizele epileptice fie in timpul sau
imediat dupd blocul de stimulare si la distanta datorita modularii excitabilitatii corticale [125].

Conform unei meta analize publicate in 2020, au fost indentificate doar 41 cazuri raportate
de crize epileptice in literatura de specialitate - 13 la persoanele sdnatoase si 28 la pacientii cu
afectiuni neurologice sau psihiatrice; 19 au suportat rTMS repetitive de inaltd frecventa, 1 cu
frecventa joasd, 8 cu puls unic, 9 cu TMS profund de diferite modele, 2 cu iTBS, 1 cu ¢cTBS si 1
necunoscut [126]. In raport cu numirul de sedinte TMS, rata globala a crizelor epileptice la
utilizarea bobinelor rotunde sau forma de opt este de 0,14 la 1.000 pacienti, fiind considerabil mai
mare de 5,56 la 1.000 pacienti pentru bobinele pentru rTMS profund (bobine H-coil) [127].

In pacientii ce sufera de epilepsie, conform meta-analizei prezentate de Pereira si colab., care
a inclus 46 de studii publicate n perioada ianuarie, 1990 — august, 2015 cu numarul total de 410
pacienti cu diverse forme de epilepsie, riscul total de crize epileptice induse de aplicarea TMS a
fost de 2,9% (interval de incredere 95%: 1,3 - 4,5) [128].

Pozitia generala a specialistilor in domeniu avand in vedere numarul mic de crize epileptice
raportat la un numarul mare de subiecti si pacienti care au urmat rTMS din 1998 (anul in care a
fost prezentat), spune ca riscul general ca TMS/ rTMS sa induca crize epileptice este unul foarte

scazut [120].
Siguranta in sarcina

Utilizarea agentilor farmacologici in tratamentul bolilor neurologice sau psihiatrice in timpul
sarcinii poarta frecvent riscuri asociate cu sanatatea fatului. Acest lucru a determinat un interes tot

mai mare pentru stimularea neinvaziva a creierului ca alternativa la farmacoterapie pentru acesti
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pacienti [129]. Din motive etice, la moment nu exista date privitor studiile TMS care si-au propus
tintit sa testeze siguranta in timpul sarcinii, nsd, aceasta poate fi apreciatd indirect prin
cuantificarea caracteristicilor campului electric indus de bobina de stimulare in raport cu distanta
bobina-uter. Spre exemplu, la stimularea cortexului dorsolateral pre-frontal (DLPFC) utilizand
bobina in formd de opt, puterea cdmpului electric indus aproximeaza 100 mV/m atunci cand
distanta bobind-uter >60cm [130], aceastd valoare incadrandu-se sub pragul de siguranta pentru
stimularea nervilor centrali si periferici mielinizati (800 mV/m) stabilit in Ghidurile Comisiei
Internationale pentru Protectia impotriva Radiatiilor Neionizante [131]. Alte studii care au
examinat utilizarea TMS la persoanele cu migrend, au constatat ca aplicarea in regiunea occipitala
a unui singur puls TMS genereaza un camp magnetic care scade de la 0,9T la 1 cm distanta de
suprafata bobinei la aproximativ 11x107° T la 46 cm distantd de suprafata bobinei - un punct
aproximativ in care uterul poate ajunge la termen [120]. In timp ce expunerea la camp electric este
aproape absenta, sursa majora de risc pentru fat este o criza epilepticd indusd de TMS la mama.
In raport cu posibilele efecte pe termen lung dupi nastere, datele de asemenea sunt limitate.
Eryilmaz si colab., au constatat in urma unui follow-up a 26 de copii (varsta 18-62 luni) nascuti
de la mame tratate cu rTMS de Tnaltd frecventd pentru depresie in timpul sarcinii, lipsa riscului
crescut a complicatiilor perinatale precum si faptul ca dezvoltarea motorie si neuro-cognitiva
acestora au fost comparabile cu cele ale sugarilor care s-au nascut la mame cu depresie netratata

[132]. Prin urmare, la momentul actual nu exista date concrete care ar afirma contrariul.
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STIMULAREA MAGNETICA TRANSCRANIANA MULTIFOCALA
IN MIGRENA

2.1 Introducere

Migrena este una dintre cele mai frecvente tulburari neurologice, avand un impact paroxistic,
progresiv si adesea devastator asupra bunastarii si calitatii vietii pacientului. Conform Studiului
Global Burden of Disease, migrena se afld in primele zece cauze ale anilor trditi cu dizabilitati in
populatia generala si este a doua cauza de dizabilitate atat la barbati, cat si la femei sub 50 de ani
[22]. Dupa cum raporteaza in prezent Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), migrena afecteaza
15-20% din populatie si este de trei ori mai raspandita la femei (18%) decat la barbati (6%) in
Statele Unite si Europa, fiind clasatd printre cele mai importante cauze care duc la dizabilitate
[133]. Mai multe studii au confirmat faptul ca persoanele cu migrend au un risc de 2,2 pana la 4,0
ori mai mare de a dezvolta depresie in comparatie cu persoanele fara migrena [134-137],
indemnand astfel la abordari terapeutice individualizate pentru migrena.

La pacientii cu migrend, tratamentul farmacologic preventiv si/sau acut arata in general un
efect adecvat In ameliorarea atacurilor de migrena. De obicei, tratamentul abortiv acut consta in
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, agonisti ai receptorilor 5-hidroxitriptaminei sau, mai
recent, antagonisti ai receptorilor peptidici legati de gena calcitoninei [138-141]. Cu toate acestea,
la un moment dat al evolutiei migrenei, acesti pacienti prezintd inevitabil un raspuns redus la
medicatia acutd [142], creand astfel o nevoie presanta de remedii preventive non-farmacologice
[143, 144]. Alte motive ale esecului tratamentului pot include profilul nefavorabil al reactiilor
adverse sau faptul cd unele medicamente sunt contraindicate la persoanele cu comorbiditati
precum insuficienta cardiovasculara sau renald, sarcina sau riscul de abuz de substante [145]. In
acest sens, tehnicile neuromodulatorii neinvazive, cum ar fi stimularea magnetica transcraniana
repetitivd (rTMS) au aratat rezultate promitatoare in scaderea frecventei atacurilor de migrena ca
o noud abordare terapeuticd pentru astfel de pacienti cu evenimente adverse putin sau chiar absente
[146].

Viziunea actuala asupra mecanismelor care stau la baza atacurilor de migrena este printr-o
abordare neurobiologicd scrupuloasd, considerand migrena ca o tulburare a hiperexpresiei
plasticitatii retelei neuronale senzoriale [147] si excitabilitdtii corticale modificate [17, 148],
facand-o astfel susceptibild la tehnicile neuromodulatoare. Desi mecanismele reale ale rTMS nu

au fost acceptate de un consensus, dovezi convingatoare aratd ca rTMS este capabil sa induca
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[149] printr-un mecanism de preconditionare neuronal mediat [58, 149].

Pana in prezent, majoritatea cercetarilor publicate despre rTMS 1n migrenda au abordat
utilizarea sa dintr-un punct de vedere unifocal, utilizand protocoale aplicate pe o singura regiune
corticala la un anumit moment de timp [150-153]. In aceasta lumina, studiul nostru propune o noua
paradigma de stimulare multifocald si abordeaza ca obiective principale eficacitatea, siguranta
generald si tolerabilitatea protocolului experimental rTMS. Am emis ipoteza ca rTMS multifocal,
in comparatie cu stimularea placebo (sham), ar Tmbunatati rezultatele clinice la pacientii cu
migrena episodicd cu sau fard aurd prin reducerea zilelor de migrend, frecventei si intensitatii

atacurilor de cefalee cu ameliorarea calitatii vietii.

2.2 Materiale si metode
Declaratie de etica

Protocolul experimental de studiu a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF
Nicolae Testemitanu (proces-verbal nr. 85 din 19.06.2018) si comisia locala de evaluare etica

institutionala din cadrul Institutului de Medicina de Urgenta, Chisindu, Republica Moldova.
Design-ul studiului

A fost efectuat un studiu experimental, dublu-orb, rTMS-interventional, care a inclus
subiecti adulti cu migrena episodica cu si fara aura. Inainte de stimularea rTMS, toti subiectii au
fost informati despre natura studiului. Dupa semnarea consimtamantului informat, acestia au fost
evaluati pe o perioadd de 4 saptdmani (perioada de screening), timp in care a fost indeplinita o
agenda de cefalee (Anexa 4). Agenda de cefalee a inclus frecventa, durata si intensitatea atacurilor
de cefalee, medicamentele administrate (tipul, cantitatea si eficacitatea), precum si aspectele
individuale ale atacului, cum ar fi localizarea durerii si simptomele secundare.

La sfarsitul perioadei de screening, considerand datele din agenda de cefalee, un diagnostic
de migrend episodica cu sau fard aura a fost confirmat de catre cercetitor in conformitate cu
criteriile de migrena ale Clasificdrii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice editia a I1I-a (ICHD-
3) [154]. Toti subiectii eligibili au fost apoi repartizati randomizat fie in grupul rTMS real, fie in
grupul simulat (sham). Randomizarea a fost efectuatd de un membru separat al echipei de
cercetare, orb la orice alte aspecte ale studiului. Toti subiectii au participat la sase sesiuni de

interventie In decurs de doua sdptamani. Ulterior, au avut o perioadd de urmarire (fol/low up) de
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pana la trei luni cu vizite la intervale predefinite la 4, 8 si 12 saptdmani. Designul studiului este

rezumat 1n figura 2.1.

rTMS Follow-up (urmarire): variabile primare si secundare

Saptamani -4 4 saptamani 8 sdptamani 12 saptamani
. Zile alternante

%) ) Frecventa Frecventa Frecventa
) % % VAS VAS VAS
Sereening E g g HIT-6 HIT-6 HIT-6
2 = G Agenda HDI MIDAS
5 3 3 Agenda PGIC
~ ~ Agenda

Figura 2.1. Design-ul studiului rTMS-Migrena. Subiectii au completat agenda de cefalee
timp de patru sdptamani si chestionarele Headache Impact Test (HIT-6), Headache Disability
Index (HDI) si Migraine Disability Assessment Score (MIDAS) inainte de prima sesiune de

stimulare rTMS. Imbunititirea >50% fati de valoarea initiala in zilele de migrend pe parcursul
perioadei de 12 saptdmani dupa interventia rTMS a servit ca variabila de rezultat primara.
Imbunititirea cu >50% fatd de valoarea initial a frecventei si intensitatii (masurata prin Scala
Analogica Vizuala (VAS)) a atacurilor de migrena in aceeasi perioadd au servit ca variabile
cheie ale rezultatului secundar. Chestionarele privind calitatea vietii si de evaluare a impresiei
globale de schimbare au fost efectuate la mai multe vizite de follow-up iar rezultatele lor au fost
considerate ca indicatori secundari ai rezultatului final. Toate chestionarele au fost indeplinite

individual de subiect, iar la necesitate a fost acordatd asistenta necesara completarii formularului.

Scala Vizuala Analogica (VAS) si Scala de Raspuns Verbal (VRS) sunt mijloace usor aplicabile
si pe larg raspandite de cuantificare a simptomului subiectiv de durere. Intensitatea cefaleei pe o
scala de evaluare verbala (VRS) este apreciata ca usoara (1-3 puncte pe o scala vizuala analogica,
VAS) moderata (4-6 puncte VAS), severa (7-9 puncte VAS) si foarte severa (10 puncte VAS).
Atat VAS cat si VRS sunt usor de utilizat si preferat de pacienti [155]. Acest tip de scald categoriald
a fost utilizat Tn mai multe studii de evaluare a eficacitdtii tratamentelor medicamentoase in
migrend, efectul tratamentului fiind definit ca ameliorarea de la intensitate moderatd/severa la

deloc/usoara a migrenei [155, 156].

Headache Impact Test (HIT-6) (Anexa 8) reprezintd unul din cele mai frecvent utilizate scoruri
de evaluare nemijlocitd a impactului crizelor de migrend asupra calitdtii vietii persoanelor cu

migrena episodicd sau cronicd. HIT-6 prezintd, de asemenea, o accesibilitate excelenta si usurinta

37



in utilizare [157, 158]. Scorul dat a fost dezvoltat pentru a masura un spectru larg de factori care
contribuie la povara durerii de cap. In componenta scorul intrd citeva aspecte, precum: durere,
impactul functional social, impactul functional personal, vitalitatea, impactul functional cognitiv
si suferinta psihologica. Pacientul raspunde la fiecare dintre cele sase Intrebari conexe folosind
unul dintre urmatoarele cinci raspunsuri: ,,niciodatd”, ,,rar”, ,,uneori”, ,,foarte des”, sau ,,mereu’.
Aceste raspunsuri sunt insumate pentru a produce un scor total HIT-6 cuprins intre 36 si 78 puncte;
cu cat scorul obtinut este mai inalt, cu atit este mai mare impactul durerii de cap asupra vietii de
zi cu zi a respondentului. Scorurile pot fi interpretate folosind patru categorii care indica severitatea
impactului cefaleei asupra vietii pacientului si necesitdtii tratamentului specializat [159]. Multiple
studii au confirmat cd HIT-6 este foarte fiabil si consecvent in datele oferite motiv din care acesta

a fost adaptat si tradus in mai multe limbi [154].

Headache Disability Index (HDI) (Anexa 9) — Inventarul/ Indexul de dizabilitate a durerilor de
cap a Spitalului Henry Ford (HDI) a fost dezvoltat pentru a cuantifica impactul durerilor de cap
asupra vietii de zi cu zi [160]. Acesta este dedus din istoricul pacientului cu cefalee si este
subgrupat in subscale functionale si emotionale pentru a evalua impactul durerii de cap si
tratamentul acesteia asupra vietii cotidiene. Chestionarul este compus din 27 de itemi. Primele
doua intrebari 1i solicita pacientului s identifice frecventa (1 pe lund; mai mult de 1, dar mai putin
de 4 pe lund; mai mult de 1 pe saptamana) si intensitatea (usoara, moderata si severa) de cefaleea
lor. Intrebarile ramase evalueazi problemele legate de calitatea vietii pentru a determina
dizabilitatea cefaleei. Folosind acest sistem, se considera ca un scor total de 10-28 indica o
dizabilitate usoara; 30-48 este dizabilitatea moderata; 50-68 este dizabilitate grava iar 72 sau mai

mult este o dizabilitate completa.

Migraine Disability Assessment Score (MIDAS) (Anexa 7) a fost elaborat de catre Stewart si
Acesta este un chestionar scurt, auto-administrat, conceput pentru a cuantifica dizabilitatea legata
de cefalee pe o perioadd de 3 luni. Au fost elaborate si utilizate in studiile clinice variantele
adaptate ale scorului care analizeaza intervale de 4 saptdmani [161], insa acestea nu sunt utilizate
pe larg. Scorul MIDAS s-a dovedit a avea o fiabilitate inaltd test-retest (coeficient de corelatie 0,8)
si corelatie buna cu agenda de cefalee (coeficient de corelatie 0,63) la cei care suferd de cefalee si
este corelat cu rationamentul clinic cu privire la necesitatea asistentei medicale [162]. In cercetirile
stiintifice chestionarul MIDAS si-a dovedit de asemenea eficacitatea, fiind adaptat si validat de

multiple studii internationale in diferite grupuri de populatie ce suferd de migrena [163-165].
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Scala de evaluare a impresiei globale de schimbare (PGIC) (Anexa 10) — este o scala conceputa
special pentru a evalua perceptia pacientilor asupra modificarilor survenite dupa tratament. Cel
mai frecvent, scala este utilizata in studiile clinice care evalueaza ameliorarea durerii dupa
tratament. Din motivul ca poseda o usurinta 1n aplicare si punctare, poate fi aplicatd universal intr-
un numar mare de tulburari si tratamente. Este o scard ce contine 7 puncte cu optiunile ,,foarte
mult imbunatatit”, ,,mult Tmbunatitit”, ,,minim imbunatatit”, ,nicio schimbare”, ,,minim
inrdutatit”, ,,mult inrautatit” si ,,foarte mult Tnrautatit”. Relevanta clinicd a PGIC consta in oferirea
privind metodele, masurarea si evaluarea durerii in studiile clinice (IMMPACT)” recomanda
utilizarea PGIC 1in cercetarile stiintifice ce studiaza durerea. Cea mai mare corelatie a PGIC a fost
gdsita cu intensitatea durerii, satisfactia cu starea actuala de sandatate si eficacitatea tratamentului

[166-168].
Subiectii

Toti participantii la studiu au fost inrolati in cadrul clinicii de Neurologie, USMF ”Nicolae
Testemitanu” aflatd in incinta Departamentului de Neurologie, Epileptologie si Boli interne al
Institutului de Medicina de Urgentd, Chisinau, Republica Moldova in perioada august 2018 —
decembrie 2020. Pentru intelegerea mai usoarda a etapelor procedurii de inrolare, aceasta este

expusa schematic in figura 2.2.

In prima etapa a depistarii subiectilor potentiali eligibili, echipa de cercetare a elaborat
chestionarul screening de evaluare a cefaleei (Anexa 5) care a fost aplicat pacientilor din cadrul
Departamentului de Neurologie, Epileptologie si Boli interne al Institutului de Medicind de
Urgenta; pacientilor cu cefalee aflati la evidenta medicilor neurologi din cadrul Centrelor de
Sanatate din municipiul Chisindu; precum si studentilor si cadrelor didactive din o Universitate
din mun. Chisindu; preventiv obtindnd acordul admininistratiilor institutiilor In cauza si a
persoanei evaluate. De asemenea, o parte din subiecti potentiali eligibili au fost referiti de cadrele

medicale din institutiile medicale de profil.

In total au fost analizate 807 chestionare de screening primar: 265 (37,7 %) — fara cefalee;
377 (46,7 %) sufereau de cefalee episodica tip tensional (TTH), 38 (4,7 %) — cefalee cronica tip

tensional; 127 (15,7 %) — migrena cu/ fara aura.
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screening (n = 127)

Exclusi(n =62)
* Migrend cronica (n =36)
« Alte cauze (n=19)
« Refuzat partticiparea (n =7)

Randomizati (n = 65)

!

A
Real rTMS (n=37) Sham rIM S (n = 28)
— Pierduti n =4) —p Pierduti(n =1)
\
Finalizat studiul la 3 luni (12 s@ptimani) Finalizat studiul la 3 luni (12 sdptamani)
@ =33) m=27)

Figura 2.2. Organigrama de recrutare si randomizare a subiectilor.

Din cei 127 de subiecti considerati potential eligibili - 36 (4,4 %) au reprezentat persoane cu
migrend cronica, iar 19 (2,35 %) chestionare au fost eliminate din motivul completarii incomplete.
Dupa analiza criteriilor de includere si excludere (inclusiv evaluarea clinica, Anexa 6) — 65 de
subiecti eligibili au fost inclusi in studiu si randomizati fie in grupul rTMS real (n = 37), fie in

grupul rTMS simulat (n = 28).

Rata pacientilor cu migrena depistati prin aplicarea chestionarelor de screening elaborate de
catre echipa de cercetare (15,7 %) coresepunde cu intervalele de prevalentd a migrenei in populatia
generala prezentate de studiile epidemiologice din domeniu, care raporteaza prevalenta de 15-18%

din numarul total al populatiei generale [22].
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Criterii de includere si excludere

Au fost inclusi pacienti adulti cu migrena episodicd, cu sau fara aurd, avand cel putin patru
si pana la 14 atacuri de cefalee pe luna. Diagnosticul migrenei episodice a fost bazat pe criteriile

ICHD-3 [154]. Inainte de inrolare, toti subiectii au semnat consimtimantul informat.

Criterii de excludere:

e refuzul semnarii consimtamantului informat

e migrend cronica sau diagnosticul de alt tip de cefalee conform ICHD-3
e antecedente sau semne de afectare metabolica (renald, hepatica)

e anamnestic de patologie oncologica

¢ hipertensiune tensiune arteriala necontrolata

e crize epileptice Tn antecedente

e dizabilitate intelectuala

e tulburdri psihiatrice

e semne de leziune structurald a creierului sau deficit neurologic focal

e abuz medicamentos

In plus, pacientii care utilizeazi medicamente pentru prevenirea migrenei, medicamente
opioide sau relaxante musculare sau cei cu antecedente de abuz de substante au fost exclusi din
studiu. Pacientii cu contraindicatii absolute sau relative pentru TMS, cum ar fi implanturi
feromagnetice in regiunile capului si gatului, stimulatoare cardiace si femeile Insarcinate sau care

alapteaza, au fost, de asemenea, exclusi.

Evaluarea pragului motor de repaus (RMT)

Toti subiectii au fost asezati confortabil pe un scaun si rugati sa fie cat mai relaxati posibil.
Fiecarui subiect i-a fost oferita o caciulita textila de tratament TMS de dimensiuni adecvate (mica,
medie sau mare, in functie de circumferinta capului) care a fost folositd pentru a marca locurile de
stimulare corespunzatoare pe baza sistemului EEG 10-20 si a asigura plasarea optima a bobinei cu
scopul de a evita contractii nedorite ale muschilor pericranieni si faciali in timpul procedurii de
stimulare. Aceste marcaje constau din doud margini laterale si 11 zone spot pentru stimularea burst

care au fost utilizate in timpul protocolului de stimulare experimentala (figura 2.3).
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Pentru a determina RMT, impulsurile focale unice TMS au fost livrate folosind o bobina
circularda MagVenture MMC-140 conectata la stimulatorul MagVenture MagPro® R30, initial pe
vertex (Cz) pentru a familiariza subiectul cu stimulul si apoi la cortexul motor al mainii drepte.
Bobina de stimulare a fost plasata peste locul optim pentru a provoca raspunsuri in muschiul tinta

contralateral.

Semnalele potentialului evocat motor (MEP) au fost inregistrate de la muschiul scurt
abductor al policelui stang (abductor pollicis brevis) folosind electrozi de suprafata Ag-AgCl (0,9
cm diametru) plasati la 3 cm unul de celalalt peste burta si tendonul muschiului (figura 2.4).
Valoarea RMT care provoaca contractii ale muschiul relaxat abductor pollicis brevis a fost definita
ca intensitatea minima de stimulare necesard pentru a produce raspunsuri de 50 pV in cel putin

50% din 10 incercari.

Potentiale evocate motorii (MEP)

800

600

400

200

-200

-400

-600

-800

Figura 2.4. Potential evocat motor (MEP). Inregistrarea potentialelor evocate motorii (10
la numar) de la m. abductor pollicis brevis obtinutd prin pulsuri unice TMS asupra arii motorii
contralaterale (corespunzatoare m. abductor pollicis brevis, aria M1-Hand) in timpul determinarii

pragului motor de repaus (RMT).

Subiectilor li sa oferit feedback vizual al activititii musculare pentru a ajuta la mentinerea
relaxdrii musculare complete. Stimularea a fost efectuata urmand protocoalele si recomandarile de

siguranta ale comitetului IFCN (International Federation of Clinical Neurophysiology) [65].
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Paradigma experimentala rTMS

Dupa determinarea RMT, toti subiectii au urmat fie rTMS real, fie simulat (sham) prin
aplicarea protocolului de stimulare multifocala experimentald. Orbirea a fost realizata cu ajutorul
bobinei circulare MagVenture MMC-140 A/P (figura 2.5), care functioneaza fie ca bobind activa,
fie ca bobind placebo, in functie de numarul de randomizare atribuit subiectului. Dimensiunile
bobinei MagVenture MMC-140 A/P precum si proprietatile electrice si magnetice sunt absolut
identice ce cele ale variantei standard MMC-140 (reprezentate in figura 2.3 pentru a usura

intelegerea distantelor de referintd indicate pe caciulitele de stimulare).

Ciciulita de stimulare TMS Dimensiunile bobinei

Figura 2.3. Marcajele limita si zonele de stimulare spot marcate pe caciulita de
tratament TMS aplicate in protocolul de stimulare experimentalid conform sistemului EEG
10-20. Doua marcaje laterale de margine (rosii) indicd marginile stimuldrii pentru a evita
implicarea muschilor pericranieni. Cele unsprezece marcaje semicirculare orizontale (rosu,
verde, albastru si galben) indicd amplasarea marginii inferioare a bobinei de stimulare.
Masuratorile de 3,7 cm si 10,7 cm de la liniile de ghidare indica distanta necesard pentru ca
punctele de stimulare exterioare, respectiv interioare, sa fie plasate sub punctul de mijloc al

circuitelor, avand in vedere diametrul de 14,5 cm al bobinei de stimulare.

Bobina experimentald MMC-140 A/P avand ambele suprafete concave se pozitioneaza
identic cu MMC-140, iar fiecare suprafatd corespunde fie pentru rTMS real (suprafata activd) sau
sham/ simulat (suprafata placebo). Suprafata A (activa, real rTMS) are capacitatea de emitere a

stimului electromagnetic, pe cand suprafata P (placebo, sham rTMS) nu emite puls
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electromagnetic 1nsd respectd toate caracteristicile auditive si perceptive (senzatia termica,
vibrationald) a stimuldrii adevarate.

Prin setarea dispozitivului MagVenture MagPro® R30 in modul de cercetare, introducand
numarul de randomizare corespunzator fiecarui subiect, dispozitivul permitea initierea
protocolului experimental de stimulare doar in situatia in care pozitia bobinei MMC-140 A/P
corespundea cu grupul de randomizare a subiectului (rTMS real sau sham), in caz contrar bobina

de stimulare se dezactiva.

Magventure MagPro R30 MMC-140 A/P

MMC-140

a)

Figura 2.5. Configuratia aparatajului de studiu (MagVenture MagPro R30 si bobinele
utilizate). Se poate observa (a) dispozitivul MagVenture MagPro R30 cu setul de stimulare
magnetica transcraniand, (b) bobina de studiu MMC-140 A/P si (c¢) bobina MagVenture MMC-
140 utilizata pentru determinarea RMT [169].

Protocolul de stimulare experimentald a cuprins stimularea prin glisare urmata de stimularea
focalizata (spot burst) (figura 2.6).

Stimularea prin glisare a constat din 13 trenuri de 140 de impulsuri/tren livrate cu o frecventa
de 67 Hz s1 60% din RMT cu un interval intertrain de 2 s. Stimularea prin glisare a fost efectuata
prin alunecarea bobinei peste cele trei marcaje antero-posterioare (fronto-occipitale) si doua latero-
laterale (bi-temporale).

Ulterior, a fost efectuatd stimularea spot burst, care a constat din 33 de trenuri de 15
impulsuri/tren livrate cu o frecventi de 67 Hz si 85% RMT cu un interval intertren de 8 s. In timpul

stimularii spot burst, fiecare dintre cele 11 zone marcate a fost stimulata de trei ori la rand.
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Dupa sedinta de rTMS, subiectii au fost intrebati dacd au existat evenimente adverse in
timpul si/sau imediat dupd stimulare, iar rezultatele raspunsurilor erau notate in fisa de
monitorizare a reactiilor adverse la rTMS elaboratd de cercetator (Anexa 12). Aceasta fisd a
urmdrit aparitia urmatoarelor rectii adverse: cefalee, disconfort auditiv, senzatia de ameteala
(vertij), senzatia de greatd, episod unic sau repetat de voma, contractia muschilor fetii, disconfort
la locul stimuldrii, puseu de hipertensiune arteriald, episod de pierdere a constientei, criza

epileptica/ convulsiva, dereglari de memorie.

Etapa 1 Etapa 2

67Hz, 140 pulsuri/tren 67Hz, 15 pulsuri/tren

13 trenuri, 2s interval inter-tren 33 tren, 8s interval inter-tren
14-20% intensitatea dispozitivului 25% intensitatea dispozitivului
60% RMT 85% RMT

Figura 2.6. Protocol de stimulare experimentala. Etapa 1 — stimularea prin glisare, Etapa

2 — stimularea in spot burst.

Toate reactiile adverse, in cazul prezentei, au fost categorizate dupa intensitate (usoara,
moderatd, severd), duratd (minute, ore) si in raport cu relatia sedintei de rTMS (atribuite/ sau nu
aplicatiei rTMS). In cazul aparitiei rectiei adverse sub forma unui episod de cefalee, acesta a fost
de asemenea apreciat conform scalei vizual analogice (VAS) pe o scara de 0-10 puncte.

In acelasi timp, imediat dupa sedintele rTMS a fost inregistrata si tolerabilitatea pacientului
vis-a-vis de protocolul experimental aplicat, prin utilizarea formularului de apreciere a perceptiei
procedurii rTMS elaborat de catre cercetator (Anexa 11). Acest formular a inclus aprecierea a trei
componente de baza pe parcursul sedintei rTMS, si anume: ’Cat de dureroasa a fost procedura?”,
”Cat de zgomotoasa?” si “Dacd procedura a cauzat careva disconfort?”. Toate trei componente, au
fost cuantificate scalar, pe o scard de la 0-10, unde 0 — lipsa acuzei si 10 — intensitatea maximala

a acesteia.
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Follow-up (perioada de urmarire)

Dupa aplicarea a sase sesiuni de interventie rTMS, in zile alternative (ex. 1-0-1), pe parcurs
a doud sdptamani, toti subiectii au fost urmariti pentru o perioada de 3 luni (12 saptamani).

In aceastd perioada subiectii au continuat si completeze agenda de cefalee, inclusiv
frecventa si intensitatea atacurilor de migrena si utilizarea de medicatie antimigrenoasa. La vizitele
repetate de follow-up (la 4, 8, 12 sdptamani) toti subiectii au fost invitati pentru evaluare, unde au
completat chestionare privind calitatea vietii, cum ar fi HIT-6, HDI si MIDAS. La necesitate, toti
subiectii puteau contacta direct personalul de cercetare in orice moment pe parcursul perioadei de

urmarire.
Rezultate primare si secundare

Ca parametru de rezultat primar, am luat in considerare o imbunatatire >50% fata de valoarea
initiala a numarului de zile cu migrena in saptamanile 1 pana la 12. Au fost luate in considerare
imbunatatirea >50% fatd de valoarea initiala a frecventei atacurilor de migrena si scala analoga
vizuald (VAS) in saptdmanile 1 pana la 12 acestea fiind variabile cheie ale rezultatului secundar.
In primul pas, am estimat coeficientul ludnd valorile de urmirire din momentele de timp — 4
saptdmani, 8 saptdmani si 12 saptdmani ca numadrator si valoarea de bazd (Baseline) ca numitor.
Pentru a obtine rezultate fiabile doar pentru efectele tratamentului, am eliminat potentiala influenta
a factorilor de confuzie precum varsta si sexul. In a doua etapi, pentru a obtine rezultate impartiale
din cele doua grupuri (rTMS real si sham) am aplicat algoritmul de potrivire a scorului de
propensie prin regresia logistica. Pasii urmati pentru calcularea scorurilor de propensiune au fost
descrisi Littnerova si colab. [170].

Ca rezultat secundar suplimentar, coeficientul chestionarului HIT-6 a fost calculat folosind
valorile din punctele de timp de 4, 8 si 12 sdptamani ca numarator si valoarea de referinta (baseline)
ca numitor. Analiza scorului MIDAS a fost efectuatd la baseline si 12 sdptamani, iar HDI la
baseline si 8 saptdmani. Toti subiectii au completat la vizitele de urmarire de asemenea si
chestionarul PGIC Patient global impression of change (Anexa 10) care apreciaza impresia

globala a schimbarii starii dupa aplicarea rTMS multifocal.

Ziua cu migrena este definitad ca o perioadd de 24 de ore 1n care cefaleea dureaza cel putin
30 de minute fara administrarea de analgezice si care indeplineste criteriile de diagnostic pentru
migrena sau migrend probabild conform editiei curente a Clasificarii Internationala a Tulburarilor

Cefalalgice [154]; poate insemna, de asemenea, o zi cu cefalee care raspunde cu succes la
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tratamentul acut cu un medicament specific migrenei (de exemplu, ergotamina, triptan, ditan,

gepant).

Atacul de migrena se caracterizeaza ca un episod clinic care implicd simptomele migrenei
descrise in editia actuald ICHD-3 [154]. In studiile clinice, un atac de migrena intrerupt de un
tratament de succes, somn sau remisie temporara care reapare 1n 48 de ore este considerat un singur

atac, la fel ca si atacurile care dureaza mai mult de 48 de ore [171].

Intensitatea atacului de cefalee poate fi evaluat prin mai multe metode, frecvent totuti se
aplicd scalele de masura a intensitatii durerii. Acestea pot fi liniare, s contind elemente de referinta
transpuse pe o scard de 4 puncte (unde 0 = fara durere de cap si 4 = durere de cap severd), o scara
vizuald analogica VAS de 100 mm (0-10 puncte) sau o scara de evaluare numerica de 11 puncte

[171].

Analiza statistica

Variabilele continue sunt prezentate ca valori medii = deviatia standard. Distributia
gaussiana a fost verificata prin analiza histogramelor si testul Shapiro-Wilk. Pentru caracteristicile
demografice si clinice, diferentele dintre grupuri au fost verificate prin testele t Student si Pearson
chi-patrat. Corelatia dintre variabilele parametrice a fost evaluatd prin (r) Pearson, cu valori de
referinta: 1-0,5 corelatie puternica, 0,3-0,49 moderatd, <0,29 slaba; iar nonparametrici prin
Spearman rho (p) cu valori de referintd 0,20-0,39 slaba, 0,40-0,59 moderata si >0,6 puternica.
Pentru potrivirea scorului inclinatiei, am folosit algoritmul Bayesian de potrivire a scorului
inclinatiei spatiale (Bayesian spatial propensity score matching, BSPM), care este un toolbox
disponibil open sourse [170] asociat cu RStudio versiunea 1.1.456. Analizele repetate
bidirectionale ANOVA au fost efectuate utilizand Matlab R2018, doi factori fiind GROUP (real
vs. sham rTMS) si TIME (baseline, baseline — 4 saptamani, baseline — 8 sdptamani si baseline —
12 saptamani) pentru variabilele primare si secundare de outcome. Analizele post-hoc au fost
efectuate cu teste t perechi la 1,0 pentru a gasi efectele fiabile ale tratamentului.

Pentru proportia de respondenti ai migrenei rTMS (definita ca avand o reducere de cel putin
50% a numarului mediu lunar de zile de migrena), a fost utilizat testul Pearson chi-patrat. De
asemenea, au fost calculate estimari ale numarului necesar de tratat (NNT) in baza parametrului
primar de outcome aplicand formula: 1/reducerea riscului absolut [172]. Puterea statisticd a
studiului a fost calculata prin analiza Bayesiana post-hoc a puterii de distributie posterioare [173]

pentru a verifica dimensiunea esantionului si marimea efectului.
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2.3 Rezultate

Lotul de studiu

Din 65 de subiecti inrolati si randomizati, saizeci au finalizat perioada de studiu si au fost
evaluati pentru rezultatele primare la sfarsitul perioadei de follow-up de 12 saptamani, iar cinci au
abandonat. Grupul rTMS real initial a inclus din 37 subiecti (57%) si rTMS simulat/sham 28
subiecti (43%). Dintre acestia, au abandonat patru subiecti din grupul rTMS real (unul din cauza
intensificarii cefaleei iar patru au fost pierduti la urmarire) si unul (pierdut la urmarire) in grupul
rTMS simulat. Proportia subiectilor care au abandonat nu a fost diferita intre grupuri (> = 2,1; p
= 0,14). In final loturile de cercetare au constituit rTMS real 33 subiecti (55%) si rTMS sham 27
subiecti (45%).

Puterea statistica a esantionului a fost calculata utilizdnd analiza puterii de distributie
posterioara bayesiana [173]. Astfel, distributia posterioara a rezultatului primar (reducere >50% a
numarului de zile cu migrena in perioada de 1 pana la 12 sdptdmani) arata ca intervalul de densitate
mare (HDI) de 95% este in cadrul efectului obtinut in datele noastre analizate (figura 2.7). Aceasta

indica o dimensiune suficienta a esantionului pentru analiza rezultatului primar din acest studiu.
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Figura 2.7. Distributia posterioara a grupelor studiate. Histograma de distributie a
marimii efectului care afiseaza intervalul de densitate de 95% (HDI) a setulului de date analizate
si indicd o dimensiune suficienta a esantionului de subiecti inclusi pe baza rezultatului primar

(adicd, >50% reducere a numarului de zile cu migrena).

Caracteristicile demografice si clinice ale subiectilor inclusi sunt expuse detailat in tabelul
2.1 (Anexa 1). Nu s-au gasit diferente semnificative in ceea ce priveste varsta, frecventa si
intensitatea atacurilor de migrena sau RMT la momentul initial intre grupurile rTMS real si simulat

(sham).
48



Conform repartizarii pe sexe, lotul rTMS real a inclus 87% (29 subiecti) de gen feminin si
13% (4 subiecti) de gen masculin. In lotul rTMS sham — 92% (23 subiecti) de gen feminin si 8%
(4 subiecti) de gen masculin. In ambele grupuri a fost atestatd o prevalentd a genului feminin.
Dupa locul de resedintd a fost observata o prevalentd a dominiciului urban in 81,2% din grupul
rTMS real, pe cand doar 48,2% in cel rTMS sham. Nivelul de educatie a subiectilor din ambele
grupe nu a diferit esential, astfel, studii superioare aveau 63,4% din grupul rTMS real vs 59,3%
din cel sham; urmat de studii de colegiu 24,2% vs 22,2% si liceale (sau mai joase) in 12,1% rTMS
real vs 14,8% rTMS sham. Statutul social de asemenea nu a prezentat careva diferente
semnificative, persoane casatorite in grupul rTMS real 69,7% vs 63% rTMS sham, celibatari —
15,1% vs 22,2% iar separati 15,1% vs 7,4%. Dupa mediul de resedinta, in mediul urban locuiau
81,8% din grupul rTMS real vs 48,1% sham rTMS, respectiv 18,2% din rTMS real si 51,9% sham
rTMS in mediul rural. Gradul de ocupatie s-a caracterizat prin 78,8% din grupul real rTMS si
74,1% sham au avut statutul de angajat, iar 21,2% real rTMS si 22,2% sham rTMS (aditional 3,7%
lipsa raspuns) nu erau angajati in cAmpul muncii.

Varsta medie in grupul rTMS real a constituit 39,7 + 11,53 ani iar in grupul rTMS sham 39.8
+ 11.7 ani (figura 2.8). Debutul bolii in grupul rTMS real a fost In majoritatatea cazurilor fie in
Adolescenta (10-19 ani) 36,3% fie 1n perioada Adulta (20-50 ani) 54,5%, mai putin in Copilarie
(<10ani) 9%; in acelasi timp in grupul rTMS sham aceasta a fost repartizatd practic egal pentru
toate grupele de varsta 18,5% Copilarie (<10 ani), 22,2% Adolescentd (10 - 19 ani), 22,2% Adult
(20 — 30 ani) si 25,9% Adult (30 — 50 ani).
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Figura 2.8. Distributia pe varste a grupurilor de studiu.
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Analiza frecventei acceselor de migrena in ambele grupuri a pus in evidentd un numar de
6,50 £ 3,05 in grupul rTMS real si 6,37 = 2,93 in cel rTMS sham. in acelsi timp zilele cu migrena
au constituit in grupul real vs sham rTMS 7,63 + 3,91 vs 6,22 £ 2,69 (figura 2.9). Durata medie a
atacului de migrend raportat pentru grupele de studiu, a fost Tn majoritatea cazurilor pana la 24h

(69,7%) in grupul real rTMS si 81,4% pentru grupul sham rTMS (figura 2.11).
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Figura 2.9. Distributia (a) frecventei crizelor si (b) zilelor de migrena intre grupurilor

de studiu real si sham rTMS.

Prezentarea clinicd 1n raport cu lateralizarea sindromului algic a pus in evidentd
urmatorarele: manifestarea unilaterala a durerii la 22/33 (66,7%) din grupul Real rTMS vs 16/24
(66,7%) Sham rTMS, bilaterala 4/33 (12,1%) vs 5/24 (20,8%) si unilaterala cu evolutie in
bilaterald in 7/33 (21,2%) si corespunzator 3/24 (12,5%) (p>0,05, figura 2.10).
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Figura 2.10. Distributia sindromului cefalalgic intre grupurile de studiu Real si Sham

rTMS. Diferenta intre grupuri pentru fiecare tip de prezentare, p>0,05.

Determinarea tipului si raportului de medicatie acuta antimigrenoasd a elucidat cd 33,3%
din grupul real rTMS si 55,6% din cel sham, administrau AINS ca medicatie de prima intentie in

atacul de migrena; utilizarea de triptani a fost raportata in 21,2% in grupul real vs 18,5% sham
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rTMS; in timp ce utilizarea preparatelor antimigrenoase combinate (ex. paracetamol, cafeina,
ergotamind) sau combinatia componentelor separate, a fost prezenta in 45,5% cazuri in grupul real
r'TMS si 18,5% sham. Evaluarea indicelui masei corporale (IMC) nu a prezentat careva variatii

semnificative intre grupuri (25.2 + 4.5 rTMS real vs 24 + 4.6 rTMS sham).
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Figura 2.11. Durata atacului de migrena in grupurile de studiu real rTMS si sham
rTMS.

Parametri primari de outcome

Pentru zilele de migrena ca parametru primar de outcome, rata de raspuns la 12 sdptamani
de follow up a constat din 14/33 (42%) 1n grupul cu rTMS real si 7/27 (26%) 1n grupul cu rTMS
simulat (p<0,05), rezultand un numar necesar de tratat (NNT) de 6,0. Numarul mediu de zile cu
migrena pe luna a scazut de la 7,6 1a 4,3 zile in grupul cu rTMS real si de 1a 6,2 1a 4,3 zile in grupul

cu rTMS simulat, rezultdnd o diferenta intre grupuri de -3,2 zile (p<0,05).
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Figura 2.12. Parametrul primar de outcome (zile cu migrena). Masurarile repetate
ANOVA ale zilelor de migrena in grupurile rTMS real si simulat, se observa scadere
semnificativa intre toate punctele de timp de follow up in comparatie cu valoarea initiala numai

in grupul rTMS real (***p<0,001).
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A existat un efect semnificativ al factorilor GROUP (F(1,174)=56,72, p<0,001) si TIME
(F(2,174)=3,37, p=0,037) si o interactiune semnificativdi GROUP x TIME (F(2,174)=5,07,
p=0,007). Testele post-hoc au evidentiat o scadere semnificativd a zilelor cu migrend intre
momentele de follow up in comparatie cu valoarea initiala in grupul cu rTMS real (p <0,001), in

timp ce in grupul cu rTMS simulat nu a fost detectata o reducere semnificativa a zilelor cu migrena

(figura 2.12).
Parametri secundari de outcome

La 12 saptamani de urmarire, rata respondentilor privitor frecventa atacurilor de migrend a
fost mai mare in grupul cu rTMS real, comparativ cu grupul cu rTMS simulat (42% vs 33%,

p<0,05).

In analiza ANOVA cu misuri repetate, am gisit un efect semnificativ al factorilor GROUP
(F1,174y=92,28, p<0,001) si TIME (F(2,174)=3,75, p=0,025) cu o interactiune semnificativa GROUP
x TIME (F(1,174= 11,72, p<0,001). Testele post-hoc au ardtat o scadere semnificativa a frecventei
migrenei intre momentele de follow up raportat la valoarea de baza in grupul cu rTMS real
(p<0,001), in timp ce grupul cu rTMS simulat a aratat o crestere a frecventei, care nu a fost

semnificativa statistic (figura 2.13)
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Figura 2.13. Parametrul secundar de outcome (frecventa crizelor). Masurdrile repetate
ANOVA ale frecventei atacurilor de migrend in grupurile cu rTMS real si simulat, aratand o
scadere semnificativa a frecventei in grupul cu rTMS real (***p<0,001), in timp ce grupul cu

rTMS simulat a prezentat o usoara crestere, care nu a fost semnificativ statistic (p>0,05).
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La analiza parametrului VAS, am gasit un efect semnificativ doar pentru factorul GROUP
(Fa,174)= 25,14, p<0,001), in timp ce factorul TIME (F,174)= 1,83, p = 0,163) si interactiunea
GROUP x TIME (F2,174y= 0,49, p = 0,613) ) nu au fost semnificative (figura 2.14).
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Figura 2.14. Parametrul secundar de outcome (Scala vizual analogica). Masurarile
repetate ANOVA a scalei vizual analogice (VAS) a demonstrat o scadere semnificativa a
intensitatii atacurilor de migrena doar n grupul rTMS real, acesta fiind prezent numai pentru
perioadele de follow up (8 saptaimani si 12 saptdmani) comparativ cu valoarea initiala

(**%p<0,001).

Ca parametru de rezultat secundar suplimentar am analizat HIT-6, care a aratat efectul
semnificativ al factorulut GROUP (F1,174)= 392,58, p < 0,001) si o tendintd clara pentru factorul
TIME (F2,174= 2,10, p = 0,124) si pentru interactiuneca GROUP x TIME (F(2,174)= 2,26, p=0,107)
(figura 2.15).
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Figura 2.15. Parametrul secundar de outcome (HIT-6). Masurérile repetate ANOVA a
scorului HIT-6 au aratat o diferentd semnificativa intre grupuri cu reducerea impactului cefaleei

in grupul rTMS real (***p<0,001) si nici-o schimbare in grupul rTMS simulat.

In evaluarea parametrului secundar MIDAS, a fost observat un efect semnificativ al
factorului TIME (F(ss = 19,85, p<0,001) si GROUP (Fs = 0,53, p>0,05) iar pentru
interactiunea TIME x GROUP (F(1 58)= 3,54*10, p>0,05). Astfel, cu toate ca schimbarile scorului
MIDAS au fost semnificative pentru fiecare dintre grupurile rTMS real si sham 1n parte, acestea

au fost statistic nesemnificative in analiza intergrup (p>0,05)(figura 2.16).
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Figura 2.16. Parametrul secundar de outcome (MIDAS). Masurarile repetate ANOVA a
scorului MIDAS au aratat o diferenta semnificativa intre perioadele de urmarire baseline (B) si
12 saptamani (12w) pentru fiecare grup in parte (*p<0,001), insa, diferenta inter-grup real vs

sham rTMS a fost nesemnificativa (p>0,05).

In evaluarea parametrului secundar HDI, a fost observat un efect semnificativ al factorului
TIME (F,58)= 22,8, p<0,001) insa pentru factorul GROUP (F(i 58 = 2,0, p>0,05) si interactiunea
TIME x GROUP (F(1,58= 0,97, p>0,05) acestea au fost nesemnificative. Testele post-hoc au aratat
o scadere statistic semnificativa a scorului HDI la 8 saptamani in grupul rTMS real (p<0,001), in

timp ce in grupul rTMS sham acestea au fost nesemnificative (p>0,05)(figura 2.17).
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Figura 2.17. Parametru secundar de outcome (HDI). Masurarile repetate ANOVA a
scorului HDI au aratat o diferentd semnificativa intre perioadele de urmarire baseline (B) si 8
saptamani (8w) pentru grupul rTMS real (*p<0,001) in timp ce grupul rTMS sham nu a

prezentat schimbari statistic semnificative (p>0,05).

Pentru aprecierea impresiei globale a schimbarii (PGIC) la 12 saptamani dupd protocolul
rTMS multifocal experimental, in dependenta de scorurile raportate subiectii au fost repartizati in
3 grupuri: 0-3 (inrautitirea starii), 4 (fira schimbiri), 5-7 (imbunititirea starii). In acelasi timp,
aprecierea schimbarii In parametrii de outcome a fost efectuata calculand delta (A) dintre valoarea
la 12 saptdmani si baseline pentru frecventa crizelor (AFR), numarul zilelor cu migrend (AMIG)
si intensitatii atacurilor de migrend (AVAS). Analiza corelatiei dintre scorul PGIC sumar si alti
parametri clinici, a fost efectuatd prin Spearman rho (p), aceasta a pus in evidenta o corelatie
moderatd statistic semnificativa cu AMIG 1(58)=0.44, p<0,001 si AFR r(58)=0.40, p=0,002; iar
pentru AVAS aceasta a fost statistic nesemnificativa, p>0,05 (figura 2.18). Diferenta in raportarea
scorurului PGIC la 12 saptamani in grupurile de studiu rTMS real vs sham a fost nesemnificativa
(p>0,05), de asemenea analiza corelatiei separate a scorului PGIC pentru fiecare grup cu alti

parametri clinici nu a determinat corelatii semnificative (p>0,05).
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Figura 2.18. Corelatia Scorului sumar de impresie globala a schimbarii (PGIC).
Corelatia Spearman (rho) a PGIC sumar cu (a) gradul de schimbare in zilele cu migrena, (b)

frecventa acceselor de migrena si (c) intensitatea acceselor de cefalee (VAS).
Siguranta si tolerabilitate

Evenimentele adverse Inregistrate au fost cefaleea, disconfortul auditiv, senzatia de
ameteald, somnolenta si disconfort local la locul de stimulare. Desi numarul total de subiecti care
au raportat cel putin un eveniment advers a fost usor mai mic in grupul sham (n = 6) decat in

grupul real (n = 14) rTMS, acest lucru nu a fost semnificativ statistic (y2 = 2,73; p>0,05).
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Analiza evenimentelor adverse a pus in evidenta raportarea in grupul real vs sham rTMS in
5/33 (15,1%) cazuri a cefaleei, 3/33 (9,1%) senzatiei de ameteala, 2/33 (6,1%) disconfortului local
la locul stimularii, 2/33 (6,1%) senzatiei de somnolenta si n cate 1/33 (3,0%) pentru disconfortul
auditiv si spasmul muschilor faciali. In grupul sham rTMS au fost observate cate 2/27 (7,4%)
cazuri pentru cefalee si disconfort auditiv si cate 1/27 (3,7%) cazuri pentru somnolenta si senzatia
de greata. In majoritatea cazurilor raportate atat in grupul real rTMS 8/14 (57,1%) cazuri cét si
sham 4/6 (66,7%) durata evenimentului advers nu a depasit 60 minute. Nu au fost raportate
evenimente adverse severe atribuite protocolului experimental rTMS nici in unul din grupurile de
studiu. Prezentarea desfasuratd a evenimentelor adverse poate fi gasita in tabelul 2.2 (Anexa 2).

Tolerabilitatea protocolului rTMS multifocal a fost efectuata prin evaluarea a trei parametri:
gradul de durere creatd de rTMS, intensitatea zgomotului si gradul general de disconfort. In grupul
real rTMS: gradul de durere a fost apreciat ca absent sau usor in 87,8% cazuri similar si intensitatea
zgomotului in 84,8%; gradul general de disconfort creat de protocolul experimental in 90,9% a
fost raportat ca absent sau usor. in grupul sham rTMS, rezultatele au fost asemanitoare (figura

2.19, tabelul 2.3, Anexa 3).
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Figura 2.19. Tolerabilitatea protocolului rTMS multifocal. Reprezentarea parametrilor de
tolerabilitate a protocolului experimental rTMS in raport cu grupurile de randomizare rTMS Real

vs rTMS Sham.

Analiza gradului de perceptie a protocolului experimental rTMS intre grupurile de studiu,

considerand p<0,05 Shapiro-Wilk (distributie anormald), a aratat o diferenta statistic semnificativa
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intre grupurile sham vs real rTMS 1n percetia durerii create si gradului general de disconfort
(p<0.05, obtinut din Mann-Whitney test), in timp ce diferenta in intensitatea zgomotului perceput
a fost nesemnificativa (p>0.05, obtinut din Mann-Whitney test). Considerdnd acestea, putem
presupune ca aceasta deriva din metodologia de stimulare pentru ambele grupuri, in pofida faptului
ca a fost folositd bobina de studiu MMC-140 A/P in procesul de orbire, trecerea pulsului
electromagnetic prin tesuturile pericraniene a fost perceputd mai intens in grupul rTMS real, si
absent in cel sham rTMS.

Totodatd, nu au fost gasite corelatii semnificative intre perceptia protocolului multifocal
rTMS si alti parametri clinici (durata accesului de migrena, intensitatea si durata evenimentului

raportat, varsta sau scorurile de severitate acceselor de migrena).

2.4 Discutii

Prin aplicarea unei noi paradigme multifocale rTMS pentru tratamentul pacientilor cu
migrend, am putut arata efectele sale robuste asupra variabilelor de rezultat primare si secundare.
Mai exact, stimularea reald a fost asociatd cu o reducere semnificativa a zilelor de migrena, a
frecventei si intensitatii atacurilor de migrena si a scorului HIT-6, in timp ce nu au putut fi
observate raspunsuri clinice la stimularea simulata (sham). Rata ridicata de raspuns terapeutic si
evenimentele adverse putine sau deloc au condus la o imbunatétire semnificativa a calitatii vietii,
sugerand cd rTMS multifocald poate induce modificdri semnificative ale rezultatului clinic pe

termen lung la pacientii cu migrena episodica.

In studiul nostru, am abordat efectele de modulare ale rTMS printr-o paradigma multifocala
bazatd pe stimularea directd a elementelor corticale si periferice implicate in patofiziologia
migrenei [76, 125, 174]. Protocolul nostru experimental a fost conceput pentru a include doua
aspecte principale ale neuromodularii in managementul migrenei: sensitizarea nervilor periferici -
constdnd in stimularea ramurii (V1) oftalmice a nervului trigemen [133, 175] si aferentelor
nervului occipital mare (C2) [176, 177] precum si influenta asupra mecanismelor centrale care

implica caile trigemino-talamice [52, 53, 147].

In ceea ce priveste componenta periferica a modularii, paradigma de stimulare a vizat posibil
intrarile aferente nociceptive ale complexului trigemino-cervical provenind atit din zonele
cervicale (muschi, piele), cat si din ariile trigeminale (dura supratentoriala, piele), zone care s-a
dovedit anterior a avea un nivel ridicat de convergenta, sensibilizare si facilitare ulterioard a

neuronilor de ordinul doi trigemino-cervicali nociceptivi centrali [178-182]. Avand in vedere
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eficacitatea doveditd a stimuldrii ramurii V1 trigeminale [ 183, 184], nervilor occipitali mari si mici
[185] si a stimuldrii magnetice periferice a structurilor musculare pericraniene [186] in tratamentul
migrenei, este posibil ca stimularea rTMS sa inducad efecte similare prin modularea mecanismelor
difuze de control nociceptiv al complexului trigemino-cervical. Cu toate acestea, nu putem exclude
componenta centrald a actiunii rTMS, precum modularea corticala directd cu influenta
suplimentara asupra structurilor din aval, cum ar fi complexul trigemino-cervical, adica influenta
cortico-subcorticald. Acest lucru este sustinut de studiile rTMS-fMRI care aratd ca rTMS
subpragal este capabil sd induce raspunsuri corticale negative BOLD (Blood Oxygen Level

Dependent) [187, 188] asociate cu supresia neuronald [189].

Un rezultat pozitiv a fost considerat imbunatatirea cu >50% fata de valoarea initiala in zilele
de migrena, frecventa atacurilor migrenei si intensitatea durerilor de cap. Grupul cu rTMS real a
prezentat un grad persistent mai mare de imbunatatire In comparatie cu grupul cu rTMS simulat la
fiecare perioadd de urmarire. Scaderea ratei de respondenti in grupul cu rTMS real la 12 saptamani
de urmadrire poate fi partial explicatd prin faptul ca, in studiile neuromodulatoare non-invazive,
subiectii sunt mai expusi la prejudecatile de reamintire [190] cu cat perioada post-interventie este

mai lunga.

Procentul general de efect placebo din studiul nostru nu a diferit mult de studii similare [152,
153, 191]. O meta-analiza recentd a studiilor asupra migrenei a concluzionat ca estimarea
combinatd a raspunsului placebo 1n profilaxia migrenei a fost de 21%, ceea ce a fost mai mare in
designul paralel in comparatie cu un design incrucisat, precum si in studiile europene comparativ
cu studiile nord-americane [192]. Raspunsul placebo a fost, de asemenea, mai mare in studiile non-
farmacologice comparativ cu studiile farmacologice de tratament a migrenei [192]. In studiile
rTMS, raspunsul placebo poate fi atribuit finetei si noutatii tratamentului si asteptarilor mari ale
subiectilor. Aceasta este adesea perceputa ca o noud oportunitate de tratament pentru pacientii cu

migrenad, astfel ca ar fi putut ridica speranta si asteptarile unor subiecti.

Imbunitatirea parametrilor primari de outcome a indicat ci stimularea folosind paradigma
experimentala rTMS este superioard stimuldrii simulate in prevenirea atacurilor de migrena,
demonstrand o imbunatatire semnificativd a intensitatii si frecventei migrenei si a zilelor de
migrena in comparatie cu stimularea placebo. Aceste rezultate sunt similare cu alte studii cu rTMS
de frecventa inalta [ 146, 152, 153], cu toate acestea, niciunul dintre ele nu a aplicat un protocol de

stimulare multifocala. In studiul nostru, NNT obtinut de 6,0 pentru reducerea >50% a numarului
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de zile cu migrena la 12 sdaptdmani se incadreaza in intervalul estimarilor NNT obtinute in studiile
care evalueaza eficacitatea tehnicilor de neurostimulare neinvaziva pentru tratamentul acut (NNT
3,6-6.5) si preventiv (NNT 1.5-11.1) al migrenei [193] si este mai avantajos in comparatie cu

tratamentul cu onabotulinumtoxinA (NNT 8.3) pentru migrena cronica [194, 195].

Subiectii recrutati in studiul nostru au prezentat un numar mediu de sapte atacuri de migrena
pe lund, care este un numdr important pentru a cauza dizabilitati si reducerea calitatii vietii si a
fost similar cu studiile anterioare non-farmacologice sau preventive farmacologice [175, 196]. Cu
toate acestea, ei au reprezentat majoritatea pacientilor cu migrend din populatia generala, care au

necesitat tratament preventiv conform recomandarilor de consens international [197].

Procentul de evenimente adverse din studiul nostru a fost, de asemenea, comparabil cu
studiile similare, care sugerau ca evenimentele adverse apar la aproape 30% dintre subiectii din
grupul placebo, fiind semnificativ mai mare in studiile nord-americane decat in cele efectuate in

Europa [192].

Acest studiu nu este lipsit de limitari. Prima limitare s-ar putea referi la numarul total de
subiecti si la faptul cd au existat doar cétiva subiecti cu migrena cu aura. Mai multe studii au aratat
diferente importante Intre migrena cu si fara aurd la nivel functional si anatomic [43, 198],
sugerand astfel o diferenta potentiala in raspunsurile terapeutice [199]. Este important de subliniat
ca 1n populatia generald migrena cu aura este mult mai rard in comparatie cu migrena fara aura si

reprezintd doar 1,9 — 5,2 % dintre pacientii cu migrena [200-202].

In al doilea rand, in ciuda precautiilor metodologice referitoare la stimularea simulati, dez-
orbirea partiald poate sa fi avut loc, deoarece toti subiectii au primit un singur puls TMS real in
timp ce se evaluau valorile de bazd RMT, care produce o senzatie specifica audibila si tactild pe
masurd ce pulsul trece prin scalp si tesuturi pericraniane [203, 204]. Cu toate acestea, acest lucru
nu este unic pentru studiul nostru si aceasta este o problema comuna in cercetarea TMS, astfel
incat ne Indoim ca acest fapt a influentat in vreun fel concluziile noastre; mai mult ca atat, pentru

stimularea rTMS a fost folosita o bobina special conceputa pentru studiile dublu-orb.

In al treilea rand, studiul de fatd nu are un design Incrucisat (cross-over), prin urmare,
contractiile ocazionale ale muschilor pericranieni in grupul rTMS real este putin probabil sa

afecteze rezultatele finale [152]. De asemenea, trebuie avut in vedere faptul ca randomizarea si
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stimularea au fost efectuate de investigatori diferiti pentru a mentine inalt gradul de obiectivitate

a interventiei.

Neurostimularea neinvaziva a furnizat in mod repetat rezultate stabile in domeniul
managementului cefaleei primare [205], fiind mai accesibila si mai putin solicitantd Tn comparatie
cu neurostimularea invaziva [206]. Acest lucru ar putea imputernici aplicarea ei pe scara largd la
pacientii cu migrena episodicd sau chiar rezistenta la tratament. In acelasi timp riméne actuald
necesitatea de a obtine date suplimentare pe termen lung de la grupuri distincte de pacienti, precum
cei rezistenti la anticorpii monoclonali CGRP [207]. In studiul nostru, perioada de urmarire de 3
luni ne limiteaza in capacitatea de a trage concluzii pe termen lung. Cu toate acestea, perioada data
depaseste intervalul minim de 4 saptimani recomandat de ghidurile metodologice in domeniul

terapiilor de preventie a tulburdarilor cefalalgice [208].
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STIMULAREA MAGNETICA TRANSCRANIANA THETA BURST iN
EPILEPSIE

3.1 Introducere

Epilepsia este una dintre cele mai importante tulburari neurologice, afectad aproape 1% din
populatia globala [209]. In fiecare an la nivel global apar 49-50 cazuri noi de epilepsie la 100.000
de persoane si pana la 82-139 de cazuri noi la 100.000 de persoane in tarile cu venituri mici si
mijlocii [11, 210]. Primele referinte la epilepsie, dateaza cu aproximativ 4000 de ani In urma, unde
pe o scriptura akkadiana, gasitd in Mesopotamia; este notatd descrierea a unei persoane cu ,,gatul
intors la stanga, mainile si picioarele incordate si ochii larg deschisi in timp ce din gura se elimina
spuma fara ca el sa aiba constiintd” [211].

In context clinic, epilepsia, conform Ligii Internationale Impotriva Epilepsiei (ILAE) este o
tulburare a creierului rezultata in cel putin doua crize epileptice neprovocate la intervale de cel
putin 24 de ore. In acelasi timp, diagnosticul de epilepsie poate fi stabil la persoana care a dezvoltat
o0 singura criza epileptica neprovocata si are probabilitatea crescutd (>60%) de a avea o alta criza
in urmatorii 10 ani sau dacd aceasta suferda de un sindrom epileptic [10, 15]. Termenul
,heprovocat” implicd absenta unui factor temporar sau reversibil capabil sd micsoreze pragul
excitator si eventual sd produca descarcari neuronale anormale rezultate in o criza epileptica la
moment; acestea fiind frecvent primul element diagnostic in calea stabilirii diagnosticului de
epilepsie.

Conform definitiei operationale ILAE, criza epileptica este definita ca ,,0 aparitie tranzitorie
de semne si/sau simptome din cauza activitatii neuronale excesive sau sincrone anormale in creier”
[212]. In 2017, a fost propusa clasificarea revizuita a crizelor epileptice (figura 3.1) care diferentia
3 grupuri majore ale acestora In dependenta de debutul lor: debut focal, debut generalizat i debut
necunoscut. Crizele epileptice focale la randul sau se impart in dependentd de capacitatea de
alterare a constientei in: crize cu alterarea constientei si avind constienta pastratd; iar in
dependentd de evolutia sa, acestea pot fi focale sau cu evolutie in bilaterale tonico-clonice. in
aspectul caracteristicilor clinice, toate trei grupuri se subclasifica in motorii si non-motorii.

Importanta cunoasterii si intelegerii semiologiei crizelor epileptice este una fundamentald
[213], deoarece in anumite situatii cunoasterea tipului de crize poate fi nivelul maxim posibil
pentru diagnostic, deoarece este posibil sd nu existe acces la rezultatele EEG [214], inregistrarilor

video a crizelor sau studii imagistice. In alte cazuri, nu existd suficiente informatii disponibile
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pentru a putea face un diagnostic de nivel superior, cum ar fi atunci prezentarea de catre pacient a
crizei epileptice unice [212].

Clasificarea crizelor epileptice ILAE 2017

Debut focal Debut generalizat Debut necunoscut
4 . N\
Constienta /Motorie ) Motorie )
pastrati alterati ) Toni‘co-clonic.ﬁ Tonic‘o-clonic:'i
Alt tip motorie Alt tip motorie
~\ . .
Motorie Non-Motorie Non-Motorie
Non-Motorie \__ Absenta J L Y,
.
r 2 l Neclasificate I
Focali cu evolutie in
bilaterali toniceclonici
\ J

Figura 3.1. Clasificarea crizelor epileptice ILAE 2017 [212]. Definitiile, cét si desrierea
grupurilor de baza se contin in textul de baza. Criza epileptica cu debut necunoscut contine

categoria “Neclasificate” care se atribuie in lipsa suficientd a informatiei diagnostice sau

.....

Clasificarea epilepsiei data de ILAE 1n 2017 (figura 3.2), presupune stabilirea diagnosticului
final de epilepsie in cateva etape: prima etapa — se stabiliste tipul crizei (focala, generalizara sau
cu debut necunoscut), ulterior in etapa doi - tipul epilepsiei (focald, generalizatd, combinata
focald-generalizata si necunoscutd) cu precizarea etiologiei (structurald, geneticd, infectioasa,
metabolica, imund si necunoscutd); iar in final la etapa trei se presupune stabilirea/ incadrarea
diagnosticului Intr-un sindrom epileptic. Acesta presupune un cluster de caracteristici ale crizelor
epileptice, schimbirilor electrofiziologice la EEG si celor imagistice. In acelasi timp, sindromul
epileptic nu coreleaza direct cu etiologia tulburarii dar serveste mai mult in directionarea abordarii
terapeutice [215].

Studiile populationale au aratat cd epilepsia focala cu etiologie necunoscutd a fost cel mai
frecvent diagnostic la persoanele nou diagnosticate cu epilepsie (17,5 cazuri la 100.000 pe an),
acestea au fost urmate de epilepsiile focale simptomatice (etiologie structurala sau metabolica
conform clasificari ILAE 2017) cu 17,2 cazuri la 100.000/ an si epilepsii generalizate cu origine
genetica - 3,7 cazuri la 100.000 persoane [216]. Aceleasi date sunt prezentate si de cétre studiile
care au analizat raportul dintre crizele epileptice focale vs generalizate - National General Practice
Study of Epilepsy (Marea Britanie) 59% focale vs 39% generalizate [217], studiul Rochester (57%
vs 40%) [218], studiul Umed (Suedia) 68% vs 16% si studiul CAROLE (Franta) 46,2% vs 31,9%

[219,220]. Crizele acute simptomatice predomina in varsta de sugar (sub 1 an) si la varstnici [221].
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Cei mai frecventi factori declansatori fiind episodul febril, leziunile traumatice ale creierului,

bolile cerebrovasculare, medicamentele/ substantele neuroactive, infectia SNC si etiologia

S N N
Tipuri crize epileptice \
S \ Etiologia
Debut Debut
Debut focal X S
1 generalizat #§ necunoscut J Structural

\

N
Genetica
\ y

N
Tipuri epilepsie

N 5 | @ 4

Foaals . .. Combinatd N 3 t“ §
ocald eneralizatd e ecunoscuta
Generalizatd &
\ A ’\ Focald /\ 7| § Y

metabolica.

S

Comorbiditati

N

Imuna
\ y

Sindroame epileptice :

Figura 3.2. Clasificarea epilepsiilor ILAE 2017. Reprezinta etapizarea recomandata a
diagnosticului clinic incepand cu criza si finalizand cu sindromul epileptic. In procesul de
diagnostic se includ referinte la etiologia epilepsiei si se iau In considerare comorbiditatile

pacientului [215].

Sindroamele de epilepsie generalizatd incep in timpul copilariei sau adolescentei iar cateva
din ele persista pana la varsta adulta, reprezentand 15-20% din toate cazurile de epilepsie la adulti.
In aproximativ 1/5 din acestea se observa combinatia a doua sau mai multe sindroame clinice
[222].

Epilepsia generalizata idiopatica (IGE), reprezinta unul dintre cele mai bine recunoscute
subgrupe ale epilepsiei generalizate . Aceasta, se referd in mod special la sindroamele de epilepsie,
cum ar fi epilepsia mioclonica juvenila (JME), epilepsia juvenila cu absente (JAE), epilepsia cu
absente a copildriei (CAE) si epilepsia cu crize tonico-clonice generalizate [215]. Epilepsia
generalizata idiopaticd in contrast cu cea focald, unde prezentarea simptomatica este frecvent
dictatd de o schimbare structurala, nu este insotitd de schimbari 1n structura cerebrala.
Electroencefalografic aceasta se caracterizeaza prin activitate normald de fond si descarcari
interictale generalizate de tip varf-unda (GSW).

Prezentarea clinica a JAE si CAE, In mare parte este similard, sub forma crizelor epileptice
de tip absentd asociate cu un pattern EEG de descarcari generalizate de tip varf-unda [223].

Epilepsia cu absente a copildriei (CAE) prezinta descarcari generalizate de tip varf-unda, bilaterale
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sincrone si simetrice. Acestea sunt de obicei localizate frontocentral, iar uneori si in regiunile
occipitale. Frecventa descarcarilor este de aproximativ 3,0 — 3,5 Hz la debut si incetineste la 2,5 —
3,0 Hz spre sfarsitul descarcarii. In timpul somnului, complexele varf-unda devin mai fragmentate
si pot aparea paroxisme de activitate polivarf-unda (GPWS), iar frecventa poate incetini pana la
1,5-2,5 Hz [224, 225].

In epilepsia juvenild cu absente (JAE), alterarea constientei este mai putin pronuntat,
atacurile sunt mai putine la numir si apar de obicei de cateva ori pe zi. Insa, pana la 80% din
pacienti pot prezenta si crize tonico-clonice care incep 1n acelasi timp sau chiar inaintea absentelor
[226], iar aproximativ 16% vor prezenta si crize epileptice mioclonice [227]. Pe EEG, absentele
pot avea un ritm mai rapid de GSW la 4 — 5 Hz, 1n special la debutul accesului. Activitatea EEG
de fundal este, de asemenea, normala si sunt observate GSW interictale. Crizele tonico-clonice
generalizate se intalnesc frecvent, factorul provocator fiind des privarea de somn. In doar
aproximativ 60% se poate obtine o remisie pe termen lung [228].

In epilepsia mioclonicd juvenild, prezentarea clinica este datd de “tresiririle” mioclonice,
care implica de obicei grupurile de muschi proximali (umerii si bratele bilateral) ce apar frecvent
la trezire. Crizele epileptice mioclonice sunt insotite electroencefalografic de complexe
generalizate vart/ polivarf-unda la o frecventa de 3,5 — 6 Hz. Aproximativ 30% dintre pacientii de
sex masculin si 40% feminin prezintd fotosensibilitate [229], in acelasi timp in 90%-95% din
pacienti se Intilnesc crizele tonico-clonice generalizate care apar mai frecvent dimineata si adesea
sunt precedate de crize mioclonice [230].

Epilepsia generalizatd idiopatica cu crize tonico-clonice generalizate este o categorie larga
si nespecificd care include toti pacientii cu crize epileptice tonico-clonice generalizate si un pattern
EEG interictal de descarcari varf-unda lenta [223, 225]. Convulsiile sunt relativ rare la majoritatea
pacientilor si apar adesea in legdturd cu un factor provocator (deprivarea de somn, consum de
substante psihoactive, stress) [231]. De asemenea, au fost descrise situatii In care crizele epileptice
generalizate tonico-clonice au fost precedate de descarcari varf-unda de 3 Hz sau de o criza de
absenta [232]. Examenul EEG aratd descarcdri normale de fond si interictale de varf-unda lenta
sau polivarf-unda lenta.

Conceptul modern al perceptiei creierului ca o retea de elemente care interactioneaza
continuu [233], a dus la schimbarea paradigmei in epilepsie si a sugerat ca epilepsia este In esenta
o tulburare a organizarii retelei corticale si comunicdrii cortico-subcorticale [46, 57, 234]. Spre
exemplu, in epilepsia focala, focarul epileptogen este localizat la nivelul retelelor neuronale dintr-

o emisferd [235], pe cand in epilepsia generalizata acestea pot aparea in retele distribuite In ambele
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emisfere cerebrale [236, 237]. Aceste modificari care stau la baza retelelor fronto-talamo-corticale
bilaterale pot fi de asemenea influentate genetic [222].
Academiei Americane de Neurologie (AAN), acestea nu au fost diferite de cele traditional
prescrise (precum acid valproic, fenitoina, fenobarbitalul, carbamazepina) in ceea ce priveste
capacitatea lor de a controla crizele in pacientii cu epilepsie [238, 239], pana la 60% din pacientii
cu epilepsie dezvoltand pe parcursul bolii intr-o formd sau alta rezistenta la tratamentul
farmacologic [16]. Terapiile alternative existente, precum interventia chirurgicala, diete bogate in
lipide, sarace in carbohidrati [240] si stimularea nervului vag [241], desi pot fi eficiente Intr-un
grad anumit, nu sunt lipsite de limitdri. Dietele au o aderenta slaba, iar tratamentele procedurale
sunt invazive si eficiente numai in populatiile selecte [242].

In acest context, tehnologii neuromodulatorii neinvazive precum rTMS sau TBS oferi o
abordare inovativa a retelelor neuronale cu potential de a le influenta si induce un efect terapeutic

dorit la pacientii cu epilepsie generalizatd [243-245].

3.2 Materiale si metode

Declaratie de etica

Protocolul experimental de studiu a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF
Nicolae Testemitanu (proces-verbal nr. 85 din 19.06.2018) si comisia locala de evaluare etica

institutionala din cadrul Institutului de Medicina de Urgenta, Chisinau, Republica Moldova.
Design-ul studiului

A fost efectuat un studiu experimental, cTBS-interventional, cu un singur brat, care a inclus
subiecti adulti cu epilepsie generalizata. Anterior de stimularea TBS, toti subiectii au fost informati
despre natura si scopurile studiului. Dupa semnarea consimtamantului informat, acestia au fost
evaluati pe o perioada de 4 saptamani (perioada de screening), timp in care a fost completat
jurnalul/ agenda crizelor epileptice (Anexa 13). Agenda crizelor epileptice a inclus tipul crizelor,
frecventa, durata (dacd a fost posibild stabilirea aceasteia), factorul trigger, simptomele
precursoare crizei si medicatia antiepilepticd administratd atat preventiva cat si acuta (tipul,
cantitatea si eficacitatea). In cazul cunoasterii de citre pacient acestor date pentru ultimile 4
saptamani, acestea erau introduse chiar la prima vizita.

La sfarsitul perioadei de screening, considerdnd datele din agenda crizelor epileptice,

examenul clinic conform fisei de examinare a pacientului cu epilepsie elaborata de cercetator
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(Anexa 14) si analiza datelor paraclinice disponibile (examinari imagistice si/ sau neurofiziologice
EEG anterioare, documentatie medicald anterioard, etc) diagnosticul de epilepsie forma
generalizata (cu specificarea subtipului de epilepsie si tipului de crize epileptice prezente) conform
criteriilor ILAE 2017 de diagnostic al epilepsiei [215] se confirma de catre cercetdtor. Toti
subiectii eligibili au fost apoi repartizati In grupul de stimulare magnetica “theta burst” (TBS)
conform protocolului de studiu. Deoarece studiul efectuat a fost unul open label (deschis), aceste
a continut un singur brat, motiv din care nu a fost nevoie de randomizare. Toti subiectii au
participat la sase sesiuni de interventie TBS in regim continuu (¢TBS) in decurs de 6 zile
consecutive. Ulterior, a urmat perioada de urmarire (follow up) de pana la trei luni cu vizite la

intervale predefinite la 4, 8 si 12 sdptamani. Designul studiului este prezentat in figura 3.3.

TMS Follow-up (urmirire): variabile primare si secundare

Saptamani -4 4 saptamani 8 saptamani 12 saptamani

‘ Zile consecutive

Frecventa/ zile epi Frecventa/ zile epi Frecventa/ zile epi
% Agenda crize Agenda crize Agenda crize
Screening ' QOLIE-31 QOLIE-31 QOLIE-31
é? $SQ SSQ SSQ
€ hdEEG hdEEG hdEEG

Figura 3.3. Design-ul studiului ¢ TBS-epilepsie. Subiectii au completat agenda de crize
timp de patru saptdmani si chestionarele Quality Of Life In Epilepsy (QOLIE-31), Seizure
Severity Questionnaire (SSQ) finainte de prima sesiune de stimulare ¢cTBS. Imbunatitirea >50 %
fatd de valoarea initiala in zilele de epilepsie pe parcursul perioadei de 12 saptamani dupa
interventia cTBS a servit ca variabila de rezultat primar. iImbunitatirea cu >50 % fati de valoarea
initiald a frecventei crizelor In aceeasi perioada au servit ca variabile cheie ale rezultatului
secundar. Chestionarele privind calitatea vietii, apreciere a severitatii crizelor epileptice si a
impresiei globale a schimbarii au fost efectuate la mai multe vizite de follow-up iar rezultatele
lor au fost considerate ca indicatori secundari ai rezultatului final. Toate chestionarele au fost
indeplinite individual de subiect, iar la necesitate a fost acordata asistenta necesard completarii
formularului. Pe parcursul tuturor sedintelor de cTBS (6 la numar) precum si la fiecare din
vizitele de follow up (4, 8 s1 12 saptdmani) a fost inregistrate traseele hdEEG (EEG de densitate

inaltd) in paralel cu cTBS.
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Calitatea vietii in epilepsie (QOLIE-31, Anexa 15) — chestionarul Quality of Life in
Epilepsy-31 Inventory, a fost conceput ca o evaluare rapidd a problemelor specifice legate de
tulburarea neurologicd (epilepsia) si a unor probleme generale de calitate a vietii pacientilor ce
suferd de epilepsie. Acesta este o versiune mai mica, derivata din QOLIE-89 care cuprinde doar
31 din cele 89 de elemente, excluzand intrebarile legate de subiecte nespecifice (de exemplu,
durerea); include cele mai importante subscalele din rapoartele pacientilor cu epilepsie. In total,
chestionarul cuprinde sapte categorii diferite: Ingrijorarea legata de crizele epileptice (cinci itemi),
Bundstare emotionala (cinci itemi), Energie/Oboseala (patru itemi), Functie sociala (cinci itemi),
Functie cognitiva (sase itemi), Efecte ale medicamentelor (trei itemi), Calitatea generald a vietii
(doi itemi). Scala este punctatd de la 0 la 100. Scorurile mai mari reflectd o calitate a vietii mai
ridicatd. Din motivul eficientei si simplitatii de utilizarea QOLIE-31, a fost validat in multiple

limbi si este utilizat pe larg in studii legate de epilepsie [246-249].

Severitatea crizelor epileptice (SSQ, Anexa 16) reprezinta o forma de evaluare a severitatii
crizelor epileptice raportatd la raspunsul terapeutic; caracterizeaza modificarile de severitate si
deranjul specific indus de crize epileptice. SSQ a fost conceput in 1999, ulterior suportand un sir
de modificari si evaludri pentru fiabilitate si validitate. La moment, instrumentul dat este unul din
cele mai frecvent utilizate metode de evaluare a severitatii crizelor epileptice in cadrul studiilor
clinice. Versiunea finala a SSQ este un chestionar de 24 de itemi care include intrebari privitor
frecventa si utilitatea semnelor de avertizare, severitatea si deranjamentul miscarilor ictale,
pierderea constientei si frecventa, severitatea si deranjamentul cognitiv, emotional si fizic

postictal. Scorurile per categorie variaza de la 1 la 7, scorurile mai mari indicand o severitate mai

mare [250-252].
Puterea statistica a esantionului

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii, numarul total necesar de subiecti Inrolati a
fost calculat luand in considerare datele privind metodologia aplicata in studiile TMS/ TBS [253]
st design-ul studiului in cauza, acestea fiind transpuse in calculul statistic utilizind GPower v.3197

(figura 3.4)
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Figura 3.4. Puterea statistica a lotului de cercetare. Reprezentarea grafica a puterii

statistice a studiului Tn dependenta de Numarul total de subiecti (axa y) si Puterea studiului (1 -

eroarea tip II, pe axa x).

Calcularea lotului necesar a fost determinata considerand:

e  Evaluarea eficacitatii tratamentului apreciatd prin F-teste (masurari

ANOVA repetate)

e  Design-ul studiului experimental bazat pe efectul terapeutic (F) al

protocolului experimental cTBS (puterea efectului F calculatd direct considerand n? de

0,1 (ipoteza nula spunand ca efectul terapeutic va fi minim). Valoarea F obtinuta =

0,35.

Considerand valoarea F, au fost utilizati urmatorii parametri:

Puterea efectului F = 0,35;
a (eroarea tip 1) = 0,05;

Puterea studiuliu (1-f) = 0,8;

considerand [ (eroarea tip II) = 0,2

Nr. de grupuri = 1;
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Nr. de masurari repetate = 4;

Coeficient de corectie Intre masurari

repetate = 0,5;

Coeficient de corectie a non-sfericitatii

(e)=1,



In final, pentru a mentine puterea statistica a studiului (0,8 — valoare frecvent folosita si
apreciata ca suficienta in studiile biomedicale experimentale [254]), considerand ca studiul include
un singur brat, am obtinut valoare de cel putin 13 subiecti pentru puterea statistica reald de

0,8200031 (figura 3.5).
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Figura 3.5. Puterea statistica a lotului de cercetare. Reprezentarea grafica a calcului

puterii statistice a studiului in dependentd de puterea efectului F (dat de interventia cTBS).
Subiectii

Toti participantii la studiu au fost inrolati in cadrul catedrei de Neurologie, USMF ”Nicolae
Testemitanu” aflatd in incinta Departamentului de Neurologie, Epileptologie si Boli interne al
Institutului de Medicina de Urgenta, Chisindu, Republica Moldova in perioada decembrie 2021 —
august 2023. Pentru intelegerea mai usoara a etapelor procedurii de Inrolare, aceasta este expusa
schematic in figura 3.6.

In prima etapi a inrolarii, a fost analizati baza electronica de date din cadrul IMSP Institutul
de Medicind Urgenta (IMU) si a Centrului National de Epileptologie pentru a determina subiectii
cu epilepsie potentiali eligibili. Ulterior, subiectii care nu corespundeau criteriilor de includere, au
fost eliminati primar iar cei potentiali - contactati telefonic de cétre cercetator si invitati in incinta
IMSP IMU pentru etapa de screening. O parte din subiecti au fost preluati din cadrul sectiei de
Epileptologie din incinta IMSP IMU.
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Figura 3.6. Organigrama de recrutare si randomizare a pacientilor.

Din numarul total de 314 pacienti cu epilepsie analizati conform informatiei din registrele
electronice de evidentd — 159 (50,6 %) pacienti au fost exclusi in etapa primara de analiza (133
(42,3%) pacienti cu epilepsie focala, 17 (5,4%) lipsa date de contact, alte cauze - 9 pacienti
(2,9%)). La etapa ulterioara, din cei 155 (49,4%) subiecti cu epilepsie generalizata, au fost exclusi
115 (36,6%) persoane (72 (23%) pacienti prezentau raspuns terapeutic complet pe fondal de
medicatie antiepilepticd administratd fiind fara crize epileptice, 34 (10,8%) pacienti au refuzat
participarea, 7 (2,2%) pacienti — lipsa contact telefonic secundar, 2 (0,6%) — decedati).

In total subiecti cu epilepsie generalizatd potentiali eligibili in screening — 40 (12,7%)
pacienti, dintre acestia la sfarsitul perioadei de screening — 26 (8,3%) pacienti au fost exclusi. in
final in studiu au fost Inrolati 14 (4,45%) subiecti cu diverse forme de epilepsie generalizata pentru

aplicarea protocolului experimental de stimulare magnetica “’theta burst” (TBS).
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Criterii de includere si excludere

Au fost inclusi pacienti adulti cu epilepsie generalizatd conform clasificarii ILAE 2017

[215]. Inainte de inrolare, toti subiectii au semnat consimtamantul informat.

Criteriile de excludere:
e refuzul semnarii consimtamantului informat
e cpilepsia focald, combinata sau necunoscuta (conform ILAE 2017)
e forma farmacorezistentd de epilepsie (conform Grupului de lucru ILAE privind
strategiile terapeutice [255])
e antecedente sau semne de afectare metabolica (renald, hepatica)
e anamnestic de patologie oncologica
e tensiune arteriald crescutd necontrolata
e dizabilitate intelectuala
e tulburdri psihiatrice
e semne de leziune structurald a creierului sau deficit neurologic focal
¢ utilizarea de medicamente medicamente opioide, relaxante musculare

¢ antecedente de abuz de substante

Pacientii ce au prezentat contraindicatii absolute sau relative pentru TMS, cum ar fi
implanturi feromagnetice in regiunile capului si gatului, stimulatoare cardiace si femeile

insdrcinate sau care alapteaza, au fost, de asemenea, exclusi.

Evaluarea pragului motor de repaus (RMT)

Toti subiectii au fost asezati confortabil pe un scaun si rugati sa fie cat mai relaxati posibil.
Initial a fost determinata circumferinta capului pentru fiecare subiect. Dupa, a fost selectata plasa
cu electrozi extracranieni EEG de densitate inaltd (256 electrozi conform sistemului EEG 10-20)

corespunzatoare parametrilor antopometrici individuali.

Determinarea RMT a fost efectuata pentru fiecare pacient dupa amplasarea plasei cu
electrozi hdEEG pentru a obtine rezultate standardizate si veridice considerand distanta
suplimentara parcursa de impulsul electromagnetic emis de bobind pana la stimularea cortexului
motor (bobina — caciulita hdEEG cu 256 electrozi — tesut moale pericranian, tesut osos — cortex),
reiesind din faptul cd aplicarea protocolului experimental ¢cTBS va decurge in paralel cu

inregistrarea EEG de densitate inalta pentru monitorizarea schimbarilor electrice corticale, inclusiv
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posibile evenimente adverse induse. Au fost utilizate plasele cu electrozi extracranieni hdEEG din

cadrul sistemului Geodesic EEG System 400 Research (GES) compatibile cu sistemele de TMS.

Pentru a determina RMT, impulsurile focale unice TMS au fost livrate folosind o bobina
circulara MagVenture MMC-140 conectata la stimulatorul MagVenture MagPro® R30, initial pe
vertex (Cz) pentru a familiariza subiectul cu stimulul si apoi la cortexul motor al mainii drepte.
Bobina de stimulare a fost plasatd peste locul optim pentru a provoca raspunsuri in muschiul tinta
contralateral. Semnalele potentialului evocat motor (MEP) au fost inregistrate de la muschiul scurt
abductor al policelui stang (abductor pollicis brevis) folosind electrozi de suprafata Ag-AgCl (0,9
cm diametru) plasati la 3 cm unul de celalalt peste burta si tendonul muschiului. Valoarea RMT
care provoaca contractii ale muschiul relaxat abductor pollicis brevis a fost definitd ca intensitatea
minima de stimulare necesard pentru a produce raspunsuri de 50 pV in cel putin 50% din 10

incercari (figura 3.7).

Odatd cu evaluarea RMT, au fost apreciate si caracteristicile electrofiziologice a
potentialului evocat motor (MEP) precum latenta si amplitudinea acestuia pana la cTBS si dupa

c¢TBS.

La fel ca si in studiul anterior (vezi ¥TMS in migrena), toti subiectii au primit feedback vizual
al activitatii musculare pentru a ajuta la mentinerea relaxarii musculare complete. Stimularea a
fost efectuatd urmand protocoalele si recomandarile de sigurantd ale comitetului IFCN

(International Federation of Clinical Neurophysiology) [65].

Potentiale evocate motorii (MEP)
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Figura 3.7. Potential evocat motor (MEP) lot epilepsie. Inregistrarea potentialelor
evocate motorii (10 la numar) de la m. abductor pollicis brevis obtinuta prin pulsuri unice TMS
asupra arii motorii contralaterale (corespunzatoare m. abductor pollicis brevis, aria M1-Hand) in

timpul determinarii pragului motor de repaus (RMT) la subiect cu setul de electrozi hdEEG.

Paradigma experimentala ¢cTBS

Dupa determinarea RMT, toti subiectii au urmat 6 sedinte de stimulare magnetica continua
“theta burst” (cTBS) conform protocolului de cercetare pe parcursul a 6 zile consecutive. Sedintele
de cTBS au fost insotite de inregistrarea in paralel a electroencefalografiei de densitate inalta

(hdEEG).

Configuratia aparatajului necesar demardrii sedintelor de cTBS-hdEEG (figura 3.8) a fost
proiectatd reiesind din necesitatea sincronizarii in regim real a semnalelor cTBS si Inregistrarii
hdEEG, fiecare dispozitiv aparte ne avand posibilitatea de inter-compatibilitate standardizata.
Aceasta problema a fost solutionata prin utilizarea dispozitivului de achizitie a datelor Cambridge
Electronic Design Limited CED 1401 Micro3 care inregistra semnalele de intrare separat de la
fiecare dispozitiv, le sincroniza si fiind conectat la un laptop, prin intermediului unui software
(CED Signal 6.04) permitea gestionarea informatiei achizitionate si in acelasi timp programarea
protocolului experimental ¢cTBS. Aplicarea pulsurilor electromagnetice a fost efectuatd prin
intermediul bobinei MagVenture MMC-140 conectata la stimulatorul MagVenture MagPro R30.
Inregistrarea EEG a fost realizata prin intermediul sistemului Geodesic EGI 400 research system

cu 256-¢lectrozi.

Inregistrarile hdEEG au fost efectuate utilizand 256 electrozi extra-cranieni (HydroCel
Geodesic Sensor Net, MagstimEGI) pozitionati In raport cu punctele anatomice de referinta,
distanta intre electrozi de 20-25 mm, plasati conform standardelor internationale (sistemul
international 10-20 [256]), cu rata de esantionare digitala de 1000 Hz (1 kHz) si impedanta de
contact a electrozilor sub 20 kQ. Parametrii de inregistrare utilizati au fost: filtrul de frecventa
inalta de 70 Hz, filtru de frecventa joasd — de 0,3 Hz si filtru “notch” de retea de 50 Hz. Datele
hdEEG inregistrate au fost stocate local prin intermediului elementului de software Net Station5.
Descarcarile epileptiforme inregistrate (spike-unda lentd sau polispike-unda lentd) lipsite de
prezentare clinica au fost considerate descarcari inter-ictale, iar In cazul in care acestea urmau sa

se prezinte cu semne clinice specifice — erau considerate ictale.
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Geodesic EGI 400 research system

CED 1401 Micro3

Magventure MagPro R30 + MMC-140

Figura 3.8. Configuratia aparatajului de cercetare. Dispozitivul de stimulare
MagVenture MagPro R30 cu bobina MagVenture MMC-140 si Electroencefalografia de
densitate 1naltd GEODESIC EGI 400 conectate cu unitatea de achizitie CED 1401 Micro3 care

sincronizeaza 1n timp real semnalele si le transfera spre calculatorul de analiza.

Protocolul de stimulare experimentald a cuprins 3 trenuri de cTBS cu interval inter-tren de
10 min. Fiecare tren de ¢cTBS a constat din 600 pulsuri aplicate in blocuri la frecventa theta
(200ms) cu durata de 40 s. Un bloc de pulsuri a constat din 3 pulsuri la frecventa de 50Hz,
intensitatea stimulului fiind apreciata ca 80% din RMT. Aplicarea stimularii a fost efectuata
pozitionand bobina MMC-140 deasupra vertexului (Cz) conform sistemului 10-20 EEG (figura
3.9).
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Figura 3.9. Protocol de stimulare ¢TBS. Pozitionarea bobinei MMC-140 pe vertex (Cz)
permite stimularea simultana multifocala atat a zonelor corticale motorii cat si somatosensoriale.
Protocolul de stimulare ¢cTBS (1 tren de stimulare cTBS ce contine 600 pulsuri), stimulare TMS

(1 puls la interval de 3s, aplicat in evaluarea RMT sau Potentialului evocat cortical TEP).

Dupa sedinta de cTBS, similar studiului anterior (vezi ¥TMS in migrena) subiectii au fost
evaluati in privinta depistarii evenimentelor adverse in timpul si/sau imediat dupa stimulare;

precum si a perceptiei procedurii de cTBS (Anexa 11, Anexa 12).

Evaluarea crizelor epileptice potential induse de cTBS (provocarea sau exacerbarea

numarului) a fost efectuatd conform urmatorului algoritm:

1. Pe parcursul intregii sedinte de cTBS fiecare subiect a fost monitorizat atent de catre
invertigator. In cazul inducerii unei crize epileptice — stimularea cTBS urma sa fie

intrerupta, iar pacientului acordata asistenta medicala de urgentd corespunzatoare.

2. Inregistrarea continui/ online a electroencefalografiei de densitate inalta (hdEEG) pe
parcursul fiecarei sedinte achizitie permitea depistarea imediatd a descarcarilor

epileptogene legate temporal de protocolul

3. Pe parcursul la intreaga perioada a studiului subiectii au indeplinit agenda crizelor
epileptice, iar fiecare crizd raportatd in aceasta a fost discutatd in ziua urmatoare
(perioada de stimulare ¢TBS sau la umatoarea vizita pentru perioada de follow-up).
Fiecare dintre crizele raportate erau analizate in contextul legaturii directe cu protocolul

c¢TBS si marcat ca eveniment advers atribuit sau nu stimularii magnetice.
Follow-up (perioada de urmarire)

Dupa aplicarea a sase sesiuni de interventie cTBS, in zile consecutive, toti subiectii au fost
urmdriti pentru o perioada de 3 luni (12 saptamani).

In aceasta perioada subiectii au continuat si completeze agenda de crize epileptice, inclusiv
frecventa si utilizarea de medicatie antiepileptica. La vizitele repetate de follow-up (la 4, 8, 12
sdptamani) toti subiectii au fost invitati pentru evaluare, unde au completat chestionare privind
calitatea vietii, cum ar fi QOLIE-31, SSQ. La necesitate, pe parcursul perioadei de follow-up

subiectii puteau contacta direct personalul de cercetare.
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Rezultate primare si secundare

Ca parametru primar de analiza a rezultatului interventiei, a fost consideratd o imbunatatire
cu >50% fata de valoarea initiald a numarului de crize epileptice in perioada de la cTBS pana la
12 saptamani. Parametrii secundari au inclus scorurile obtinute la completarea chestionarele de
apreciere a calitatii vietii (QOLIE-31) si severitdtii crizelor epileptice (SSQ), tot aici s-au incadrat

si aprecierea tolerabilitatii protocolului aplicat si a reactiilor adverse provocate.
Analiza statistica

Variabilele continue sunt prezentate ca valori medii + deviatia standard. Distributia
gaussiand a fost verificatd prin analiza histogramelor si testul Shapiro-Wilk. Puterea statisticd a
lotul de cercetare a fost calculat prin intermediul GPower v.3197. Pentru caracteristicile
demografice si clinice, diferentele au fost verificate prin testele t-Student si Pearson chi-patrat.
Variabilele continue cu distributie normald au fost evaluate prin testul t-Student sau testul Mann-
Whitney in cazul distributiei anormale. Analizele repetate ANOVA au fost efectuate utilizdnd
Matlab R2018, RStudio si JASP, intervalele de apreciere au constat din baseline (pana la cTBS),
4 saptamani, 8 saptdmani si 12 sdptamani pentru variabilele primare si secundare de outcome.
Analizele post-hoc au fost efectuate utilizind RStudio, JASP condiderand p<0,05 statistic
semnificativ. Pentru proportia de respondenti la cTBS (definitd ca avand o reducere de cel putin

50% a numarului mediu lunar de crize epileptice), a fost utilizat testul Pearson chi-patrat.

3.3 Rezultate

Lotul de studiu

Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului, considerdnd puterea statisticd necesard a
lotului (vezi 3.2 Materiale si metode) au fost inrolati 14 subiecti, treisprezece au finalizat perioada
de studiu si au fost evaluati pentru rezultatele primare si secundare la sfarsitul perioadei de follow-
up de 12 sd@ptamani, iar 1 subiect a abandonat. Prezentarea extinsd a parametrilor demografici si

clinici poate fi gésita in tabelul 3.1 si tabelul 3.2.
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Tabelul 3.1. Descrierea demografica a lotului de studiu (variabile categoriale)

Frecventa (n) Procent (%) Procent cumulativ

Gen

F 11 84.61 84.61

M 2 15.38 100.00
Resedinta

Rural 5 38.46 38.46

Urban 8 61.53 100.00
Ocupatie

Angajat 9 69.23 69.23

Somer 3 23.07 92.30

Student 1 7.69 100.00
Nivel de educatie

Colegiu 4 30.76 30.76

Liceu 7 53.84 84.61

Universitate 2 15.38 100.00
Statut social

Celibatar 4 30.76 30.76

Casatorit 7 53.84 84.61

Separat 2 15.38 100.00
Istoric familial epilepsie

Da 0 0 0

Nu 13 100.00 100.00
Istoric cefalee

Tip tensional 10 76.92 76.92

Migrena (probabila) 3 23.08 100.00

Conform repartizarii pe sexe, lotul a inclus 84,6% (11 subiecti de gen feminin) si 15,4 % (2
subiecti) de gen masculin. Majoritatea subiectilor au avut resedinta in mediul urban 61,5 % vs 38,5
% rural; 69,2 % dintre ei fiind activ angajati in cAmpul de munca. In acelasi timp, privitor nivelul
de educatie doar 15,4 % au avut studii superioare complete la momentul 1nrolarii, 30,8% studii
profesionale in timp ce 53,8 % au avut doar studii medii finalizate. In aspectul statutului social,
53,8% erau casatoriti, 30,8% celibatari si 15,4 % separati. Anamnesticul pacientilor inrolati nu a
determinat istoric familial de epilepsie. Interesant este faptul cd 76,9 % (10 subiecti) au prezentat
istoric de cefalee episodica de tip tensional iar 23,1 % (3 subiecti) au remarcat episoade similare
cu migrend, fard aura (bias de reculegere posibil) ceea ce ar corespunde cu datele din literatura
privitor comorbiditatea dintre epilepsie si migrena [39, 40].
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In acelasi timp vedem ci varsta medie a subiectilor a fost 32,84 =+ 7,34 ani, varsta la debututul
bolii fiind de 14,76 £+ 6,45 ani; avand o duratd medie a bolii de 18,07 £ 6,75 ani. Caracteristica
numarului initial a crizelor epileptice pana la cTBS (baseline) se prezintd ca 6,69 + 5,58 crize/
lund, scorul de calitate a vietii in epilepsie (QOLIE-31) de 60,29 + 14,79 iar scorul de severitate a
crizelor epileptice (SSQ) prezintd valoarea medie de 100,69 + 28,94 fiind unul destul de inalt ceea
ce semnaleaza impactul semnificativ asupra calitétii vietii acestor pacienti. Intensitatea stimulului

determinat la evaluarea RMT a constituit 30,46 + 7,37%.

Tabelul 3.2. Descrierea demografica a lotului de studiu (variabile continue)

Shapiro- Shapiro-
Subiecti (n = 13) Mediana Media SD Min Max
Wilk  Wilk (p)

Varsta 36.00 32.84 7.34 0913 0.202 19.00 42.00
IMC 24.60 24.97 5.10 0911 0.190 19.10 37.30
Stim ¢cTBS (%) 28.00 30.46 7.367 0.917 0.229 21.00 48.00
Varsta la debut 14.00 14.76 6.457 0.942 0.483 1.00 27.00
Durata bolii 18.00 18.07 6.751 0.915 0.214 9.00 29.00
Frecventa crizelor 5.00 6.69 5.588 0.774 0.003* 2.00 22.00
QOLIE-31 59.11 60.29 14.796 0.942 0.488 32210  86.630
SSQ 108.00  100.69  28.944  0.858  0.037*  39.000 131.000
Durata criza (s) 5.00 44111  64.567 0.725 0.003* 2.000  180.000

*» < 0.05. SD — deviatia standard, IMC — indicele masei corporale, Stim (%) —
intensitatea stimulului TBS, QOLIE-31 - Scorul de calitate a vietii in epilepsie; SSQ -

Scorul de severitate a crizelor epileptice.

Analizand tabelul 3.2, putem observa valorile p<0,05 in testul Shapiro-Wilk* pentru cativa
parametri scalari de mai sus ce ne vorbeste despre o distributie anormala a valorilor. Acest fapt va
impune utilizarea coeficientilor de corectie in efectuarea calculelor statistice ulteriore. Cu toate ca
exista valori extreme in aceste variabile comparativ cu alti subiecti din grup, ele nu pot fi excluse
considerand lotul in totalitate. In aspect clinic, acestea reprezintd caracteristica specifica
subiectului si efectiv, schimbarea acesteia urmeaza sa fie evaluatd la intervale de timp in raport

individual (cu sine insusi) dupd interventia cTBS.
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Majoritatea subiectilor au avut debutul bolii in adolescenta (10-19 ani) 61,5 %, urmat de

perioada de adult tanar (20-30 ani) — 30,8 % si doar 7,7 % in perioada de copilarie (figura 3.10).
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Figura 3.10. Debutul bolii in dependenta de perioada de varsta.

Privitor durata bolii, a fost observata o corelatie pozitiva puternica statistic semnificativa
dintre aceasta si indicele masei corporale, r(11)=0.74, p<0.01, 95% CI1[0.325, 0.918] (figura 3.11).
Importanta acesteia insa, In contextul interventiei cTBS fiind speculativa si posibil de mai mare

interes Tn managementul tratamentului farmacologic.
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Figura 3.11. Corelatia parametrilor demografici. Reprezentarea corelatiei dintre

parametrii demografici durata bolii si indicele masei corporale (IMC).
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Tipul crizelor intalnite la subiectii din studiu, au fost reprezentate in 38% cazuri de crize
miclonice-tonico-clonice, 31% de tonico-clonice, 23% cazuri crize de tip absentd si doar Tn 8%

pur mioclonice (figura 3.12).

Absenta
23%

Tonico-clonica ® Toni lonics
31% onico-clonica
B Mioclonica-tonico-clonica
Mioclonica . L.

® Mioclonica
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B Absenta

Mioclonica-tonico-clonica
38%

Figura 3.12. Raportul crizelor epileptice in lotul de studiu (%).

Analizand medicatia antiepilepticd administratd de catre subiectii studiului, a fost pus in
evidenta faptul ca majoritatea pacientilor au administrat terapia farmacologicd combinatd cu doua
medicamente antiepileptice (ASM), astfel, 38,5% cazuri administrau combinatia dintre
Lamotrigind + Acid Valproic, alte 23,1% cazuri Levetiracetam + Lamotrigind si 7,7% Acid
Valproic + Clonazepam. In acelasi timp monoterapia cu ASM a constat din Acid Valproic in
15,4% cazuri si in egald masura 7,7% administrau Lamotrigina si Levetiracetam respectiv (figura

3.13).
Medicatia antiepileptica

ACID VALPROIC + CLONAZEPAM
ACID VALPROIC

LAMOTRIGINA + ACID VALPROIC
LAMOTRIGINA

LEVETIRACETAM + LAMOTRIGINA

LEVETIRACETAM

Figura 3.13. Caracteristica medicatiei antiepileptice (%) in lotul de cercetare.
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Parametri primari de outcome

Element primar de masurd a eficacitatii protocolului experimental a fost consideratd
imbunatatirea cu >50% a frecventei crizelor epileptice la 12 saptimani de urmarire dupa cTBS
definitd ca “Rata de raspuns” (responder). Astfel, pentru fiecare etapa de follow up aceasta a
constituit 9/13 (69,2%) subiecti la 4 saptamani si 10/13 (76,9%) subiecti la 8 si respectiv 12
sdptamani (figura 3.14). Numarul mediu de crize epileptice scazand de la 6,7 la 2,6 (p<0,05) in

grupul de studiu.

Rata de raspuns Da
(frecventa crizelor) B N

4 spt 8 spt 12 spt

Figura 3.14. Rata de raspuns la ¢cTBS (frecventa crizelor epileptice).

Pentru a aprecia schimbarile in frecventa crizelor de epilepsie, a fost utilizatd analiza
ANOVA cu masurdri repetate. In timpul procesirii datelor, considerind Shapiro-Wilk test
(p<0,05), iar ulterior valoarea Mauchly's test p<0,05 ce denota incélcarea sfericitatii datelor, a fost
folosita corectia Greenhouse-Geisser (¢ = 0,567). A fost gasit un efect semnificativ al factorului
TIMP F(1.702042) = 5,68, p=0,014, n?> = 0,321. Testele post-hoc aplicand corectia Holm au pus in
evidenta o scadere semnificativa a frecventei crizelor epileptice pentru toate perioadele de urmarire
(4, 8 si 12 saptamani) in comparatie cu valoarile initiale (baseline), p < 0,05 (figura 3.15).
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Figura 3.15. Parametru primar de outcome (frecventa crizelor). Masuri repetate ANOVA
ale frecventei crizelor epileptice in grupul de studiu, se observa scadere semnificativa intre toate

punctele de timp de fol/low up In comparatie cu valoarea initiala (*p<0,05).
Parametri secundari de outcome

Evalurea schimbarilor in Scorul de calitate a vietii n epilepsie (QOLIE-31) a fost efectuata
prin intermediul ANOVA cu masurari repetate. Datele au fost distribuite normal, Shapiro-Wilk
test (p>0,05). Valoarea Mauchly's test p>0,05 (sfericitate normald). A fost gasit un efect
semnificativ al factorului TIMP Fg336) = 16,78 , p<0,001, n?=0,583. Testele post-hoc au pus in
evidentd o crestere semnificativd a scorului calitdtii vietii in epilepsie (QOLIE-31) intre toate
perioadele de urmarire (4, 8 si 12 sdptdmani) In comparatie cu valoarile initiale (baseline),
p<0,001. in acelasi timp, diferenta scorului intre perioadele de vizitd nu a fost semnificativa
(p>0,05) (figura 3.16).

*kk k%% k%%

100

Visits

75 ° =0}
=4

50 5 g z

Qolie-31

25

t0 t1 2 3
Timp
Figura 3.16. Parametrul secundar de outcome (QOLIE-31). Masurari repetate ANOVA
ale scorului calitatii vietii In epilepsie in grupul de studiu, se observa o crestere semnificativa intre

toate punctele de timp de follow up in comparatie cu valoarea initiald (***p<0,001).

Evaluarea prin masuriri repetate ANOVA a subscorurilor QOLIE-31 (Ingrijorarea legata de
crizele epileptice, Bunastare emotionald, Energie/Oboseald, Functie sociald, Functie cognitiva,

Efecte ale medicamentelor, Calitatea generala a vietii) a pus in evidenta urmdtoarele rezultate

(figura 3.17):

ingrijorarea legati de crizele epileptice (QOLIE-31). Valoarea Mauchly's test p<0,05 motiv
din care a fost folosita corectia Greenhouse-Geisser (¢ = 0,558). A fost gasit un efect semnificativ

al factorului TIMP F(1.672007) = 4,46 , p<0,05, n>=0,271. Testele post-hoc au pus in evidentd o
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scadere semnificativa a ingrijordrii legate de crizele epileptice (QOLIE-31) intre perioadele de
urmirire (4, 8 saptimani) in comparatie cu valorile initiale (baseline), p < 0,05. In acelasi timp,

diferenta scorului la 12 saptdmani nu a fost semnificativa (p>0,05).

Bunaistare emotionala (QOLIE-31). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gasit un efect
semnificativ al factorului TIMP F36 = 11,23, p<0,001, 11?=0,483. Testele post-hoc au pus in
evidenta o crestere semnificativd a bunastarii emotionale (QOLIE-31) intre toate perioadele de
urmadrire (4, 8, 12 sdptamani) in comparatie cu valoarile initiale (baseline), p < 0,001. Diferenta

scorului intre perioadele de vizitd nu a fost semnificativa (p>0,05).

Energie (QOLIE-31). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gasit un efect semnificativ al
factorului TIMP F36) = 10.6, p<0,001, n?=0,469. Testele post-hoc au pus in evidentd o crestere
semnificativa a gradului de activitate/ energie (QOLIE-31) intre toate perioadele de urmarire (4,
8, 12 saptamani) in comparatie cu valoarile initiale (baseline), p<0,001. Diferenta scorului intre

perioadele de vizita nu a fost semnificativa (p>0,05).

Functia sociala (QOLIE-31). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gésit un efect semnificativ
al factorului TIMP F336) = 9,32, p<0,001, 1?=0,437. Testele post-hoc au pus in evidenta o crestere
semnificativa a functiei sociale (QOLIE-31) Intre toate perioadele de urmarire (4, 8, 12 sdptaimani)
in comparatie cu valoarile initiale (baseline), p<0,001. Diferenta scorului intre perioadele de vizita

nu a fost semnificativa (p>0,05).

Functie cognitiva (QOLIE-31). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gdsit un efect
semnificativ al factorului TIMP F336) = 9,76, p<0,001, n?=0,449. Testele post-hoc au pus in
evidentd o crestere semnificativa a functiei sociale (QOLIE-31) intre toate perioadele de urmarire
(4, 8, 12 saptamani) in comparatie cu valoarile initiale (baseline), p<0,05 (4 saptamani) si p<0,001

(8 s1 12 saptamani). Diferenta scorului intre perioadele de vizitd nu a fost semnificativa (p>0,05).
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Efecte ale medicamentelor (QOLIE-31). Valoarea Mauchly's test p<0,05 motiv din care a fost

folosita corectia Greenhouse-Geisser (€ = 0,426). A fost gasit un efect semnificativ al factorului

TIMP F(i27,1533 = 1,75 , p>0,05, 1?=0,128. Testele post-hoc au pus in evidentd o schimbare a

subscorului de evaluare a efectelor medicamentelor antiepileptice (QOLIE-31) intre perioadele de

urmarire (4, 8 si 12 saptdmani) in comparatie cu valorile initiale (baseline), insad aceasta nu a fost

statistic semnificativa (p>0,05).
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In Scorul de severitate a crizelor epileptice (SSQ), analiza modificarilor a fost efectuata prin
intermediul ANOVA cu masurari repetate. Am determinat parametrul Shapiro-Wilk test (p<0,05)
si valoarea Mauchly's test p>0,05 (sfericitate normald). A fost gasit un efect semnificativ al
factorului TIMP F336) = 17,91 , p=<0,001, ?=0,599. Testele post-hoc aplicand corectia Holm au
pus in evidentd o diminuare semnificativa a scorului severitatii crizelor epileptice (SSQ) intre toate
perioadele de urmarire (4, 8 si 12 sdptamani) in comparatie cu valoarile initiale (baseline),
p<0,001. In acelasi timp, diferenta scorului intre perioadele de vizita (4 — 8 — 12 saptimani) nu a

fost semnificativa (p>0,05) (figura 3.18).
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Figura 3.18. Parametrul secundar de outcome (SSQ). Masurari repetate ANOVA ale

scorului severitatii crizelor epileptice in grupul de studiu, se observa o scadere semnificativa

intre toate punctele de timp de follow up raportate la valoarea initiald (***p<0,001).

Analiza corelatiei SSQ cu alti parametri, a fost efectuata prin intermediul corelatiei Pearson
(r). Aceasta a pus in evidentd o corelatie pozitiva puternicd intre SSQ si frecventa crizelor
epileptice la 12 saptamani: r(11)=0.61, p<0.05, 95% CI [0.090, 0.869], Shapiro-Wilk test
(p>0.05); iar analizand subscorurile SSQ am observat corelatia stransa statistic semnificativa a
crizelor epileptice in special cu componenta ce denotd recuperarea postictald: r(11)=0.590,

p<0.05, 95% CI [0.058, 0.861]; (figura 3.19).
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Figura 3.19. Corelatia parametrilor SSQ total (A) si subscorului SSQ ce denota

recuperarea postictala (B) cu frecventa crizelor epileptice la 12 siptamani.

In acelasi timp, analiza corelatiei dintre scorul QOLIE-31 si SSQ la 12 saptimani nu a pus

in evidenta o corelatie statistic semnificativa (p>0.05).

Analiza prin masurari repetate ANOVA a subscorurilor SSQ (Scoruri compozite: Activitatea
in timpul crizelor, Scorul general de recuperare, Scorul general de severitate; Scorurile
componentelor de recuperare: Emotionald, Fizicd si Cognitivda) a pus in evidentd urmétoarele

rezultate (figura 3.20):

Activitatea in timpul crizelor (SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gasit un efect
semnificativ al factorului TIMP F336) = 15,41, p<0,001, n?=0,562. Testele post-hoc au pus in
urmarire (4, 8, 12 sdptamani) in comparatie cu valoarile initiale (baseline), p<0,001. Diferenta

scorului intre perioadele de vizitd nu a fost semnificativa (p>0,05).

Recuperarea (sumar, SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gasit un efect semnificativ
al factorului TIMP F3 36 = 18,90, p<0,001, n?=0,612. Testele post-hoc au pus in evidentd o scadere
semnificativa a scorului sumar de recuperare (SSQ) intre toate perioadele de urmarire (4, 8, 12
saptdmani) In comparatie cu valoarile initiale (baseline),p<0,001, iar diferenta scorului intre

perioadele de vizitd nu a fost semnificativa (p>0,05).

Severitatea (sumar, SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gésit un efect semnificativ al

factorului TIMP F333) = 13,44, p<0,001, n>=0,550. Testele post-hoc au pus in evidentd o scadere
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semnificativa a scorului sumar de recuperare (SSQ) intre toate perioadele de urmarire (4, 8, 12

sdptamani) in comparatie cu valoarile initiale (baseline), p<0,001, iar diferenta scorului intre

perioadele de vizita nu a fost semnificativa (p>0,05).

a)

Activitate in crize

50
40 -
30 -
20 -
10
0 -

Recuperare (sumar)

-10 4

-20 -

o
~

50
40 -
30 -
20
10 A
0 -

Severitate (sumar)

-10 -

-20 -

(2
o .
oe
e
LY ° L)
° %o
® . °
L d L4 ° e
'] (]
3
. oo as -
r T T 1
TO ™ T2 T3
Time
‘e
o
oa o °
. < 3 .'
$ °
. ]
o
- L g -e
r T T 1
TO T T2 T3
Time
? .
¢ .; .
A
°
og ¢ N - %
® © %o
e - oo
r T T 1
TO ™ T2 T3
Time

i

it

't

d)

Recuperare (fizic) Recuperare (emo)

Recuperare (cognitiv)

50
40
30 -

%
204 &, - )
o,
10 ® i
’ ' > o Yo i
0 - - - -—
-10 4
-20 -
r T T 1
TO T T2 T3
Time
40 4
304 o
* % o
| | |
20 e -
[ .
o® ° € <
10 4 .
© L4 * o
04 e e - -
-10 4
-20 -
r T T 1
TO T T2 T3
Time
30 4
| | |
204 s. % LR .
 S— <
104 o . - .
L ]
.
04 . - oo -
-10 4
20 J
r T T 1
TO ™ T2 T3
Time

Figura 3.20. Subscorurile parametrului secundar de outcome (SSQ). Masurari repetate

ANOVA ale subscorurilor SSQ; Scoruri sumare: a) Activitatea in timpul crizelor, b) Scorul

general de recuperare, ¢) Scorul general de severitate; Scorurile componentelor de recuperare: d)

Emotionala, e) Fizica, f) Cognitiva. (*) p<0,001; (ns) p>0,05.

Recuperarea (componenta emotionald, SSQ). Valoarea Mauchly's test p<0,05 motiv din care a

fost folositd corectia Greenhouse-Geisser (¢ = 0,487). A fost gasit un efect semnificativ al

factorului TIMP F(1 46,17.54) = 8,86, p<0,05, n>=0,425. Testele post-hoc au pus in evidentd o scadere

semnificativd a a scorului componentei emotionale a recuperarii (SSQ) iIntre valorile initiale

(baseline) si perioadele de urmarire 4 si 12 sdptamani p < 0,001; si o diferenta semnificativa
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(p<0,05) intre vizitele de urmarire 4-8 saptdmani si 8-12 sdptdmani, iar diferenta dintre vizita 4-

12 saptamani a fost nesemnificativa (p>0,05).

Recuperarea (componenta fizica, SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gasit un efect
semnificativ al factorului TIMP F336) = 14,34, p<0,001, n?=0,544. Testele post-hoc au pus in
evidentd o scadere semnificativa a scorului componentei fizice a recuperdrii (SSQ) intre toate
perioadele de urmadrire (4, 8, 12 sdptamani) in comparatie cu valoarile initiale (baseline), p<0,001,

iar diferenta scorului intre perioadele de vizitd nu a fost semnificativa (p>0,05).

Recuperarea (componenta cognitiva, SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gasit un
efect semnificativ al factorului TIMP F36) = 11,04, p<0,001, n?=0,479. Testele post-hoc au pus
in evidentd o scadere semnificativa a scorului componentei cognitive a recuperarii (SSQ) intre
toate perioadele de urmadrire (4, 8, 12 saptdmani) in comparatie cu valoarile initiale (baseline), p <

0,001, iar diferenta scorului intre perioadele de vizita nu a fost semnificativa (p>0,05).

Parametrii excitabilitatii corticale

Aprecierea impactului protocolului experimental asupra parametrilor excitabilitatii
corticale a fost efectuata prin analiza modificarilor pragului motor de repaus (RMT), latentei si
amplitudinii potentialului evocat motor (MEP) pana si dupa interventia de stimulare transcraniana
’theta burst”.

Astfel, dupa verificarea distributiei normale a variabilelor parametrice prin testul Shapiro-
Wilk (p>0,05) a fost efectuat testul Student-t pentru perechi. Astfel, RMT post-cTBS (M=43.1,
SD=9.39) a fost semnificativ mai mare decat RMT pre-cTBS (M=38.0, SD=9,21), t(12)=-9.69,
p<0.001, ceea ce denotd un proces de crestere a pragului excitator.

Similar, latenta MEP post-cTBS (M=21.4, SD=2.75) a fost semnificativ mai mare decat
latenta MEP pre-cTBS (M=19.9, SD=2.47), t(12)=-5.50, p< 0.001; in timp ce amplitudinea MEP
post-cTBS (M=3.05, SD=1.19) a fost semnificativ mai mica In comparatie cu valorile pre-cTBS
(M=3.70, SD=1.68), t (12)=2.42, p=0.032 (figura 3.21).

Rezultatele date ar sugera instaurarea efectului de LTD (depresie sinaptica de lungad durata)
care rezultd In diminuarea excitabilitdtii corticale, In esentd inducdnd un mecanism similar

medicatiei antiepileptice.
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Figura 3.21. Modificarea parametrilor de excitabilitate corticala pre/ post-cTBS. A
fost observata o diferenta statistic semnificativa intre parametrii (a) prag motor de repaus RMT,
(b) Latenta potentialului evocat motor MEP, (c) amplitudinea potentialului evocat motor MEP

pre- si post-cTBS. (***p<0,001, *p<0,05).

Analiza corelatiilor parametrilor de excitabilitate utilizand Spearman (rho), a pus in
evidentd o corelatie negativa statistic semnificativa intre pragul motor de repaus (RMT) pre-cTBS
rs(11)=-0,572, p<0,05 si post-cTBS rs(11)=-0,593, p<0,05 (figura 3.22) cu fenomenul prezentei
a mai mult de 1 tip de crize epileptice la acelasi pacient; similar, a fost determinatd corelatia
negativa a intensitatii stimulului TBS administrat (derivat din RMT) cu prezenta a mai mult de 1

tip de criza epileptica rs(11)=-0,572, p<0,05.
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Figura 3.22. Corelatia dintre pragul motor de repaus post-cTBS (RMT.post) si

prezenta a mai mult de 1 tip de crize epileptice la subiectii din lotul de studiu (p<0,05).
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Siguranta si tolerabilitatea

Spectrul evenimentelor adverse a fost reprezentat de cefalee 6/13 (46,2%) subiecti,
disconfort la locul stimuldrii 1/13 (7,7%) si senzatia de ameteald 2/13 (15,4%) subiecti. in
majoritatea cazurilor intensitatea reactiilor adverse a fost apreciata ca usoard avand o duratd medie
de 31,5 £ 42,5 min. In 13/13 (100%) cazuri evenimentul advers a fost prezent dupa prima sedinta
de stimulare cTBS, iar in 8/9 (89,9%) cazuri acesta a fost atribuit stimuldrii magnetice
transcraniene. Rata de subiecti pierduti a constituit 1/14 (7,14 %) — motivul abandonului ne fiind
legat de procedura cTBS sau modificarea starii clinice. Reprezentarea mai detailatd a

caracteristicilor evenimentelor adverse este prezentata in tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Descrierea evenimentelor adverse in lotul de studiu

Numar
(abs) (%)

Intensitate

Usoara 7 53.84

Moderata 2 15.38

Severa - -

Fara 4 30.76

N/a - -
Durata

<15 min 4 30.76

15-30 min 2 15.38

30-60 min 1 7.69

> 60 min 2 15.38
Atribuita cTBS

Da 8 61.53

Nu 1 7.69

Aprecierea tolerabilitatii protocolului experimental cTBS aplicat a constat din evaluarea a
trei parametri: gradul de durere creatd de ¢cTBS (mediana 1 £ 1,14), intensitatea zgomotului
(mediana 1 + 1,48) si gradul general de disconfort (mediana 1 + 1,5). Analiza chestionarelor a pus
in evidenta faptul ca in 84,62 % toti parametri evaluati au fost apreciati ca absenti sau minimali.
In acelasi timp, 1/13 (7,7%) cazuri au apreciat intensitatea zgomotului si disconfortul general ca
5/5 pe scala vizual numerica (maxim).

Analiza corelatiei dintre perceptia protocolului experimental cTBS cu alti parametri, a fost

efectuata prin intermediul corelatiei Pearson (r). Aceasta a pus in evidentd o corelatie pozitiva
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puternica intre intensitatea stimulului pulsurilor ¢TBS (apreciate in dependenta de RMT) si
perceptia durerii: r(11)=0.88, p<0.001, 95% CI [0.638, 0.964], > = 77,4% (figura 3.23). Altfel
spus, intensitatea stimulului ¢cTBS a fost corelatd cu 77,4% din rezultatele parametrului de
perceptie a gradului de durere creatd de protocolul experimental.

De asemenea, pentru intensitatea stimulului ¢cTBS a fost observata corelatia slab pozitiva cu
perceptia disconfortului (r(11)=0,18, p>0.05, 95% CI [-0.416, 0.662]) si slab negativa cu perceptia
zgomotului (r(11)= -0,13, p>0.05, 95% CI [-0.637, 0.451]), insd, acestea au fost statistic

nesemnificative (p>0,05).

Stim % — -0.133 0.176
Percep.durere — 0.023 0.06
Percep.zgomot — -0.133 0.023 -0.182

Percep.disconfort - 0.176 0.06 -0.182

Figura 3.23. Corelatia perceptiei protocolului de stimulare cu intensitatea stimulului
c¢TBS. Reprezentarea grafica (Pearson’s r heat map) a corelatiei dintre intensitatea stimulului

c¢TBS (Stim %) si parametrii de perceptie a protocolului experimental cTBS.

3.4 Discutii

Abordarea multifocala prin intermediul stimularii magnetice transcraniene “theta burst” in
regim continuu (cTBS) la pacientii cu epilepsie generalizatd s-a prezentat ca o metoda capabila sa
influenteze rezultatele primare si secundare a studiului propus. Efectele sale s-au exprimat prin
diminuare considerabild a frecventei si severitatii crizelor epileptice. Rata considerabila de
imbunatatire in numarul crizelor epileptice, caracterul non-invaziv alaturi de gradul inalt de
tolerabilitate al interventiei a contribuit in final la modificari semnificative sustinute In timp a

calitatii vietii la pacientii in cauza.
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Paradigma experimentala aplicatd a urmarit drept scop inducerea unui efect neuromodulator
avand la baza viziunea epilepsiei ca o tulburare de reorganizare si functie a retelelor neuronale.
Aceastd abordare vine in tandem si este sustinutd de numarul in crestere a cercetarilor ce au
demonstrat patterne de implicare a proiectiilor cortico-subcorticale (in special cortico-talamice) in
mecanismul de epileptogenezi la pacientii cu epilepsie generalizata. In felul dat, influenta asupra
excitabilitatii componentelor cortico-subcorticale cu inducerea depresiei sinaptice pe termen lung
(LTD) [103], bazata atat pe interactiunea directa (corticald) sau mecanismele de feedback in aval
(subcorticald) a stimuldrii magnetice cTBS ar oferi posibilitatea modularii conectivitatii
functionale ale acestor retele. Studiile imagistice functionale au constatat schimbari in perfuzia
locald la nivelul talamusului si regiunilor componente ale retelei neuronale “default mode
network” (DMN) asociate cu descarcarile epiletiforme la pacientii cu epilepsie idiopatica
generalizata (IGE) [257, 258]. Aceasta ar putea servi ca tinta de modulare considerand capacitatea
TMS de a induce schimbari perfuzionale confirmate prin studii de analizd a semnalului BOLD
(Blood Oxygen Level Dependent) local [188].

De asemenea, la pacientii cu IGE a fost demonstrata alterarea conectivitatii functionale intre
nucleii talamici si cortexul frontal orbital bilateral, nucleul caudat, putamen si amigdala [259]. Alte
studii au determinat o scadere a conectivitatii functionale intre talamusul anteromedial, cortexul
prefrontal medial si precuneus. In contrast, un studiu din 2015 care a inclus 97 de pacienti cu IGE
si 123 martori a constatat cresterea conectivitatii functionale in patru retele corticotalamice: aria
motorie suplimentara, pulvinar si nucleul anterior ventral din reteaua prefrontal-talamica; cortexul
premotor si nucleul ventrolateral in retelele motorii/premotor-talamice; cortexul vizual, regiunile
posterioare ale retelei neuronale DMN si pulvinar in retelele parieto/occipito-talamice; si in girusul
temporal mijlociu In reteaua temporal-talamicd [260]. Alterarea conectivitdtii in reteaua
motorie/premotorie-talamica poate fi responsabila de contractia musculard sustinuta, precum si de
procesul de contractie/relaxare rapida in timpul crizelor epileptice la pacientii cu IGE. Cortexul
premotor, nucleul pulvinar si ventrolateral au prezentat o crestere a conectivitatii functionale in
cadrul retelei motor-talamice, dar nu a retelei senzorial-talamice. Acest lucru poate fi atribuit
disruperii integritatii functionale in reteaua senzorio-motorie a neocortexului si poate reflecta
excitabilitatea creascuta a sistemului motor. Tulburarea conectivitatii functionale la nivelul lobului
temporal (girusul temporal mijlociu) a fost legati cu schimbiri in procesarea semantica. in mod
similar, alterarea conectivitatii prefrontal-talamice pare a fi un eveniment frecvent intalnit la
pacientii cu IGE si ar putea avea impact asupra componentei afective [261], iar modificarea

sistemelor neuronale cerebelare (prin dereglarea sistemelor pro-/ anticonvulsivante) asupra
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elementelor cognitive la acesti pacienti [262]. Toate acestea ar putea fi tintele efectului
neuromodulator ¢cTBS aplicat, iar abordarea multifocald ar permite neuromodularea sincronizata
atat a cdilor motor/premotor- talamice cat si sensorial-talamice.

Raspunsul pozitiv la tratamentul aplicat a fost considerat o reducere cu cel putin 50% a
frecventei crizelor epileptice la 12 saptdmani de la prima sedintd de ¢TBS. Rata de raspuns
(responder) in lotul de cercetare la finele studiului a constituit 76,9% fiind superioara rezultatelor
raportate de alte studii in care diminuarea numarului de crize epileptice a fost in medie cu 30%
(variind intre 17-60%) [245], deci considerati non-responderi sau respoderi partiali conform
criteriilor de evaluare utilizate in studiul nostru. in acelasi timp a sciderea numarului mediu de
crize epileptice a fost de la 6,7 la 2,6 (p<<0.05) in grupul de studiu. Datele privitor utilizarea cTBS
in pacientii cu epilepsie la moment sunt destul de scunde, spre exemplu cautarea in baza de date
PubMed utilizand termenii "theta, burst, epilepsy” a pus in evidenta doar 164 de lucrari, pentru o
perioada a anilor 1980-2024. Dintre acestea, aplicand filtru “cercetare clinica, meta analiza, studiu
clinic randomizat” numarul a fost redus la 8 publicatii. Acest fapt face extrem de dificil compararea
rezultatelor obtinute si totodata puncteazd importanta fundamentala de studiere a domeniului. O
meta-analiza din 2020 care a analizat studiile clinice randomizate de eficacitate a TMS 1n epilepsie
farmacorezistenta, a determinat cia doua dintre studiile incluse au aratat reduceri semnificative
statistic ale ratei crizelor epileptice fatd de baseline iar trei studii randomizate nu au reusit sa
demonstreze vreo diferentd semnificativa statistic in frecventa crizelor epileptice dupa tratamentul
cu rTMS comparativ cu lotul de control [54]. Studiile care au demonstrat eficacitatea, au folosit
paradigma clasica de rTMS la frecvente <l1Hz si stimulare focald, inducand in zona epileptogena
fenomenul de LTD, aparitia cdruia este bine demonstratd dupa cTBS, astfel deschizand
oportunitati pentru aceastd metoda inovativa (cTBS). Fenomen care ar putea explica modificarea
parametrilor excitabilitatii corticale inregistrate si in studiul nostru. Similar cu alte studii
translationale care au studiat efectul cTBS asupra cortexului de soareci de laborator [263], studiul
nostru a notat modificarea parametrilor de excitabilitate (cresterea pragului motor de repaus,
cresterea latentei MEP) dupd aplicarea stimularii ¢cTBS multifocale (p<0,05). De asemenea,
consideram important sa punctam faptul cd in studiile analizate a fost aplicatd paradigma de
stimulare focalizata iar punctele de stimulare au variat de la caz la caz [264].

Analiza parametrilor secundari ai rezultatului a pus in evidentd capacitatea protocolului
multifocal de a induce schimbari in severitatea crizelor cat si calitatea vietii la acesti pacienti.
Astfel, scorul SSQ a prezentat o diminuarea in medie cu 75,3 puncte (de la 100,7 + 28,9 baseline

la 25,4 £ 33,7 la vizita de la 12 saptamani; p<0,001) iar scorul QOLIE-31 a prezentat o crestere
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medie semnificativa cu 16,32 puncte (de la 60,3 £ 14,8 la 76,6 = 12,9; p<0,001). Am putea
presupune ca scaderea severitatii crizelor epileptice a influentat calitatea vietii la acesti pacienti,
insd legdtura dintre acesti doi parametri a fost joasda si nesemnificativa (p>0,05). Rezultatele
imbunatatite a scoruilor date in studiul nostru vin in contrast cu alte studii cTBS, care fie au
determinat lipsa Tmbundtatirii [245] sau un grad de imbunatatire statistic nesemnificativ.

Procentul de evenimente adverse raportat de catre participantii studiului nostru, nu a fost
diferit de studii similare, unele din ele raportand o rata de evenimente adverse de 70-100% [245,
265], majoritatea fiind totuti de intensitate joasa.

Limitarile studiului. Numarul relativ mic de subiecti inrolati n studiu cat si design-ul cu
un singur brat, tip open label ar putea fi vizut ca una dintre potentialele limitiri. In acelasi timp,
este important sa remarcam faptul ca puterea statistica a lotului de cercetare a fost calculata
respectand metodologia studiilor biomedicale [254], precum si faptul cd numarul restrans a
subiectilor este un fenomen comun pentru cercetarile in domeniul cTBS si epilepsie (Carrette si
colab., 2022 - 7 subiecti, perioada studiului 3 ani, brat unic, design open label; Koc si colab.,
2017 — 15 subiecti, brat unic, design open label; Celebi si colab., 2023 — 12 subiecti, din care doar
5 cu epilepsie generalizatd, design cross-over) [245, 265, 266]. In acest aspect, consideram aceasta
limitare ca una relativa, iar cresterea numarului de subiecti cat si design-ul de tip incrucisat (cross-
over) sau placebo controlat ar putea aduce date suplimentare in cercetarea cTBS in pacientii cu
epilepsie si creste puterea stiintificd a cercetarii.

Un alt element care ar fi putut influenta rezultatele finale cat si raportarea reactiilor adverse
legate de protocolul experimental, ar putea fi specificul tulburdrii neurologice, in special
manifestarea paroxistica a crizelor epileptice, asteptarile crescute a pacientului legate de rezultatele
terapeutice si ezitarile legate de probabilitatea esecului fiind puternic exprimate la pacientii cu
epilepsie [267].

Complexitatea metodologica a sedintelor de cTBS-hdEEG, ar fi putut influenta asupra
raportarii reactiilor adverse, insa, reiesind din faptul ca toate reactiile adverse au fost raportate
dupa prima sedintd, durata scurta si intensitatea joasd, putem admite cd acestea au fost influentate
in mare parte de gradul de anxietate legat de cTBS ca si metoda de stimulare si mai putin de
protocolul experimental.

De asemenea, perioada de urmarire de 12 sdptdmani (3 luni) nu ar permite formularea
concluziilor de durata lungd, insa, reprezinta un interval de timp care respecta recomandarile de
conducere a studiilor iIn domeniul epilepsiei si este superior altor studii publicate de cTBS in

epilepsie (4 saptamani) [268].
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DISCUTII DE GENERALIZARE

Importanta cercetarii noilor mijloace de tratament prin prizma mecanismelor de
neuromodulare devine una fundamentald pentru medicina moderna. Complexitatea dinamica a
prezentdrii clinice, implicarea ictala a structurilor nervoase, dizabilitatea fizica si/ sau functionala
indusa de spectrul maladiilor neurologice cu prezentare paroxistica face dificild standardizarea
elementului terapeutic, prezentand 1n acelasi timp un orizont captivant de cercetare.

Abordarea maladiilor neurologice precum migrena si epilepsia [269] prin viziunea unor
perturbari ale retelelor neuronale deschide posibilitatea influentei asupra activitatii acestora prin
terapii neuromodulatoare. In contrast cu tratamentul farmacologic “dispersat”, aceste terapii ofera
0 noud perspectiva: tintirea si intreruperea proceselor de organizare disfunctionald a unei regiuni
sau a unei retele cerebrale, avand la baza, avansarile tehnologice si aprofundarea intelegerii
mecanismelor specifice pentru fiecare patologie in parte.

Actualmente, gama de tehnici neuromodulatorii in domeniul epilepsiei si a migrenei include
modalitati invazive [270] si non-invazive de modulare[271]. In epilepsie, incd din 1997, bazandu-
se pe rezultate concludente a studiilor clinice randomizate [272, 273], agentia Food and Drug
Administration (FDA) din SUA a aprobat pentru utilizare stimularea electrica invaziva a nervului
vag (VNS) ca terapie adjuvantd la subiectii adulti si pediatrici (varsta peste 4 ani) cu epilepsie
focala si/ sau generalizatd nonresponsiva sau partial responsiva la tratamentul farmacologic [274].
Insa, caracterul invaziv al acestor tipuri de stimulatoare electrice, poarta o limitare in utilizarea
tehnologiei Tn managementul unui grup mai mare de pacienti. Mai recent, atat in epilepsie cat si in
migrend sunt studiate tot mai intens modalitdtile non-invazive de neuromodulare precum
stimularea electricd noninvaziva/ transcutanata a nervului vag (n/tVNS) [275, 276], stimularea
electricd transcraniand cu curent continuu (tDCS) sau alternativ (tACS) [277-279] , stimularea
electricd nervoasa transcutanatd (TENS) [278], stimularea magneticd transcraniand (TMS)
repetitivd (rTMS) sau in regim “theta burst” (TBS) [209, 280]. Dintre toate acestea, stimularea
magnetica transcraniand (TMS) pare a fi cea mai promitatoare, avind un sir de avantaje in
comparatie cu alte tehnici neuromodulatoare. Unul dintre cele mai importante avantaje a stimularii
magnetice transcraniene este rezolutia inaltd temporo-spatiald a actului terapeutic, in special prin
cuplarea TMS-EEG ce permite tintirea selectivd a structurilor de interes [281] si cuantificarea
exactd in timp real a schimbarilor induse asupra excitabilitatii neuronale [282]. Totodata,
protocoalele de stimulare magnetica transcraniand in o bund parte din studiile din domeniul

migrenei si epilepsiei aplica stimularea focala asupra structurilor cerebrale [128, 283, 284].
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In acest aspect, studiul nostru a fost conceput si efectuat avand la baza explorarea paradigmei
multifocale de stimulare magnetica transcraniand in managementul pacientilor cu tulburari
neurologice cu prezentare paroxisticd. Reiesind din numadrul crescand al studiilor ce au pus in
evidentd mecanismele patofiziologice similare in atacurile de migrend si crizele epileptice
(fenomenul depresiei corticale raspandite (CSD), excitabilitatea neuronald anormala, disfunctia
structurilor cortico-subcorticale [285, 286], convergenta elementelor genetice comune, etc), ne-
am propus sa studiem eficacitatea stimuldrii magnetice transcraniene multifocale in profilaxia
atacurilor de migrend la pacienti cu migrena episodica si a crizelor epileptice la pacienti cu
epilepsie generalizata.

In acelasi timp, faptul ca ambele tulburidri sunt entititi nosologice separate, cu specific
individual atat in perioada ictala cat si inter-ictald, a determinat ca cercetarea sd includd doua
componente separate pentru fiecare dintre maladii, aplicind 1insa, aceeasi abordare
neuromodulatorie multifocald prin stimularea magneticd transcraniand; iar analiza comparativa a
loturilor de cercetare (migrena vs epilepsie) fiind posibila doar in aspectul descriptiv demografic
si a trendului efectului terapeutic la interventia experimentald de TMS, tindnd cont de diferenta
dintre numarul subiectilor din ambele loturi. Discutia detailatd a rezultatelor cercetarii fiind
prezentata in compartimentul ”Discutii”, corespunzator fiecarui studiu in parte, Capitolul 2 pentru
lotul cu migrena si Capitolul 3 pentru cel cu epilepsie.

Astfel, metodologia studiului efectuat a pus in evidentd in procesul de chestionare a
populatiei generale (n=807), rata pacientilor cu migrend de 15,7%, ceea ce in aspect
epidemiologic a confirmat rezultatele altor studii nationale [21]; aceasta nu a fost posibila in
contextul pacientilor cu epilepsie, din motivul inrolarii lor prin analiza bazelor electronice de date.
Repartizarea pe sexe a grupurilor de cercetare a pus in evidentd o prevalenta a genului feminin in
ambele studii (90% lot migrena vs 84% lot epilepsie), varsta medie a fost de asemenea similara
pentru ambele cercerari (39,7+11,6 ani vs 32,8+7,3 ani), dupa locul de resedintd ambele loturi
sumare au fost asemanatoare (in mediul urban locuiau 81,8% real rTMS/ 48,1% sham (mimat)
rTMS lot migrena vs 61,5% din lot epilepsie). In statutul social nu au fost careva diferente
semnificative. In acelasi timp, a fost observat faptul ca gradul de ocupatie in lotul cu migreni a
fost in medie de 76,5% pe cand in cel cu epilepsie de 69%, iar studii universitare finalizate au
raportat 61% din lotul cu migrena (63,7% real vs 59,3% sham rTMS) si doar 15,4% din cel cu
epilepsie (majoritatea 53,8% avand studii liceale sau mai joase). Deci, putem observa ca lotul cu

epilepsie a prezentat un nivel mai mic de educatie si un grad mai jos de incadrare in campul de
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muncd, am putea admite cd acesta ar putea fi corelat cu specificul semiologic al epilepsiei in
comparatie cu migrena si/ sau cu stigmatizarea acestor pacienti.

In studiul cu migrend, protocolul exeperimental rTMS multifocal a tintit mecanismele
patofiziologice aberante descrise la pacientii cu migrend, precum sensitizarea centrala si periferica
[17,180]. Aceastea rezulta dint-un sir complex de cascade biochimice precum impactul citokinelor
proinflamatorii ca bradikinina, histamina, serotonina (5-HT), prostaglandina E2 (PGE2);
neuropeptidelor — substanta P (SP), peptidul legat de gena calcitoninei (CGRP) ce induc activarea
nociceptorilor capabili sd influenteze functia canalelor ionice voltaj-dependente ce raspund de
pragul electric excitator celular. Micsorarea celui din urma creste excitabilitatea structurii
(complexul trigemino-cervical, thalamus, cortex somatosensorial, etc) si eventual aceasta poate fi
activatd de un stimul subpragal [53, 287, 288]. Asadar, protocolul experimental a inclus atat
stimularea elementului periferic (aferentele trigeminale, n. occipitalis major si minor) cat si
impactul direct asupra zonelor corticale (somato-sensoriale, vizuale).

Cuantificarea efectului terapeutic al protocolului experimental a fost confirmat prin
capacitatea acestuia de a micsora cu >50% numarul zilelor cu migrend la 12 saptdmani post
expunere rTMS, fenomen exprimat in 42% din pacientii grupului experimental, In comparatie cu
cel placebo (rTMS simulat) in care acesta a fost de 26%, iar efectul fiind unul statistic semnificativ
(p<0,05). Numarul mediu de zile cu migrena pe luna a scazut de la 7,6 la 4,3 zile in grupul
experimental si de la 6,2 la 4,3 zile in grupul placebo, rezultdnd o diferenta intre grupuri de -3,2
zile (p<0,05). Pe langa aceasta a fost observatd scaderea semnificativa a frecventei atacurilor de
migrend cu>50% la 42% din grupul experimental comparativ cu 33% din grupul placebo (p<0,05).
De asemenea, pentru translarea eficientei protocolului studiat in experienta clinicd, am calculat
numarul necesar de tratat (NNT) ce semnificad numarul de pacienti care necesitd sa beneficieze de
interventia terapeuticd pentru a reduce cu >50% a numarului de zile cu migrena la 12 saptdmani,
NNT fiind de 6,0. Conform studiilor ce apreciazd eficienta tehnicilor de neurostimulare
neinvazivd, valorile obtinute in cadrul studiului nostru nu doar ca se incadreaza in intervalele de
referinta pentru tratamentul preventiv (NNT = 1,5-11,1) ba chiar se includ si in cele recomandate
pentru tratamentul acut (NNT = 3,6-6,5) [193], ceea ce provoacd un interes pentru studierea pe
viitor a potentialului protocolului multifocal de a fi utilizat in perioada acutd a accesului de
migrend. Un alt factor important de analiza a constituit intensitatea acceselor de migrena. Aici am
obtinut de asemenea un raspuns promitdtor in grupul experimental comparativ cu cel placebo

(p<0,05). Aceste rezultate sunt similare cu alte studii cu rTMS de frecventa 1naltd [146, 152, 153],
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cu toate acestea, dupa cunostintele noastre, toate protocoalele descrise au fost uni-focale, iar
protocolul eperimental din cercetarea noastra find unicul multifocal.

Pe langa aceasta, am analizat si impactul rTMS multifocale asupra calitatii vietii pacientilor
inrolati, aplicAnd scalele recomandate in protocoalele de evaluarea a eficacitdtii interventiilor
experimentale preventive in migrena episodica elaborate de Societatea Internationala de Cefalee
[171]. Conform scorului HIT-6 (scor de evaluare a impactului acceselor de migrend) rTMS cu
protocolul experimental a indus o micsorare statistic semnificativa pe intreaga perioada de studiu
(p<0,001), in comparatie cu grupul cu rTMS mimat (sham) in care nu a fost practic nici-o
schimbare. Aceiasi tendinta a fost punctatd prin scaderea indexului de dizabilitate indus de cefalee
(HDI) la 8 saptamani, rezultatele fiind in favoarea grupului cu protocolul experimental (p<0,001)
iar in cel mimat aceasta fiind nesemnificativd (p>0,05). Un alt parametru de evaluarea a
evaluat la 12 saptdmani, ambele grupuri demonstrand o imbunatatire semnificativa (p<0,001).
Acest fenomen ar putea fi explicat partial prin faptul cd scalele HDI si MIDAS, reiesind din
specificul sau, evalueaza perioade diferite de timp, HDI (2 luni) iar MIDAS (3 luni). O alta
variabild de influenta ar putea fi si efectul placebo de imbunatatire a stdrii, elucidat in grupul sham
rTMS (26-33%), de altfel, bine cunoscut in cercetarile neuromodulatorii non-invazive si raportat
de unii autori a fi 21-39% [192, 289].

Studierea efectelor TMS in cadrul pacientilor cu epilepsie generalizata s-a bazat pe
paradigma moduldrii descendente (in aval) cortico-subcorticale induse de stimularea magnetica
transcraniand [209], considerand rezultatele studiilor din domeniu ce au demonstrat disfunctiile
retelelor neuronale [290] talamo-corticale [234, 291], cortico-bazale [292], cortico-corticale [57,
293] precum si modificarea excitabilitatii corticale prezente la pacientii cu epilepsie generalizata.
In acest aspect, a fost elaborati so aplicati ipotezi ci protocolul experimental de stimulare
magnetica transcraniand “theta burst” in regim continuu (¢TBS) multifocald ar putea micsora
numarul crizelor epileptice si eventual imbunatati calitatea vietii la pacientii cu epilepsie
generalizata. Design-ul studiului dat a fost ales ca unul deschis, cu un singur brat. Acesta a fost
similar altor studii experimentale TBS 1n pacientii cu epilepsie [245, 266]. Ipoteza
neuromodulatorie multifocala al protocolului experimental urma sa determine capacitatea acestuia
sd moduleze direct ariile corticale primare/ secundare motorii si senzitive.

Confirmarea eficacitatii a fost apreciatd ca micsorarea cu >50% numarul crizelor epileptice
la 12 sdptamani post interventie. Rezultatele obtinute au pus in evidenta rata de raspuns de 76,9%

(p<0,05) fiind superioara rezultatelor raportate de alte studii in care diminuarea numarului de crize
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epileptice a fost in medie cu 30% (variind intre 17-60%) [245]. A fost determinatd scaderea
numarului mediu de crize epileptice/ luna in grupul de studiu de la 6,7 la 2,6 (p<0,05). Analiza
parametrilor excitabilitatii corticale a evidentiat patterne de crestere a pragului motor de repaus
(p<0,001), cresterii latentei (p<0,001) cu diminuarea amplitudinii raspunsului evocat motor
(p<0,05). Efecte similare au fost raportate si de alte studii de analiza a impactului ¢cTBS unifocal
asupra structurilor cortico-subcorticale [294-296]. Mecanismul probabil care sta la baza acestui
proces este fenomenul LTD (depresie sinaptica pe termen lung) care micsoreaza excitabilitatea
structurilor tintd diminuand astfel probabilitatea depolarizarii acestora sub influenta unui stimul
subpragal sau repetitiv. Totodata a fost depistata o corelatie negativa puternicd (rs(11)=-0,593,
p<0,05) intre pragul motor de repaus si prezenta a mai mult de 1 tip de crize epileptice la acelasi
pacient (ex. crize mioclonice si tonico-clonice). Acest fenomen este probabil explicat prin
disfunctia reglarii activititii homeostatice cortico-subcorticale si ar putea servi ca biomarker al
excitabilitatii corticale in aprecierea raspunsului terapeutic farmacologic cat si in decizia de a
diminua sau Intrerupe mediacatia antiepileptica [297].

Confirmand ipoteza de baza, am evaluat ulterior parametrii de severitate a crizelor epileptice
(apreciate conform scorului SSQ) si ai calitdtii vietii n epilepsie (QOLIE-31). A fost observata o
scadere statistic semnificativa in severitatea crizelor epileptice la 12 sdptamani comparativ cu
perioada de baza (baseline) (p<0,001), iar analiza subscorurilor SSQ a determinat ca puterea
efectului cTBS a fost mai exprimata in subscorurile ce descriu activitatea in crize si a recuperarii
post-ictale, in special a componentei fizice si cognitive (p<0,001). In acelasi timp a fost observati
o corelatie pozitiva puternica dintre SSQ sumar (r(11)=0.61, p<0.05) si subscorul SSQ recuperare
post-ictald (r(11)=0.590, p<0.05) cu frecventa crizelor epileptice la 12 sdptdmani. Analiza scorului
de calitate a vietii 1n epilepsie (QOLIE-31) a pus in evidentd o crestere semnificativa intre toate
vizitele de follow up in comparatie cu valoarea initiala (p < 0,001).

Aprecierea de catre >80% subiecti a protocoalelor experimentale multifocale (rTMS-
migrend, cTBS-epilepsie) ca o interventie care nu provoacd deranj sau acesta este minimal,
vorbeste in favoarea unui grad inalt de tolerabilitate a acestora. In tandem, lipsa reactiilor adverse
severe in ambele studii si aprecierea celor aparute ca usoare sau moderate (80% din cazuri) ne

confirma gradul excelent de siguranta a protocoalelor multifocale aplicate.
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CONCLUZII

Rezultatele studiului au demonstrat capacitatea protocolului multifocal aplicat timp de 6 zile
alternative, de a reduce cu >50% numarul atacurilor si a zilelor cu migrena in 42% din pacienti
cu migrena episodica pe o durata de 12 saptamani post-stimulare (p<0,001). Numarul mediu
de zile cu migrena pe luna, scazand de la 7,6 la 4,3 zile rezultand o diferentd intre grupul rTMS
real si placebo de -3,2 zile (p<0,05). Pe langa aceasta, rTMS multifocal s-a ardtat capabil sa
reducd intensitatea atacurilor migrenoase la 8 si 12 saptamani (p<0,001) si mai putin la 4

saptamani (p>0,05) dupa aplicare.

Protocolul de rTMS multifocala a scazut impactul atacurilor de migrend pe o perioadd de 12
saptamani (p<0,001) si concomitent a ameliorat gradul de dizabilitate indus de migrena la 8

saptamani (p<0,001), efect care nu s-a mentinut la 12 saptdmani (p>0,05).

Stimularea magnetica transcraniand multifocald “theta burst continuu” (¢TBS) utilizata pe o
perioadd de 6 zile consecutive la pacientii cu epilepsie generalizatd, a fost capabilda sa
micsoreze cu cel putin 50% frecventa crizelor epileptice in 69,2% cazuri la 4 saptdmani si
76,9% la 8 si respectiv 12 sdptamani. Numarul mediu de crize epileptice scazand de la 6,7 la

2,6 (p<0,05).

c¢TBS multifocal a indus reducerea semnificativa a severitatii crizelor epileptice pentru o durata
de 12 saptamani, in special prin micsorarea parametrului clinic de activitate in timpul crizelor

epileptice si ameliorarea parametrilor fizici si cognitivi ai recuperarii post-ictale (p<0,001).

Efectul cTBS multifocal asupra calitatii vietii in epilepsie a indus o imbunatatire semnificativa,
sustinutd in timp pe durata perioadei de 12 saptdmani, cu impact mai exprimat asupra bunastarii

emotionale, gradului de energie, functiei cognitive si sociale (p<0,001).

Atat protocolul rTMS cat si cTBS multifocal au demonstrat un profil favorabil de siguranta
fara reactii adverse severe. lar caracterul non-invaziv al TMS favorizeaza implementarea
acestora in practica clinica cu un grad inalt de certitudine in managementul terapeutic al

epilepsiei generalizate si migrenei episodice.
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RECOMANDARI PRACTICE

Se recomandda implementarea in practica clinica a protocolului de rTMS multifocala in
managementul pacientilor cu migrend episodica ca metoda de tratament preventiv non-
farmacologic si non-invaziv al atacurilor de migrend, in special in cazurile de rezistentd

terapeutica la tratamentele preventive standarde utilizate.

Stimularea magnetica transcraniana multifocald “’theta burst continuu” (cTBS) poate fi utilizata
ca element de abordare terapeuticd adjuvanta pentru pacienti eligibili cu epilepsie generalizata;

precum si aditional in scopul modularii parametrilor excitabilitatii corticale.

Stimularea magnetica transcraniand (TMS) se poate aplica ca metodd de apreciere a
excitabilitdtii corticale in contextul evaludrii eficacitatii medicatiei antiepileptice sau in luarea
deciziei de modificare a posologiei sau sistarea administrarii medicatiei la pacientii cu

epilepsie.
Stimularea Magneticd Transcraniand (rTMS/ cTBS) poate fi consideratd ca agent

neuromodulator la pacienti ce prezintd contraindicatii pentru tratamentul farmacologic

standard in epilepsie generalizatd si migrena episodica.
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Lista anexelor

Anexa 1

Tabelul 2.1. Caracteristicile demografice si clinice ale subiectilor cu migrena inclusi.

real rTMS sham rTMS tiy?
Variabile
(n=33) n=27)
Gen feminin, n (%) 29 (87%) 23 (92%) p=0.77%
Varsta (m = sd) 39.7 +£11.53 39.8+11.7 p=097°
Raza 20 - 58 22-62
Varsta la debut p=0.27°
Copilarie (<10 ani) 3 (9%) 5 (18.5%)
Adolescenta (10 - 19 ani) 12 (36.3%) 6 (22.2%)
Adult (20 — 30 ani) 11 (33.3%) 6 (22.2%)
Adult (30 — 50 ani) 7 (21.2%) 7 (25.9%)
Adult (> 50 ani) - -
N/R - 3 (11.1%)
Statut social p=0.29°
Celibatar 5(15.1%) 6 (22.2%)
Casatorit 23 (69.7%) 17 (62.9%)
Separat 5(15.1%) 2 (7.4%)
N/R - 2 (7.4%)
Nivel de educatie p=0.71°
Liceu sau mai jos 4 (12.1%) 4 (14.8%)
Colegiu 8 (24.2%) 6 (22.2%)
Universitate 21 (63.7%) 16 (59.3%)
N/R - 1 (3.7%)
Indecele masei corporale (m = sd) 252 +45 24 +4.6 p=031°
Medicatia acuta p=0.12°
AINS 11 (33.3%) 15 (55.6%)
Triptani 7 (21.2%) 5 (18.5%)
Altele (combinate) 15 (45.5%) 5 (18.5%)
Fara medicatie - 1 (3.7%)
N/R - 1 (3.7%)

Durata atacului de migrena

<1h

p=0.76%
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1 -4h 8 (24.2%) 5 (18.5%)

4-12h 9(27.3%) 8(29.6%)
12 - 24h 6 (18.2%) 9 (33.3%)
24 - 48h 7 (21.2%) 3 (11.1%)
48 - 72h 3(9.1%) 2 (7.4%)

Zile cu migrend pe luna (m =+ sd) 7.63 £3.91 6.22 £2.69 p=0.12°
Interval 4-16 4-11

Frecventa migrend pe lund (m =+ sd) 6.50 £3.05 6.37+£2.93 p=0.87"
Interval 4-14 4-14

Scala vizual analogica (m =+ sd) 6.37+1.61 6.32+£1.62 p=091°

AINS —antiinflamatoare nesteroidiene; N/R — fara raspuns.
Variabilele prezentate ca medie (m) £ deviatie standard (sd) sau interval sau valori absolute (procentaj).
“ p —valoare derivata din test Pearson’s chi-patrat

b p —valoare derivata din Student’s t test
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Anexa 2

Tabelul 2.2. Evenimente adverse lot studiu rTMS-Migrena.

Numair o (%) t
Grup (abs) (Vo) cumulativ (*p)
Intensitate p>0,05
Real Fara 19 57.576 57.576
Usoara 12 36.364 93.939
Moderata 2 6.061 100.000
Sham Fara 21 77.778 77.778
Usoara 5 18.519 96.296
Moderata 1 3.704 100.000
Durata (h) p>0,05
Real 0 19 57.576 57.576
0205 I 3.030 60.606
min)
. 0.33 (20 1 3.030 63.636
min)
05 (0 2 6.061 69.697
min)
1 4 12.121 81.818
2 2 6.061 87.879
3 2 6.061 93.939
6 2 6.061 100.000
Sham 0 21 77.778 77.778
033 @0 2 7.407 85.185
min)
05 (0 1 3.704 88.889
min)
1 1 3.704 92.593
1.5 1 3.704 96.296
6 1 3.704 100.000
Atribuit
rTMS p=0,05
Real Nu 19 57.576 57.576
Da 14 42.424 100.000
Sham Nu 22 81.481 81.481
Da 5 18.519 100.000

*p — obtinut din Student t test
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Anexa 3

Tabelul 2.2. Perceptia protocolului experimental lot studiu rTMS-Migrena.

o
Grup Numar (abs) (%) cun(u/l(i:l tiv (*tp)
Perceptie durere p=0,05
Real 0 11 33.333 33.333
1 16 48.485 81.818
2 2 6.061 87.879
3 1 3.030 90.909
4 2 6.061 96.970
6 1 3.030 100.000
Sham 0 16 59.259 64.000
1 6 22.222 88.000
2 3 11.111 100.000
3 0 0.000 100.000
4 0 0.000 100.000
6 0 0.000 100.000
Perceptie zgomot p=0,05
Real 0 5 15.152 15.152
1 16 48.485 63.636
2 7 21.212 84.848
3 4 12.121 96.970
5 0 0.000 96.970
6 1 3.030 100.000
Sham 0 6 22.222 24.000
1 13 48.148 76.000
2 2 7.407 84.000
3 3 11.111 96.000
5 1 3.704 100.000
6 0 0.000 100.000
Perceptie disconfort p=0.05
Real 0 11 33.333 33.333
1 16 48.485 81.818
2 3 9.091 90.909
3 1 3.030 93.939
4 1 3.030 96.970
5 1 3.030 100.000
Sham 0 17 62.963 68.000
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Tabelul 2.2. Perceptia protocolului experimental lot studiu rTMS-Migrena.

(1)
Grup Numir (abs) (%) cun(u/ﬁ:niv (*tp)
1 6 22.222 92.000
5 1 3.704 96.000
3 1 3.704 100.000
4 0 0.000 100.000
s 0 0.000 100.000

*p — obtinut din Student t test
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Anexa 4. Agenda de cefalee
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Anexa 5. Chestionarul de evaluare a cefaleei

Chestionar pentru evaluarea durerii de cap (cefaleei)

Data completarii

Nume, prenume Varsta Sexul: oM oF
Tel. email
Suferiti de durere de cap? o Da 0 Nu
Daca “Da” raspundeti va rog la urmatoarele Intrebari:
1. La ce varsta s-au inceput durerile de cap? La ani.
2. Cat de frecvent timp de 1 luni aveti accese de durere de cap? ori pe luna.
3. Cét timp dureaza cel mai frecvent un acces de durere de cap?
00-lora | ol-6 06-12ore | O 12-24 024-48 ore | 048 -72 ore | O peste 72 ore | O permanent
ore ore
4. In care parte a capului simtiti durere atunci cind va doare capul?
o doar din O doar din stanga o din ambele parti | o frunte O dupa cap (ceafd)
dreapta
5. Descrieti va rog cum este sau cu ce se aseamana durerea dumneavoastra de cap.
O | Zvacneste (se zbate) O | Strange o | Impuscatoare
O | Pulsatila O | Intepatoare ("junghi") o | Surda
O | Apdsdtoare O | Arzdtoare o | Altceva:
6. Pe o scala de la 1 1a 10, 10 fiind durerea cea mai severa posibila, ce nota ati da durerii

dumneavoastre de cap?

| Cefaleea (incercuit) | 0

| 1t [ 2 [ 3

4 | 5 1 6 ] 7] 8 | 9 [ 10]

7. Ce anume ati observat ca declanseazi durerea dumneavoastra de cap?
o | Stres o | Mirosuri O | Prea mult somn | o | Miscéri ale capului
O | Somn insuficient O | Lumini intense sau O | Sunete O | Schimbari
soare puternice meteorologice
O | Oboseala O | Menstruatie o | Lucru fizic O | Unele alimente:
O | Foame o | Calatorii in transport | 0 | Alcool o | Altceva:
8. Ce anume ati observat cd agraveaza durerea de cap aparuta?
0 | Ordine in casa 0 | Ridicarea unor greutati 0 | Urcatul scarilor
0 | Cumpaératuri in magazine | 0 | Mers o | Altceva:
9. Existi careva semne care vi avertizeazi despre inceperea durerii de cap?
O | Scénteieri de lumina in fata ochilor o | Linii in zigzag care apar 1n fata ochilor
O | Pierderea vederii (orbire) o | Dificultati de vorbire
o | Furnicaturi, intepaturi a unei jumatati a fetei si/sau a corpului si/sau a limbii
O | Amorteli a unei jumatati a fetei si/sau a corpului si/sau a limbii
o | Altele:
Indicati durata lor
10. Care alte simptome sunt prezente inaintea sau in timpul durerii de cap?
o | Greata 0 | Voma o | Rau suport lumina puternica
0 | Dureri si/sau incordare a o | Rau suport mirosurile o | Rau suport gildgia puternica
gatului puternice
11. Utilizati medicamente pentru tratamentul durerilor de cap? o Da o Nu

Care anume medicament?

12.

Doza

in mediu, céte zile din 30 (1 luni) luati medicamente pentru a stopa durerea de cap?

zile pe luna.
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Anexa 6. Fisa de examinare clinicd a pacientului cu migrena

Fisa de examinare a pacientului cu migrena
Nume, prenume
Adresa domiciliului
Tel. Email

Varsta ani Sexul: oM oF

inﬁlgimea cm  Masa corpului kg IMC

Nivelul de educatie:

| o | Gimnaziu | o | Liceu | o | Scoali profesionala | o | Colegiu | o | Universitate |
Starea civila:

| O | Singur/singura | o | Separat sau divortat/ separata sau divortata | o | Casatorit/casatorita I

1. Suferiti de durere de cap? oDa oNu
2. Cand s-au inceput durerile de cap?
| o Copilarie | o Adolescentd | ointre 20-30 de ani | ointre 30-50 de ani | o dupa 50 de ani |
Specificati varsta exactd cand s-au inceput durerile de cap, daca cunoasteti, ani
3. Durerea dumneavoastra de cap este prezenta tot timpul sau apare si dispare?

O prezenta tot timpul O apare si dispare
4 Cat de frecvent timp de 1 luna aveti accese de durere de cap? ori/ zile pe luna.
5 Cate zile in saptamana aveti dureri de cap?
6. Durerea dumnevoastra de cap incepe brusc (secunde) sau gradual?
7 Cat timp dureaza cel mai frecvent un acces de durere de cap?

0 0-1 ol-6 0 6-12 o 12-24 0 24-48 048 -72 O peste 72 |
ord ore ore ore ore ore ore permanent

8. In care parte a capului simtiti durere atunci cand va doare capul ?
Localizarea durerii de cap:

| o doar din dreapta | o doar din stinga | o din ambele parti | o frunte | o dupa cap (ceafd) |

9. Aratati va rog unde exact simtiti durerea de cap?
Marcati pe desenele de mai jos locul sau locurile unde este situata mai des durerea (cap, fata,
ochi, gat, etc.)

o

10.  Descrieti va rog cum este sau cu ce se aseamana durerea dumneavoastra de cap.

Tipul durerii de cap:
O | Zvacneste (se zbate) o | Strange o | Impuscatoare
O | Pulsatild o | Intepatoare ("junghi") o | Surda
O | Apdsatoare O | Arzdtoare o | Altceva:
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11.  Peoscalda dela0la 10, 10 fiind durerea cea mai severa posibila, ce nota ati da
durerii dumneavoastre de cap?

Intensitatea durerii de cap:

| Cefaleea(incercuit) | 0 | 1 | 2 | 3 | 4 [ 5 | 6 | 7 ] 8 | 9 | 10 |
12.  Ce anume ati observat ca declanseaza durerea dumneavoastra de cap? (Trigger)
Durerile de cap pot fi provocate de:

o Stres o Mirosuri 0 Prea mult somn | o Miscéri ale capului
o0 Somn insuficient | o Lumini intense sau soare | 0 Sunete puternice | 0 Schimbari meteorologice
0 Oboseala 0 Menstruatie 0 Lucru fizic o Unele alimente:
0 Foame o Calatorii in transport 0 Alcool o Altceva:
13. Durerea dumneavoastra de cap va trezeste noaptea din somn? 0 Da o Nu

14. Ce anume ati observat ca agraveaza durerea de cap aparuta?
Durerea de cap se mareste la urmatoarele activitati zilnice:
0 | Ordine in casa o | Ridicarea unor greutati 0 | Urcatul scarilor
o | Cumpdraturi in magazine o | Mers o | Altceva:
15. Exista careva semne care va avertizeaza despre inceperea durerii de cap? (Aura)

Inaintea sau in timpul durerilor de cap pot apare astfel de semne:

O | Scanteieri de lumina in fata ochilor o | Linii In zigzag care apar in fata ochilor
Pierderea vederii (orbire) Dificultati de vorbire

Senzatie de rotire a obiectelor din jur Scaderea auzului la o ureche

Senzatie de lipsa de echilibru Zgomote sau vajaituri in urechi
Dificultiti ale coordonarii migcarilor Vedere dubla

Furnicaturi, Intepaturi a unei jumatati a fetei si/sau a corpului si/sau a limbii

Amorteli a unei jumadtati a fetei si/sau a corpului si/sau a limbii

Slabiciune musculara la nivelul unei maini, picior sau jumatati a corpului

Altele (numiti):

O
O
O
O

[ i o i I o O A A A I

Indicati durata lor
16. Care alte simptome sunt prezente inaintea sau in timpul durerii de cap?
(Simptome premonitorii si simptome asociate)

o Greata 0 Voma 0 Rau suport lumind puternica
0 Dureri si/sau incordare a gatului 0 Rau suport mirosurile puternice 0 Rau suport gildgia puternica
0 Oboseala, lipsa de energie o Dificultati de concetrare o Tristete, dispozitie scazutd
0 Lipsa poftei de mancare 0 Neliniste 0 Lipsa de aer
0 Vedere incetosata o Cascatul repetat o Paliditate
0 Un ochi lacrameaza 0 Ambii ochi lacrimeaza 0 Nasul curge sau este astupat
o Ameteli 0 Pierderea constientei o Altele:
17. Cum va comportati in timpul durerii de cap?
O | continuati activitatile obignuite O | priviti televizorul O | preferati repausul la pat
O | alegeti 0 odaie intunecoasa o | luati medicamente O | mergeti la aer
O | cutreierati neastdmparat odaia O | faceti masaj la cap O | Altceva:
18. Ce medicamente ati utilizat si utilizati in prezent pentru tratamentul durerilor de
cap?
In trecut ati utilizat Doza
Motivul intreruperii
La moment utilizati Doza

19. Care din medicamente va ajuta cel mai bine (stopeaza sau micsoreaza durerea)?

20. in mediu, céte zile din 30 (1 luni) luati medicamente pentru a stopa durerea de cap?
zile pe luna.
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21. in afari de medicamentele pentru durere de cap, luati si alte medicamente (inclusiv
preparate hormonale, contraceptive orale)?

0 Da, Care anume?

In ce doza?

Schema de administrare

O Nu

22. in familia dumneavoastri, existi cineva cu dureri de cap similare?

o Da, Cine anume?

o Nu

23.  Aveti pacemaker implantat care regleaza ritmul inimii dumneavoastra? o Da o Nu

24. Aveti implant feromagnetic implantat in orice parte a corpului? oDa oNu
25.  Doar pentru femei. Sunteti insircinata? o Da o Nu
Anamneza vietii
Istoricul afectiunilor medicale Data Data
debutului reconvalescentei
Istoricul afectiunilor chirurgicale Data
Medicatia administrata
Denumirea medicamentului Doza Frecventa Data initierii
administrarii

Alergie 1a medicamente

Denumirea medicamentului

Reactia alergica
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Examenul clinic (in migrena)

Semnele vitale TA FCC FR T°C
Inspectia capului, fetei, gatului

Asimetrie o Da o Nu
Deformari o Da o Nu
Leziuni traumatice o Da o Nu
Conjunctiva O roza o palida O icterica O injectatd

Alte modificari

Dureri la palparea

Scalpului o Da o Nu
Fetei o Da o Nu
Sinusurilor paranazale o Da o Nu
Articulatiilor temporomandibulare o Da o Nu
Coloanei cervicale si muschilor cervicali o0 Da o Nu
Limfadenopatie cervicala o Da o Nu

Glanda tiroida
Inspectia caviatii nazale

o Dimensiuni obisnuite

o Marita in volum (Gusa)

Congestie nazala o Da o Nu
Eliminari nazale o Da o Nu
Alte modificari
Inspectia cavitatii bucale, limbii dintilor si faringelui
Eritemul mucoasei bucale sau faringelui O absent O prezent
Exudat O absent O prezent
Ulceratii O absente O prezente
Limba O curata O saburata O atrofiata
Dentitia
Alte modificari
Inspectia auriculara
Membrana timpanicd intacta 0 Da o Nu
Examenul fundoscopic
Edem papilar o Da o Nu
Pulsatia venulelor o Da o Nu
Examenul sistemului cardiovascular:
zgomotele cordului O ritmice O aritmice O clare O atenuate
suflu O absent 0O sistolic o diastolic
Suflu pe artera carotida 0 absent oprezent oOpeD opeS
Examenul sistemului respirator:
respiratia 0O spontand 0O veziculard 0O asprda 0O patologica,
raluri 0 absente 0O uscate O umede opeD opeS,
crepitatii 0 absente Oprezente oOpeD opeS,
dispnee 0O absentd 0 expiratorie O inspiratorie.
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Constienta

Dereglari de vorbire

Nervul olfactor (I)

Nervul optic (II)

Nervii IIL, IV, VI

Nervul trigemen (V)

Nervul facial (VII)

Nervul
acusticovestibular
(VIII)

N. glosofaringian (IX)

Nervul vag (X)

N. accesor (XI)

N. hipoglos (XII)

EXAMENUL NEUROLOGIC

O clara
profunda

o obnubilare moderata 0 obnubilare

O spoor
coma ol oll oclll GCS puncte
o confuz

O excitatie psihomotorie 0 halucinatii

o dezorientare temporo-spatiald o delir

contact verbal o NU o0 DA

O vorbirea pastratd O disartrie

0 anosmie O hiposmie O euosmie O hiperosmie 0O paraosmie

acuitatea vizuald 0O pastrata; O scazutd 0 amauroza
oambliopie oD ©S; hemianopsie oD ©S;
scotom oD oS

fantele palpebrale o simetrice O asimetrice (D S),
optozd oD oS oexoftalmoD ofS; oenoftalmoD oS

pozitia globilor oculari o pe linia medie
o deviere pe axa O orizontala o verticald;
o strabism O convergent O divergent o OD o OS

motilitatea globilor oculari O 1n volum deplin; © diminuata O
spre D o spre S

convergenta 0O pastratd 0O diminuata
pareza privirii 0 NU; o DA ospre D ospre S

pupilele OD OS; o formarotundd © ovald o neregulata
oODoOS; omidriaza o©0OD o0OS; o miozia oOD oOS

fotoreactia o vie 0 OD o OS; odiminuata o OD o OS;
o abolitd o OD o OS

sensibilitatea pe fatd o pastratd O hiperestezie
O hipoestezie O anestezie
oram. I oram. Il oram.Ill, ocpeD opeS

reflexul cornean 0 viu O diminuat o absent, ocpe D ope S
reflexul conjunctival o viu o diminuat o abolit ope D opeS
pareza O nu este; O tip central 0O tip perifericope D o pe S

acuitatea auditivd O pastratd 0O hipoacuzie 0O hiperacuzie O pe
D opeS

nistagm 0O absent O orizontal 0O vertical O rotatoriu
la privire ospre D o spre S

Vertij o absent o central o periferic

reflexul faringian o pastrat o diminuat 0 absent copeD opeS

deviereauvulei oNu oDa ospre D ospreS

deglutitia O pastratd o diminuatd o0 absenta

fonatia 0 pastrata 0O disfonie © afonie O nasolalie

reflexul velopalatin o viu ope D opeS o diminuat O pe
D opeS o abolit opeD opeS

motilitatea capului si umerilor 0 pastratd; o pareza o0 pe D o pe S
pozitia limbii la protruzie o pe linia medie; odeviere oD o S

fasciculatii o DA o NU; limba geografici o DA o NU



O pastratd O hipoestezie 0O anestezie O parestezii O pe
D opeS

Tip periferic: 0 mononeuritic, O polineuritic, Oplexitic,

Sensibilitatea O segmentar
o conductor, nivelul
O central
Volumul miscarilor in membre
odeplin opareza (O
usoara, 0O moderata, O profundd) o plegie
O bipareza 0O parapareza 0O paraplegie 0O tetrapareza O
tetraplegie
o tip central O tip periferic
opeD opeS
Motilitatea
tonusul O pastrat 0O hipotonic O hipertonic
muscular ) o
proba Barre 0 negativa o pozitiva ope D o pe S
membr. superior D puncte
forta membr. superior S puncte
musculard  membr. inferior D puncte
membr. inferior S puncte
ROT D S ovii oinviorate 0O diminuate 0 abolite copeD o peS
0 Babinski o dreapta O stanga
reﬂeer.e o Gordon o dreapta O stanga
patologice O -
Reflexele: negative o Oppenheim o dreapta O stanga
o Schaffer o dreapta O stanga
reflexele O negative O de trompa
automatismului | 0 Marinescu-Radovici Onaso-labial
oral

proba indice-nas: 0 corect 0 incorect ope D ope S

Probele de proba calcai-genunchi: o corect O incorect ope D ope S

coordonare | ,0bha Romberg o stabil O instabil
cudeviere spre o D 0OS, O anterior O posterior
Tremor oNU o DA opostural o deintentie O de repaus 0O functional

Dismetrie oNU opeD opeS;oDA opeD opeS

Semnele o negative 0O semn. Kerning 0 pe D o pe S o rigiditatea occipitala
meningiene |0 semn Brudzinski o superior 0 mediu O inferior

Concluzie:
Medic examinator:
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Anexa 7. Scorul MIDAS

Data ID

Vizita
MIDAS (Migraine Disability Assessment)

Despre MIDAS:

Chestionarul MIDAS (evaluarea gradului de dizabilitate indus de migrend) este un instrument care v ajutd si mésurati impactul pe
care durerile de cap le au asupra vielii dvs. in ultimele 3 luni. Cel mai bun mod de a face acest lucru este calcularea numarului de zile
din viata dvs. care sunt afectate de durerile de cap. Puteti face acest lucru de sine statitor in felul urmitor:

INSTRUCTIUNI:

*  Varugam si raspundeti la intrebarile despre toate durerile de cap pe care le-ati avut in ultimele 3 Iuni.

= Scricti raspunsul dvs. in cascta dc langa ficcare Intrebare.

* Daca o singura durcre de cap afecteaza mai mult de o anumitd parte a vietii dvs. (de exemplu, viata protesionala gi cea de familic), aceasta sc
numard de mai multe ori.

e Marcati intrebarea cu zero dacd nu ati ficut aceasta activitate in ultimele trei luni.

*  Pentru Intrebarile 1 §i 2, munca sau scoala inscamna munca plétita sau proces de cducatic daca sunteti student la scoald, colegiu, universitate.

e Peniru Intrebirile 3 i 4, munca in gospodarie inseamna activitti cum ar i lucriri de uz casnic, reparatii la domiciliu i intretinere, cumpiaraturi,
precum si ingrijirea copiilor si a rudelor.

1. | Cate zile de munci sau studii (Invédtimint) din ultimele 3 luni ati pierdut din cauza durerilor de cap? zile

In céte zile din ultimele 3 luni productivitatea dvs. la locul de munc sau invatamint a fost redusa la
2. | jumitate sau mai mult din cauza durerilor de cap? zile
(Nu includefi zilele pe cave fe-aii notat la Infrebarea 1)

3. | in cite zile din ultimele 3 luni nu ati lucrat in gospodirie din cauza durerilor de cap? zile

Cite zile, din ultimele 3 luni, productivitatea muncii in gospodarie a scazut cu jumitate sau mai mult
4. | din cauza durerilor de cap? zile
(Nu includeji zilele pe care fe-aii numarai in inirebarea 3 unde nu aii fuerat in gospoddrie)

Cite zile din ultimele 3 luni ati pierdut activititi familiale, sociale sau de agrement din cauza durerilor

5. zile
de cap?
Pentru a obtine rezultatul final, adiugati punctele pentru ficcare raspuns Total: zile
MIDAS MIDAS
Scor Grad Definitie Recomandiri
MIDAS gradul I indica de obicei nceesitatea scazutd de asi ta mcedicald. Mcdi. |
analgezice simple pot fi cficiente in tratamentul acut al acestor pacienti. Cu toate accstea,
Dizabilitate impactul afcctarii calititii vietii chiar a citorva zile ale acestor pacienti trebuic evalnat. De
0-3 I

asemenca, unii pacienti cu un grad MIDAS 1, cum ar fi cci cu migrena rard dar scverd, pot
beneficia de tratament medicamentos speeific de primd linie {(de exemplu, triptani). Pacientii cu
MIDAS grad I carc nu au reugit s obtind o ameliorare cficientd cu analgezice simple ar trebui,
dc asemenca. luati in considerare pentru tratamentul cu trintan.

minima sau rard

MIDAS gradul IT indica de obicel necesitate moderata de asistentd medicala. Unil pacienti cu
MIDAS gradul IT se pot califica, de asemenen, pentru medicamente de primi linie — triptani dacd
6-10 I Moderata durerile sunt severe. De exemplu, un scor de 10 ar putea insemna ¢ un pacient lipseste zece zile
sau rard de la locul de munca platitd sau studil, astfel incét durerile de cap ar putea provoca perturbari
grave In viata lor. Pacientilor cu MIDAS gradul II trebuie, de asemenea, indicatd medicatia de
prima linie (triptani) daci terapia cu analgezice simple a esuat.

MIDAS Gradul IIT / IV indicd o necesitate crescutd In asistenta medicald. Acesti pacientl se
confruntd cu dizabilitdti semniticative, lar atacurile lor de migrend au un impact sever asupra
vietii lor. Terapia acuta specificd, cum ar i un triptan, este de obicel cea mai adecvata terapie

11-20 1 Dizabililate
moderata

pentru acesti pacienti, cu conditia ca acestia sunt susceptibili la tratament. Trebuie luat in
considerare $i tratamentul profilactic. Retineti ¢& un scor MIDAS foarte inalt ar putea indica, de
asemened, o frecventa ridicatd a durerii de cap non-migrena, iar acesti pacienti trebuie gestionati
corespunzator.

w01 v Dizabilitate
SCVCTd

Examinator:
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Anexa 8. Scorul HIT-6 (Headache Impact Test)

HIT-6 (Headache Impact Test)

Despre HIT-6: Testul Headache Impact Test (HIT) este un instrument folosit pentru aprecierea impactului durerilor de cap
asupra capacitatii dvs. de a functiona la locul de munca, la scoala, la domiciliu si in alte situatii sociale. Scorul dvs. va arata

efectul pe care durerile de cap il au asupra vietii cotidiene si a capacitatii dumneavoastra de a functiona normal.

intrebiri Coloana Coloana Coloana 3 Coloana 4 Coloana 5
1 2

Cand aveti dureri de cap, cat de des durerea o i mi m] i

este severa? Niciodatd Rar Uneori Foarte des Mereu
(6 puncte) | (8 puncte) | (10 puncte) (11 puncte) | (13 puncte)

Cat de des durerile de cap va limiteaza o o mi o o

abilitatea de a efectua activitati zilnice Niciodata Rar Uneori Foarte des Mereu

obisnuite, inclusiv acvititatile casnice, (6 puncte) | (8 puncte) | (10 puncte) (11 puncte) | (13 puncte)

munca, studiile sau activitatile sociale?

Cand aveti durerea de cap, cat de des doriti o o o m| a

sa va puteti culca? Niciodata Rar Uneori Foarte des Mereu
(6 puncte) | (8 puncte) | (10 puncte) (11 puncte) | (13 puncte)

In ultimele 4 saptamani, cat de des v-ati O ] O O O

simtit prea obosit(d) sa efectuati activitatile Niciodata Rar Uneori Foarte des Mereu

zilnice din cauza durerilor de cap? (6 puncte) | (8 puncte) | (10 puncte) (11 puncte) | (13 puncte)

In ultimele 4 saptimani, cat de des v-ati o o mi o o

simtit iritat(a) din cauza durerilor de cap? Niciodata Rar Uneori Foarte des Mereu
(6 puncte) | (8 puncte) | (10 puncte) (11 puncte) | (13 puncte)

In ultimele 4 sdptimani, cat de des durerile o i mi m] i

de cap au limitat capacitatea dvs. de a va Niciodata Rar Uneori Foarte des Mereu

concentra asupra muncii sau activitatilor (6 puncte) | (8 puncte) | (10 puncte) (11puncte) (13 puncte)

zilnice?

Punctaj total pentru fiecare coloani:
Pentru a obtine rezultatul final:
1.Adaugati punctele obtinute in fiecare coloana. TOTAL:

2. Ulterior adaugati rezultatele totale pentru fiecare coloana, iar rezultatul
obtinut notati in boxa din dreapta

Daca ati inregistrat 60 sau mai
mult

Durerile de cap au un impact foarte sever asupra vietii dvs. Este posibil sa va confruntati cu dureri
dizabilitante si alte simptome care sunt mai severe decat cele ale altor pacienti care sufera de cefalee. Nu
lasati ca durerile de cap sa va opreasca sa va bucurati de lucrurile importante din viata dvs., cum ar fi familia,
munca, scoala sau activitatile sociale.

Daca ati inregistrat 56 - 59

Durerile de cap au un impact semnificativ asupra vietii dvs. Ca rezultat, s-ar putea sa suferiti de durere severa
si de alte simptome, ceea ce va va face sa pierdeti ceva timp din clipe cu familia, munca, scoald sau activitati
sociale.

Daca ati inregistrat 50 - 55

Durerile de cap par sa aiba un impact asupra vietii dvs. Durerile de cap nu ar trebui sa va faca sa pierdeti
timpul cu familia, la locul de munca, la scoala sau la activitati sociale.

Daca ati inregistrat 49 sau mai
putin

Durerile de cap par sa nu aiba nici un impact asupra vietii dvs in acest moment. Va incurajam sa evaluati
scorul HIT-6 lunar pentru a continua sa urmariti cum durerile de cap va afecteaza viata.

Daca ati inregistrat 50 sau mai
mult pe scala HIT-6

Ar trebui sa impartasiti rezultatele medicului dumneavoastra. Durerile de cap va afecteaza viata ar putea fi
cauzate de migrend.

133



Data

Anexa 9. Scorul HDI (Headache Disability Index)

D

Vizita

The Henry Ford Hospital Headache Disability Inventory (HDI)

Headache Disability Index

INSTRUCTIUNT: Incercuiti raspunsul corect:

1. Euam dureri de cap:
(1) o data pe luna

{2) mai frecvent decét o datd, dar mai rar decat 4 ori pe lund
(3) mai frecvent decit o datd pe saptimana.

2. Durerile mele de cap sunt: (1) ugoare (2) moderate (3) severe.

Cititi cu atentie: Scopul acestei scili este indentificarea dificultitilor pe care dumneavoastré le-ati
putea intdlni din cauza durerilor de cap. Bifati “DA”, “UNEORI” sau “NU” pentru fiecare intrebare.
Raspundeti la fiecare intrebare numai in ceea ce priveste durerile dumneavoastra de cap.

DA UNEORI  NU
El.

F2.

E3.

F4.

ES.

E6.

F7.

ES.

ES.

El0.

ELL

Din cauza durerilor de cap ma simt cu dizabilitate.

Din cauza durerilor mele de cap ma simt restrictionat(a) in
efectuarea activitatilor mele zilnice de rutina,

Nimeni nu intelege ce efect au durerile de cap asupra vietii mele.

Fu mi limitez in activitatile mele recreationale (de ex. sport,
hobby-uri) din cauza durerilor de cap.

Durerile de cap ma fac s ma simt suparat(a).

Uneori mi simt ci voi pierde controlul din cauza durerilor de
cap.

Din cauza durerilor de cap este mai putin probabil si socializez.

Partenerul meu de viatd sau prietenii i familia nu au nicio idee
despre faptul prin ce eu trec din cauza durerilor de cap.

Durerile mele de cap sunt atat de intense Incét simt ¢ sunt pe
cale sd innebunesc.

Viziunea mea asupra lumii este afectati de durerile de cap.

Mi-¢ teama si ies afard cind simt cd capul incepe s3 mi doara.
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Data D

Vizita
Headache Disability Index

DA UNEORI NU

E12. Masimt disperat(d) din cauza durerilor de cap.

F13.  Sunt ingrijorat(a) pentru faptul ¢a sunt pedepsit(d) la locul de
muncd sau acasd din cauza durerilor de cap.

E14. Durerile de cap impun stres in relatiile mele cu familia si
prietenii.

F15. Evit sa ma aflu printre oameni cind am dureri de cap.

F16. Cred ca durerile de cap imi creazi dificultati in atingerea
scopurilor In viata.

F17. Nusuntin stare si gindesc clar din cauza durerilor de cap.

F18. Mai simt incordat(d) (de ex. incordare musculard) din cauza
durerilor de cap.

F19.  Nu simt placere in timpul intilnirilor sociale din cauza durerilor
de cap.

E20. Mai simt iritat(a) din cauza durerilor de cap.

F21. Evit s cilatoresc din cauza durerilor de cap.

E22.  Durerile de cap mi fac sd ma simt confuz().

E23. Durerile de cap ma fac sd ma simt frustrat(a).

F24. Tmi este dificil si citesc din cauza durerilor de cap.

F25. Tmi este dificil si-mi sustrag atentia de la durerile de cap si si mi
concentrez asupra altor lucruri.

Alte comentarii:

Examinator:

Jacobson GP, Ramadan NM, et al. The Henry Ford Hospital Headache Disability Inventory (HDI).
Neurology. 1994 May;44(5):837-842.
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Anexa 10. Scala de evaluare a impresiei globale de schimbare (PGIC)

Data ID

Vizita

Scala de evaluare a impresiei generale de schimbare

Fatients' Global Impression of Change (PGIC) scale

Acuza de baza:

De¢ la inceputul tratamentului, cum ati descrie schimbarea (daca existd) in LIMITAREA
ACTIVITATIL, SIMPTOME, EMOTII si CALITATE GENERALA A VIETII, legate de starea
dumneavoastrd dureroasa? (Bifati o singura casuta).

Nici-o schimbare (sau conditia s-a agravat)

Aproape la fel, cu greu as putea remarca vre-o schimbare

Un pic mai bine, dar nici o schimbare vizibild

Oarecum mai bine, dar schimbarea nu a ficut nici o diferentd reald

Moderat mai bine si o schimbare usoari, dar vizibila

Mai bine si o imbunatatire clar care a facut o diferenti reald si utila

Mult mai bine si o imbunatatire considerabila care a facut diferentd importanta

Oo0o0ooooao
~1 S o e D =

in mod similar, va rugim si incercuiti cifra de mai jos, care corespunde gradului de
schimbare de la inceputul tratamentului:

Mult mai bine Nici-o schimbare Mult mai rau
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Semnatura: Data:

Persoana supusd tratamentului
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Anexa 11. Scorul de evaluare a perceperii rTMS / ¢cTBS

Data

1D

Vizita

Perceperea procedurii de rTMS

1. Cit de dureroasi a fost procedura?

Va rugdm sd incercuili cifia corespunzdtoare:

Nedureros Foarte dureros
[ L]
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. Cit de zgomotoasi a fost procedura?

Va rugdm sd incercuifi cifra corespunzdtoare:

Nezgomotos Foarte zgomotos
[ )
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. A cauzat procedura careva disconfort?

Nici un disconfort
.

Va rugdam sa incercuifi cifra corespunzdioare.

Disconfort maximal

0 l 2 3 4 5

Semndtura (examinatorului) :

] 7 8 9 10
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Anexa 12. Fisa de monitorizare a reactiilor adverse rTMS/ cTBS

Data D
Vizita__
Fisa de monitorizare a reactiilor adverse
Intensitate Durata
uscard | moderati | severa | (ore, minute)

Cefalee Dacd da: O RA atribuitd rTMS

O Da ONu O O O O RA Nu este atribuitd rTMS
Daca da, atunci apreciafi intensitatea durerii de cap pe o scald de la 0-100: ...................

Discomfort auditiv Dacd da: O RA atribuitd rTMS
O Da ONu o o o O RA Nu este atribuitd ¥TMS

Ametealid Daca da: O RA atribuita rTMS
O Da ONu O O o O RA Nu este atribuitd ¥rTMS

Greatd Daca da: O RA atribuitd rTMS
O Da ONu o o o O RA Nu este atribuitd ¥TMS

Voma Daca da: O RA atribuitd rTMS
O Da ONu O O O O RA Nu exte atribuitd yTMS

Contractia muschilor Dacd da: O RA atribuitd rTMS
fetii ODa ONu| O - - O RA Nu este atribuita rTMS

Discomfort la locul ) Dacd da: O RA atribuitd rTMS
stimularii L Da ONu o O o O RA Nu este atribuird ¥rTMS

Puscu de

. . Dacd da: O RA atribuiti rTMS

hip e[_'tcr}stune L Da DO Nu o B H O RA Nu este atribuitd rTMS
arteriald

Pierderea congtientei , Daca da: O RA atribuita rTMS
O Da HNu O - o O RA Nu este atribuitg rTMS

Criza convulsiva Dacd da: O RA afribuitd rTMS
O Da ONu O - - O RA Nu este atribuitd ¥TMS

Dereglari de Dacd da: O RA atribuitd rTMS
memorie L Da O Nu O O O O RA Nu este atribuitd rTMS

Dacd da: O RA afribuitd rTMS
U Da ONu o o O O RA Nu este atribuitd rTMS

Semnatura (examinator) :
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Anexa 13. Agenda crizelor epileptice
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Anexa 14. Fisa de examinare a pacientului cu epilepsie

Fisa examinare (epilepsie)

Nume, prenume

Adresa domiciliului

tel. email
Varsta ani Sexul: oM oF
iniltimea cm  Masa corpului kg IMC

Nivelul de educatie:

o Gimnaziu 0 Liceu O Scoald profesionala o Colegiu o Universitate
Starea civila:

o Singur/singurd O Separat sau divortat/ separata sau divortata o Casatorit/casatorita

1. De cind suferiti de epilepsie (cind a debutat boala)?
o Copilarie 0 Adolescenta o intre 20-30 de ani 0 Intre 30-50 de ani o dupa 50 de ani
Specificati varsta exactd cand au aparut crizele epileptice, dacd cunoasteti; ani

2. Ce tip de criza epileptica este prezenta?
O generalizata o focala

Motorie
O tonico-clonica O clonica O tonicd © mioclonicda O myoclonic-
tonico-clonicd O myoclonic-atonicd 0O atonicd O spasm epileptic
Non-motorie (absenta)

O tipicd O atipicda 0 myoclonicd 0 myoclonia pleoapei

3. Cat de frecvent timp de 1 luna suferiti crize epileptice? ori pe luna.
Exista vreun semn ce va avertizeaza ca urmeaza sa aveti o crizd? ©ONu 0oDa

b

Linii Tn zigzag care apar 1n fata ochilor
Dificultati de vorbire
Scaderea auzului la o ureche

Scanteieri de lumina in fata ochilor
Pierderea vederii (orbire)

Senzatie de rotire a obiectelor din jur
Senzatie de lipsa de echilibru Zgomote sau vajaituri in urechi
Dificultati ale coordonarii miscarilor Vedere dubla

Furnicaturi, intepaturi a unei jumatati a fetei si/sau a corpului si/sau a limbii
Amorteli a unei jumatati a fetei si/sau a corpului si/sau a limbii

Slabiciune musculara la nivelul unei maini, picior sau jumatati a corpului
Altele (numiti):

oo |og

O

O |0 |oo|o|ojo|o|o

Indicati durata lor

5. Exista vreo circumstanta specifica in care apare criza?
O neprovocatd O retinerea respiratiei O alimentare 0O efort fizic O menstruatie

6. Cat timp dureaza in mediu criza (daci se cunoaste)?
7. Crizele dvs pot apirea in somn? 0 Da 0 Nu
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8.
9.

in mediu, cite zile din 30 (1 luni) aveti crize epileptice? zile pe luna.
in afard de medicamentele Antiepileptice , luati si alte medicamente (inclusiv

preparate hormonale, contraceptive orale)?

o Da, Care anume?

in ce doza?

Schema de administrare

o Nu
10.  in familia dumneavoastri, existi cineva cu crize epileptice (epilepsie)?
o Da, Cine anume?
o Nu
11.  Aveti pacemaker implantat care regleaza ritmul inimii dumneavoastra?
oDa oNu
12. Aveti implant feromagnetic implantat in orice parte a corpului? oDa oNu
13.  Doar pentru femei. Sunteti insarcinata? o Da o Nu
Anamneza vietii
Istoricul afectiunilor medicale Data Data
debutului | reconvalescentei
Istoricul afectiunilor chirurgicale Data

Medicatia administrata

Denumirea medicamentului Doza Frecventa Data initierii
administrarii

Alergie la medicamente

Denumirea medicamentului Reactia alergica
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Examenul clinic (in epilepsie)

Semnele vitale TA FCC FR T°C
Inspectia capului, fetei, gatului

Asimetrie o Da o Nu
Deformari o Da o Nu
Leziuni traumatice o Da o Nu
Conjunctiva O roza o palida O icterica O injectatd

Alte modificari

Dureri la palparea

Scalpului o Da o Nu
Fetei o Da o Nu
Sinusurilor paranazale o Da o Nu
Articulatiilor temporomandibulare o Da o Nu
Coloanei cervicale si muschilor cervicali o0 Da o Nu
Limfadenopatie cervicala o Da o Nu

Glanda tiroida
Inspectia caviatii nazale

o Dimensiuni obisnuite

o Marita in volum (Gusa)

Congestie nazala o Da o Nu
Eliminari nazale o Da o Nu
Alte modificari
Inspectia cavitatii bucale, limbii dintilor si faringelui
Eritemul mucoasei bucale sau faringelui O absent O prezent
Exudat O absent O prezent
Ulceratii O absente O prezente
Limba O curata O saburata O atrofiata
Dentitia
Alte modificari
Inspectia auriculara
Membrana timpanicd intacta 0 Da o Nu
Examenul fundoscopic
Edem papilar o Da o Nu
Pulsatia venulelor o Da o Nu
Examenul sistemului cardiovascular:
zgomotele cordului O ritmice O aritmice O clare O atenuate
suflu O absent 0O sistolic 0 diastolic
Suflu pe artera carotida 0 absent oprezent oOpeD opeS
Examenul sistemului respirator:
respiratia 0O spontand 0O veziculard 0O asprda 0O patologica,
raluri 0 absente 0O uscate O umede opeD opeS,
crepitatii 0 absente Oprezente oOpeD opeS,
dispnee 0O absentd 0 expiratorie O inspiratorie.
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Constienta

Dereglari de vorbire

Nervul olfactor (I)

Nervul optic (II)

Nervii IIL, TV, VI

Nervul trigemen (V)

Nervul facial (VII)

Nervul
acusticovestibular
(VIII)

N. glosofaringian (IX)

Nervul vag (X)

N. accesor (XI)

N. hipoglos (XII)

EXAMENUL NEUROLOGIC
O obnubilare moderata O obnubilare

O spoor

O clara

profunda
coma ol oIl ocllI GCS puncte
0 halucinatii

o confuz 0O excitatie psihomotorie

o dezorientare temporo-spatiala o delir

contact verbal o NU o DA

O vorbirea pastratd O disartrie

O anosmie O hiposmie 0 euosmie O hiperosmie O paraosmie

acuitatea vizuald 0O pastratd; O scazutd 0O amauroza
oambliopie oD o0S; hemianopsie oD o©f;
scotom oD oS

fantele palpebrale o simetrice 0 asimetrice (D S),
optozda oD oS oexoftalmoD oS; oenoftalmoD oS

pozitia globilor oculari o pe linia medie
O deviere pe axa O orizontald 0O verticala;
o strabism O convergent O divergent o OD o OS

motilitatea globilor oculari O in volum deplin; © diminuata O
spre D O spre S

convergenta 0O pastratd 0O diminuata
pareza privirii 0 NU; o0 DA ospre D o spre S

pupilele OD OS; o formarotundd © ovald o0 neregulatd
oODoOS; omidriaza o©0OD o0OS; o mioza oOD oOS

fotoreactia o vie o OD o OS; odiminuata o OD o OS;
o abolitd o OD o OS

sensibilitatea pe fatd o pastratd o hiperestezie
O hipoestezie O anestezie
oram. ] oram. Il oram.Ill, opeD opeS

reflexul cornean o viu o diminuat o absent, ocpe D ope S
reflexul conjunctival o viu o diminuat o abolit ope D opeS
pareza O nu este; O tip central 0O tip perifericope D o pe S

acuitatea auditiva O pastratd o hipoacuzie O hiperacuzie O pe
D opeS

nistagm 0O absent O orizontal O vertical O rotatoriu
la privire ospre D o spre S

Vertij o0 absent O central 0O periferic

reflexul faringian O pastrat o diminuat o0 absent opeD opeS

deviereauvulet o Nu oDa ospre D ospreS

deglutitia © pastrata o0 diminuatd o0 absentda

fonatia O pastrata 0O disfonie © afonie O nasolalie

reflexul velopalatin o viu opeD opeS o diminuat o pe
D opeS o abolit opeD opeS

motilitatea capului si umerilor 0 pastratd; o pareza o pe D o pe S
pozitia limbii la protruzie o pe linia medie; odeviere oD o S

fasciculatii o DA o NU; limba geografica o DA o NU



O pastratd O hipoestezie 0O anestezie O parestezii O pe
D opeS

Tip periferic: 0 mononeuritic, O polineuritic, Oplexitic,

Sensibilitatea 0 segmentar
o conductor, nivelul
o central
Volumul miscarilor in membre
odeplin opareza (O
usoard, 0O moderata, 0O profundd) o plegie
O bipareza 0O parapareza 0O paraplegie 0O tetrapareza O
tetraplegie
o tip central O tip periferic
opeD opeS
Motilitatea
tonusul O pastrat 0O hipotonic O hipertonic
muscular ) .
proba Barre o negativa o pozitiva ope D o pe S
membr. superior D puncte
forta membr. superior S puncte
musculard  membr. inferior D puncte
membr. inferior S puncte
ROT D S ovii oinviorate 0O diminuate 0 abolite cpeD o peS
0 Babinski O dreapta O stanga
reﬂeer.e o Gordon o dreapta O stanga
patologice O -
Reflexele: negative o Oppenheim o dreapta O stanga
o Schaffer o dreapta O stanga
reflexele O negative 0O de trompa
automatismului | 0 Marinescu-Radovici Onaso-labial
oral

proba indice-nas: O corect 0O incorect ope D ope S

Probele de proba calcai-genunchi: o corect O incorect ope D ope S

coordonare | ,0bg Romberg O stabil O instabil
cudeviere spre o D 0OS, O anterior O posterior
Tremor oNU oDA opostural o deintentie 0O derepaus O functional

Dismetrie oNU opeD opeS;oDA opeD opeS

Semnele O negative 0O semn. Kerning o pe D o pe S o rigiditatea occipitala
meningiene |0 semn Brudzinski o superior 0 mediu O inferior

Concluzie:
Medic examinator:
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Anexa 15. Chesionarul calitatii vietii In epilepsie (QOLIE-31)

CHESTIONAR CALITATEA VIETII iN EPILEPSIE (qoes1,v. 1) |

1. Tngeneral, cum ati evalua calitatea vietii dvs? (Incercuiti un numér pe scara de mai jos)

© O O 6 6 6

10 9 8 7 5 3 1
Cea mai buna Cea mai
calitate a vietii proasta
posibila calitate a vietii

Aceste intrebari sunt despre cum va SIMTITI si cum au fost lucrurile pentru dvs in ultimele 4 saptamani.
Pentru fiecare intrebare, va rugam sa indicati raspunsul care se apropie cel mai mult de felul in care v-ati
simtit.

Cat de mult timp Tn ultimele 4 saptamani...
(Incercuiti cate un numér pe fiecare rénd)

De cele O parte

Tot ; < . O partedin Unpicdin . . -
. mai multe buna din . ; Niciodata
timpul ori timp timp timp
2. V-ati simtit plin de entuziasm? 1 2 3 4 5 6
Ati fost o persoana foarte
3. nervoasd/ stresata? 1 2 3 4 5 6

V-ati simtit atat de rau
4. (emotional) incat nimic nu va 1 2 3 4 5 6
poate inveseli?

5 V-ati simtit calm si linistit? 1 2 3 4 5 6

6. Atiavut multa energie? 1 2 3 4 5 6

V-ati simtit dezamagit si

7. singuratic? 1 2 3 4 5 6
8. V-ati simtit obosit? 1 2 3 4 5 6
g. Aifost o persoana vesela? 1 2 3 4 5 6
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10. V-ati simtit obosit? 1 2 3 4 5 6

V-ati facut griji despre o noua

M. criza? 1 2 3 4 > 6
Ati avut dificultati in a gindi sia
rezolva probleme (cum ar fi sa 5 3 4 5 6

12. faceti planuri, sa luati decizii,
sa fnvatati lucruri noi)?

Starea dvs de sanatate v-a

Ilmlf[at_ gctl\ntaple _socr:!!e (cum 1 2 3 4 5 6
ar fi vizitele cu prietenii sau

rudele apropiate)?

13.

14. Cum a fost CALITATEA VIETII DVS. in ultimele 4 s&ptdmani (adicd cum au mers lucrurile la dvs)?

Foarte bine: cu greu poate fi mai bine 1
Destul de bine 2

Parti bune si rele aproximativ egale 3
Destul de réu 4

Foarte rau: cu greu poate fi mai rau 5
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Urmatoarea intrebare este despre MEMORIE: ‘
(Incercuiti un numdr)

Da, foarte mult Da, oarecum Doar putin Nu, deloc

In ultimele 4 saptdmani, ati 1 2 3 4
avut probleme cu memoria?

Tncercuie§te un numar pentru cat de des in ultimele 4 saptamani ai avut probleme cu reamintirea sau
céat de des aceasta problema de memorie a interferat cu munca sau viata normala.

De cele O parte

Tot ; < . Oparte Unpic .. “
. mai multe buna din . " A Niciodata
timpul ori timp din timp din timp
16 Probleme in amintirea lucrurilor iti
" spun oamenii 1 2 3 4 5 6

Urmatoarele intrebari sunt despre problemele de CONCENTRARE pe care le puteti avea. Tncercui‘gi un
numar pentru cat de des in ultimele 4 saptamani ati avut probleme de concentrare sau céat de des
aceste probleme au interferat cu munca sau viata normala.

De cele O parte

Tot ; <= . Oparte Unpic ... “
. mai  bunadin 3 " oo Niciodata
timpul multe ori  timp din timp din timp
17. Probleme de concentrare pentru citit 1 2 3 4 5 6
Dificultati de concentrare pentru a face
18. un singur lucru la un moment dat 1 2 3 4 S 6

Urmatoarele intrebari sunt despre problemele pe care le puteti avea cu anumite ACTIVITA]'I. Tncercui’;i
un numar pentru cat de mult in ultimele 4 saptamani epilepsia sau medicamentele antiepileptice au
cauzat probleme cu...

Foarte mult Mult Oarecum Doar putin Deloc
19 Timpul liber
" (cum ar fi hobby-uri, iesiri) 1 2 3 4 S
20. Conducerea automobilului 1 2 3 4 5
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Urmatoarele intrebari se refera la felul in care va SIMTITI in legatura cu crizele epileptice.

Foarte Oarecum Nu tare Deloc
91 Catde frica va este de a avea o criza in
luna urmatoare? 1 2 3 4
Foarte Oarecum Nu tare Deloc
22 Va faceti griji ca ati putea sa va raniti in
timpul unei crize? 1 2 3 4
Foarte Oarecum Nu tare Deloc
ingrijorat ingrijorat ingrijorat ingrijorat
23. R N . ceu
Cat de ingrijorat sunteti in legatura cu
jena sau alte probleme sociale rezultate 1 2 3 4
in urma unei crize in luna urmatoare?
24, Cat de ingrijorat sunteti ca
medicamentele pe care le utilizati va vor
1 2 3 4

fi ddunatoare daca sunt luate pentru o
perioada lunga de timp?

Pentru fiecare dintre aceste PROBLEME, incercuieste cate un numar pentru cat de mult te

deranjeaza pe o scara de la 1 la 5, unde 1 = Deloc deranjant si 5 = Extrem de deranjant.

Deloc Extrem de
deranjant deranjant
25. Crizele epileptice (convulsii) 1 3 4 5
26. Dificultati de memorie 1 3 4 5
27. Limitari de munca 1 3 4 5
28. Limitari sociale 1 3 4 5
29. Efectele fizice ale
medicamentelor antiepileptice 1 3 4 S
30. Efectele psihice ale
medicamentelor antiepileptice 1 3 4 S
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31. Cat de buna sau rea credeti ca este sanatatea dvs?

Pe scala termometrului de mai jos, cea mai buna stare de sanatate imaginabila este 100, iar cea mai
proasta stare imaginabila este 0.

V& rugam sa indicati cum va simtiti despre sanatatea dvs. incercuind un numar de pe scara.

Va rugam sa luati in considerare epilepsia ca parte a sanatatii dumneavoastra atunci cand
raspundeti la aceasta intrebare.

100 = Cea mai buna stare
a sanatatii

—

— 50

—1 70

— 0= Ceamaiproasta
stare a sanatatii
|

Examinator:
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Anexa 16. Chestionarul Severitatea crizelor epileptice (SSQ)

CHESTIONAR DE SEVERITATE A CRIZELOR sso, v. 3 |

INAINTE DE CRIZE cel mai frecvent tip

1. Ati avut un avertisment (aura) INAINTE de acest tip de crizd (miros, presimtire, senzatie etc.) in
ultimele 4 saptamani?
o Da o Nu [Daca nu, treceti la intrebarea 2]

1A. Daca ,,da”, avertizarea (aura) a fost utila; de exemplu, v-a permis sa va pregatiti pentru

criza?
1 2 3 4 5 6 7
foarte util oarecum util niciun ajutor

iN TIMPUL CRIZELOR cel mai frecvent tip

2. Ati avut miscari sau actiuni N TIMPUL acestui tip de crize in ultimele 4 saptamani (cum ar fi
miscari automate, actiuni incontrolabile, cadere, rani, muscatura de limba, mictiune involuntara etc.)?
o Da o Nu [Daca nu, treceti la intrebarea 3]

2A. Daca da, cat de SEVERE (INTENSE) au fost miscarile sau actiunile in general?

1 2 3 4 5 6 7
foarte usor moderat foarte sever

2B. Cat de DERANJANTE (intervin in viata dvs) au fost miscarile sau actiunile in general?

1 2 3 4 5 6 7
deloc foarte
. moderat .
deranjant deranjant

3. In ultimele 4 saptamani ati avut NUMAI constienta alterati (lesin) sau senzatii (fira miscari sau
actiuni) cu acest tip de convulsii ?
o Da o Nu [Daca nu, treceti la intrebarea 4]

3A. Daca da, cat de DERANJANTE (intervin in viata ta) au fost aceste perioade de constienta

alterata?
1 2 3 4 5 6 7
deloc foarte
i moderat .
deranjant deranjant

DU PA CRIZE cel mai frecvent tip

4. A durat ceva timp pentru a va recupera (revenirea la normal) DUPA acest tip de criza in ultimele 4
saptamani
o Da o Nu, mi-am revenit imediat dupa crize. [Daca nu, treceti la intrebarea 8]
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1. Ati avut efecge coghnitive (confuzie, pierderea memoriei sau a vorbirii, mers sau vorbit fara
scop etc.) DUPA crize?

o Da o Nu [Daca nu, treceti la intrebarea 6]

5A. Daca da, cat de DES ati avut efecte cognitive DUPA crize?
1 2 3 4 5 6 7

niciodata uneori mereu

5B. Cat de SEVERE (INTENSE) au fost efectele cognitive DUPA crize?
1 2 3 4 5 6 7

foarte usor moderat foarte sever

5C. Cat de DERANJANTE au fost efectele cognitive DUPA crize?

1 2 3 4 5 6 7
deloc foarte
] moderat .
deranjant deranjant

2. Ati avut efecte emotionale (depresie, anxietate, furie etc.) DUPA crize?
o Da o Nu [Daca nu, treceti la intrebarea 7]

6A. Daca da, cat de DES ati avut efecte emotionale DUPA crize?
1 2 3 4 5 6 7

niciodata uneori mereu

6B. Cat de SEVERE (INTENSE) au fost efectele emotionale DUPA crize?
1 2 3 4 5 6 7

foarte usor moderat foarte sever

6C. Cat de DERANJANTE au fost efectele emotionale DUPA crize?

1 2 3 4 5 6 7
deloc foarte
) moderat .
deranjant deranjant

3. Ati avut Efecte Fizice (somnor, obosit, slabit, dureri musculare, cefalee) DUPA crize?
o Da o Nu [Daca nu, treceti la intrebarea 8]

7A. Daci da, cat de DES ati avut efecte fizice DUPA crize?
1 2 3 4 5 6 7

niciodata uneori mereu

7B. Cat de SEVERE (INTENSE) au fost efectele fizice DUPA crize?
1 2 3 4 5 6 7

foarte usor moderat foarte sever

7C. Cat de DERANJANTE au fost efectele fizice DUPA crize?
1 2 3 4 5 6 7

deloc moderat foarte
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EVALUARE GENERALA

Includeti aprecierea dvs. despre toate tipurile de crize pe care le-ati avut recent.

1. Cat de SEVERE (INTENSE) au fost crizele dvs in general in ultimele 4 saptamani?

1 2 3 4 5 6 7
foarte usor moderat foarte sever

2. Céat de DERANJANTE (interfereaza cu viata dvs) au fost in general crizele dvs in ultimele 4
saptamani?

1 2 3 4 5 6 7
deloc foarte
i moderat )
deranjant deranjant

3. Ce este cel mai deranjant la crizele tale in general (marcati doar una):
o Avertisment (aura) Thainte de criza
o Miscarile involuntare Tn timpul accesului (crizei epileptice)
o Recuperare dupa criza

| Ré&spundeti la intrebarea 11 numai dupa o schimbare in tratamentul crizelor:

4. Cum s-a schimbat severitatea sau deranjarea crizelor dvs de la schimbarea tratamentului?
(incercuiti un numar)

-7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7
Mult mai Fara Mult mai
rau schimbari bine

Examinator:
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Inovaia s fost Inregistraté po tm T TRATAMENTUL PACIENTILOR CU MIGRENA
In Um mﬁmgm Fm {deaumirea)

GROPPA Stanislav, LEAHU Pavel
(coautori)

(Aonessns

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATI

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA

(IMSP IMU) (IMSP IMU)
MD-2004, mun. Chisiniiu, str. T. Ciorba, 1 MD-2004, mun. Chisiniiu, str. T. Ciorba, 1
CERTIFICAT DE INOVATOR CERTIFICAT DE INOVATOR
Nr. 14 data 13.09.2022 Nr. 15 data 15.09.2022
de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietiitii intelectuale ale IMSP IMU in de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001 : conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001
PROTOCOL DE SCREENING SI EXAMINARE A MODEL DE MONITORIZARE A PARAMETRILOR
PACIENTULUI CU MIGRENA INDIVIDUALI CEFALALGICI LA PACIENTII CU MIGRENA

en)

(deaumirea)

LEAHU Pavel, MATEI Alexandru, GROPPA Stanislav
(coautori)

Ploteee.S

dr. hab, st. med., prof. univ. M. CIOCANU

LEAHU Pavel, MATEI Alexandru, GROPPA Stanislav

(coautori)

Director —
N
%

fllpe ceeee

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisindiu
mun. Chisiniu



REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)
MD-2004, mun. Chigindu, str. T. Ciorba, 1

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)
MD-2004, mun. Chisiniiu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR CERTIFICAT DE INOVATOR
Nr. 06 e 2 apaiin 1924 Nr. 07 data 22 aprilie 2024
de inregistrarea inovatel In Registrul oblectelor proprietitil intel be ale IMSP CNSPMU in conformitate

de inregistrarea inovatiel in Registrul oblectelor proprietifil intek le ale IMSP CNSPMU in conformitate
cu art. 16 al Legii ar. 138-XV din 10.)5.2001

cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10052001

AGENDA DE MONITORIZARE A CARACTERISTICILOR

CRIZELOR EPILEPTICE LA PERSOANE CU EPILEPSIE PROTOCOL DE EXAMINARE A PACIENTULUI CU EPILEPSIE

(demumires) (denumires)
LEAHU Pavel, GROPPA Stanislav LEAHU Pavel: “(il;gl’l’A Stanislay
(conutori)

Vice director medical -/ /77777 D. MANEA

mun. Chisinfiu

mun. Chisiniu
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“APROB"

Stanislav GROPPA
2022
ACTUL wor. 57
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiinfifico-practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: ™ IMPLEMENTAREA rTMS (STIMULARE
MAGNETICA  TRANSCRANIANA  REPETITIVA) MULTIFOCALA
TRATAMENTUL PACIENTILOR CU MIGRENA,,

Autori: GROPPA Stanislav academician, drhab. stmed, profuniv., sef catedrd; LEAHU
Pavel cercet. stiingific, doctorand

Numiirul inovatiei Nr. 5934 din 02 august 2022,

Unde si cind a fost implementati: Anul implementarii 2017-2022, Laboratorul de
neurobiologie §i genetich medicald IP USMF ™ Nicolae Testemifanu™ in cadrul IMSP IMU;
Departamentul Neurologie, Epileptologic $i Boli Interne IMSP IMUL

. Rezultatul implimentiirii: Ca rezultat al implementirii metodei este posibila determinarea

parametrilor individuali ai excrtabilititii corticale la pacienti cu migrend; se observa sciiderea
numdrului §i severitdtii acceselor de migrend; a fost observaté scaderea cantititii medicatiel
anti-migrencase utilizate; la pacienyi individuali a crescut rata de eficacitate a tratamentului
medicamentos acut (prezentind anterior rTMS un raspuns sub-terapeutic); a fost observati
sciderea impactului  psiho-funcpional al acceselor de migrend asupra calitdtii viepi
pacienfilor. Metoda este adresatd medicilor neurofiziologs, neurologi §i este utilizata in
practicd in IMSP IMU,

Eficacitatea implementiirii: Stimularea magneticil transcraniand repetitivi este folosita in
‘tratamentul acut §i de preventie al acceselor de migrend la pacientii eligibili oferind beneficii
terupeutice de lungd duratd, cresterea gradului de compliantit terapeuticd precum §i ugurinta
utilizini repetate la intervale de timp indivualizate reiegind din caracterul non-invaziv al
metodei §i rata minimé de reactii adverse.

Sef departament stiingil,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Yo,

1.

2.

“APROB™

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

Denumiren ofertei pentru implementare: "PROTOCOL DE SCREENING §1
EXAMINARE A PACIENTULUI CU MIGRENA,,

Autori: LEAHU Pavel cercet. stiinjific, doctorand, MATE! Alexandru medic neurolog,
GROPPA Stanislav academician, dr hab. st med., prof univ., sef catedrd.

3. Numiirul inovatici Nr. 5949 din 13 septembrie 2022.

'raspum p buzului medicam 5

Unde si dn(l a fosl implementatd: Anul implementirii 2017-2022, Laboratorul de
neurobiologi a medi JllPUSMF"NlcoluTeslumpnu'inadrullMSP[MU
Depannnwtnl Nenmlog:c Epileptologie 5i Boli Interne IMSP IMU.

Rezultatul implimeatirii: A fost posibild depistarea precoce a pacientilor ce suferd de
migrend din sectia Neurologie §i Epileptologic din cadrul IMSP IMU fapt ce a permis
ajustarea managementului terapeutic §i & minimalizat impactul cefaleei asupra altor
comorbiditdfi in acesti pacienti. Totodatd, selectarea tratamentului medicamentos
corespunziitor a permis optimizarea cheltuiclelor asistenfei medicale in acelayi timp
contnibuind in final la un rezultat terapeutic scontat Metoda este adresatd medicilor
generalisti, neurologi, poate fi aplicatd de asemenea de catre personalul medical secundar
(dupd instruire) §i este utilizata in practicd in IMSP IMU.

Eficacitatea implementiirii: Depistarea precoce §i examinarea detailatd a pacientilor cu
mwammbmlhnmmawhrdemwedmbm
compliantei la tratament,
prevenirea mencuumlot medicamentoase §i reacfiifor adverse la paciengii ce suferd de
migrend,

Sef departament stiingi,
prof. univ,, dr. hab. st. med.

e
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“APROB"

Stanislav GROPPA
2022

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(In procesul gtiingifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: "MODEL DE MONITORIZARE A
PARAMETRILOR INDIVIDUALI CEFALALGICI LA PACIENTII CU MIGRENA,,

2. Autori: LEAHU Pavel cercet, stiingific, doctorand, MATEI Ak dru medic log;
GROPPA Stanislav academician, dr.hab. st.med., profuniv., sef catedra.

3. Numiirul inovatiei Nr. 5951 din 15 septembrie 2022,

4. Unde si ciind a fost implementati: Anul implementarii 2017-2022, Laboratorul de
neurobiologie §i geneticd medicald [P USMF " Nicolae Testemitanu” in cadrul IMSP IMU;
X I Neurologie, Epileptologie si Boli Interne IMSP IMU.

¥ ()

5. Rezultatul implimentirii: Aplicarea agendei de cefalee la pacientii potengial eligibili (127
subiecti) 2 permis determinarea in timp a parametrilor individuali a crizelor de cefalee pentru
fiecare subiect in parte precum s§i excluderea paciengilor ce nu au satisficut criteriile de
includere (62 subiecti) in etapa experimentald a studiului. In acelasi timp implementarea
modelului dat de monitorizare, a permis depistarea pacientilor cu forme cronice de cefalee si
ajustarea corespunzitoare a managementului medical care in final 2 dus la cregterea
raspunsului terapeutic i a calitiii viefii acestor pacienti. Metoda este adresatd medicilor
generalisti, neurologi, poate fi aplicata de asemenea de clitre personalul medical secundar
{dupa instruire) $i este utilizatd in practicd in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Utilizarea modelului de monitorizare in timp a parametrilor
individuali cefalalgici prin aplicarea agendei de cefalee oferd beneficii directe atit in procesul
de diagnostic §i tratament prin obfinerea unei caracteristici detaliate i individuale a
atacurilor de cefalee cit §i in direcqiile de cercetare — creste rata de veridicitate, oferlt
informatii suplimentare individuali si scade probabilitatea rezultatelor eronate.

¥

Prezenta inovafie este implementatd cafifopm descrierii in cerere

Director IMSP IMU
prof. univ., dr. hab. st. med

Sef departament stiintd,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Ahesq.

1.
2.

3.
4.

s.

6.

ACTUL nr. 88

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: ,AGENDA DE MONITORIZARE A
CARACTERISTICILOR CRIZELOR EPILEPTICE LA PERSOANE CU EPILEPSIE”
Autori: LEAHU Pavel cercet. stiintific, asist. univ, GROPPA Stanislav academician ASM,
dr.hab. st.med., prof.univ., sef catedra.

Numiirul inovatiei: Nr. 6247 din 22 aprilie 2024

Unde si cind a fost implementatii: [P USMF "Nicolae Testemitanu”, catedra neurologie
nr.2, Departament Neurologie, STROKE si Epileptologie a IMSP IMU, perioada 2018-2024.
Eficacitatea implementirii: Utilizarea modelului de monitorizare in timp a parametrilor
individuali ai epilepsiei prin aplicarea agendei crizelor epileptice ofera beneficii directe atit
in procesul de diagnostic si tratament prin obtinerea unei caracteristici detaliate si individuale
a evenimentelor ictale cit si in directiile de cercetare — creste rata de veridicitate, oferi
informatii suplimentare individualizate si scade probabilitatea rezultatelor eronate.
Rezultatele: Aplicarea agendei crizelor epileptice la pacientii cu epilepsie generalizati
inrolati a permis elucidarea parametrilor individuali atat pana la initierea ¢TBS cét si dupa,
ceea ce a permis evaluarea in dinamica a rispunsului la interventia terapeutica aplicati.
Metoda este adresatid medicilor neurofiziologi, neurologi, epileptologi si este utilizata in
practicd in USMF “Nicolae Testemitanu” gi IMSP Institutul de Medicina Urgenta.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Departament Cercetare, Sef Departament,

conf. univ., dr. hab. st. med. . Elena RAEVSCHI

IMSP IMU

Vice Director medical Diana MANEA

7 7
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. Departament Cercetare, Sef Departament,

ACTUL nr. 89

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: ,PROTOCOL DE EXAMINARE A

PACIENTULUI CU EPILEPSIE”

. Autori: LEAHU Pavel cercet. stiintific, asist. univ; GROPPA Stanislav academician ASM,

dr.hab. st.med., prof.univ., sef catedra.

. Numiirul inovatiei: Nr. 6248 din 22 aprilie 2024
. Unde si cind a fost implementati: [P USMF "Nicolae Testemitanu”, catedra neurologie

nr.2, Departament Neurologie, STROKE si Epileptologie a IMSP IMU, perioada 2018-2024.

Eficacitatea implementirii: Utilizarea protocolului de examinare a pacientului cu epilepsie
oferd beneficii directe atit in procesul de diagnostic, tratament cit si in directiile de cercetare
reprezentind o metoda veridica, eficace §i rapida de elucidare a parametrilor individuali
clinico-morfologici a subiectilor in studii.

. Rezultatele: Implementarea protocolului de examinare a pacientilor cu epilepsie a permis

elucidarea parametrilor individuali precum si diferentierea subtipurilor de epilepsie
generalizat, ceea ce a contribuit in mod direct la selectia pacientilor eligibili pentru inrolare
in etapa experimentald a studiului — snmularea magnetlca lranscmmanﬂ cu frecventa theta
burst (TBS), p si la I in d a ra i la interventia terapeunc!n
aplicati. Metoda este adresatd medicilor neuroﬁznologl, neurologi, epileptologi §i este
utilizatd in practici in USMF “Nicolae Testemitanu” si in IMSP Institutul de Medicini
Urgenta.
Prezenta inovatie este implementati conform descrigrii in cerere.

conf. univ., dr. hab. gt. med. . na RAEVSCHI
IMSP IMU
Vice Director medical Diana MANEA

A o, 10

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII 5i PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chigindiu, str. T. Ciorba, 1

tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
c-mail:
B
APROB
Director IMSP IMU

k. hab st. med., prof univ.,

M. CIOCANU
ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea prop i de impl e: "PROTOCOL DE SCREENING §1
EXAMINARE A PACIENTULUI CU MIGRENA,,

i De cine a fost propusi: LEAHU Pavel cercet stuntific, doctorand; MATEI
Alexandru medic neurolog; GROPPA Stanislav academician, dr.hab. stmed., prof univ.

3. Unde a fost implementatd departamentului Neurologie, Epileptologic i Boli
interne a IMSP IMU.

4. Anul implementirii: 2020-2022 aa.

) Rezultatele folosirii metodei: Ca Itat al impl tarii  pr lului de

screening al tulburiéinlor cefalalgice gi fisei de examinare a pacientului cu migrend a fost posibila
depistarea precoce a pacienfilor ce suferd de migrend din sectia Neurologie si Epileptologie din
cadrul IMSP IMU fapt ce a permis ajustarea managementului terapeutic §i a minimalizat
impactul cefaleei asupra altor comorbiditafi in acegti pacienfi. Totodatd, selectarea tratamentului
medicamentos corespunzitor a permis optimizarea cheltuielelor asistenter medicale in acelagi
timp contribuind in final la un rezultat terapeutic scontat.

6. Eficacitatea implementirii: Depistarea precoce §i examinarea detailatd a
pacientilor cu migrend a contribuit la selectarea corespunzitoare a cdilor de management cu cel
mai bun raspuns aerapeuuc la micsorarea abuzului medicamentos, cresterea complianjei la

pre: tiuntlor medic §i reactitlor adverse la paciengii ce suferd
de migrend.

Persoana responsabili de implementare,

Sef departamentului Neurologie,

Epileptologie si Boli interne IMSP g e
dr.gt. med., conf univ. Alexandru GASNAS



REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL, MUNCII $i PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chigindu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

ACT DE IMPLEMENTARE

|. Denumirea propunerii de implementare: _IMPLEMENTAREA rTMS
(STIMULARE MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA) MULTIFOCALA iN
TRATAMENTUL PACIENTILOR CU MIGRENA™

De cine a fost propusii: GROPPA Stanislav, Academician al ASM, prof. univ., dr. hab. gt
Med, LEAHU Pavel, medic, cercet §t., doctorand.

Unde a fost implementatl departamentului Neurologie, Epileptologie si Boli interne a
IMSP IMU.

2. Anul implementiirii: 2020-2022 aa.

3. Rezultatele folosirii metodei: Ca rezultat al implementirii metodei inovative este
posibild determinarea parametrilor individuali ai excitabilititin corticale la pacienfi cu migreni;
se observd sciderea numirului §i severitifii acceselor de migrend. a fost observatd scaderea
cantitatii medicatiei anti-migrenoase utilizate; la pacienti individuali a crescut rata de eficacitate
a tratamentului medicamentos acut (prezentdnd un raspuns subterapeutic amcnor utilizérii
rTMS); a fost observatd scaderea impactului pstho-functional al lor de migrenii asupm
calitifii vietii pacientilor

4. Eficacitatea implementiirii: Stimularea magneticii transcraniand repetitivil este folosita
in tratamentul acut §i de preventie al lor de migrend la pacientii eligibili oferind beneficii
terapeutice de lunga duratd, cresterea gradului de compliand terapeuticd precum §i uguringa
utilizini repetate la intervale de timp indivualizate reiesind din caracterul non-invaziv al metodei
§ rata minimi de reactii adverse, Stimularca magneticd trasncraniand repetitivd multifocala
(rTMS multifocal) se prezintd ca un tratament preventiv eficient §i bine tolerat la pacientii cu
migrend episodicd.

P ponsabili de impl

L

Sefl departamentului Neurologie,
Epileptologie si Boli interne IMSP -~
dr.st. med., conf univ. Al dru GASNAS

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII 5i PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chigindu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

APROB
Director IMSP IMU

ACTDE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: "MODEL DE MONITORIZARE A
PARAMETRILOR INDIVIDUALI CEFALALGICI LA PACIENTII CU MIGRENA,,

2. De cine a fost propusdi: LEAHU Pavel cercet. stiintific, doctorand; MATEI Alexandru
medic neurolog; GROPPA Stanislav academician, dr.hab. st med., prof.univ.

3. Unde a fost implementatd departamentului Neurologie, Epileptologie §i Boli interne a
IMSP IMU.

4, Anul implementiirii: 2020-2022 aa.

5. Rezultatele folosirii metodei: Aplicarca modelului dat de monitorizare, a permis
depistarea pacientilor cu forme cronice de cefalec i ajustarea corespunziitoare a managementului
medical care in final a dus la cregterea rispunsului terapeutic §i a calit3fii viefii acestor pacienfi.
Metoda este adresatd medicilor generaligti, neurologi, poate fi aplicati de asemenea de citre
personalul medical secundar (dupd instruire) §i este utilizata in practica in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Utilizarea modelului de monitorizare in timp a parametrilor
individuali cefalalgici prin aplicarea agendei de cefalee oferd beneficii directe atit in procesul de
diagnostic §i tratament prin obfinerea unei caracteristici detaliate §i individuale a atacurilor de
cefalee ¢it §i in directiile de cercetare ~ creste rata de veridicitate, oferd informatii suplimentare
individualizate §i scade probabilitatea rezultatelor eronate.

Persoana responsabild de implementare,

Sef departamentului Neurologie,
Epileptologie 5i Boli interne IMSP IMU
dr.st. med., conf univ. ¢ A; ng’ Alexandru GASNAS



REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniiu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: nnuumernﬁu enta.md

ACT DE IMPLEMENTARE

. Denumirea ofertei pentru implementare:, AGENDA DE MONITORIZARE A
CARACTERISTICILOR CRIZELOR EPILEPTICE LA PERSOANE CU
EPILEPSIE”.

. Autori: LEAHU Pavel cercet. stiintific, asist. univ; GROPPA Stanislav academician ASM,
dr.hab. st.med., prof.univ., ef catedra.

. Unde si cind a fost implementati: Departament Neurologie, STROKE si Epileptologie a
IMSP IMU, perioada 2018-2024.

. Eficacitatea implementirii: Utilizarea modelului de monitorizare in timp a parametrilor
individuali ai epilepsiei prin aplicarea agendei crizelor epileptice ofera beneficii directe atit
in procesul de diagnostic si tratament prin obtinerea unei caracteristici detaliate i individuale
a evenimentelor ictale cit i in direcﬁile de cercetare — creste rata de veridicitate, oferd
mfonnatu suphmenmre individualizate i scade probabilitatea rezultatelor eronate.

R Apl gendei crizelor epileptice la pacicntii cu cpilepsic generalizata
inrolati a permis elucidarea parametrilor individuali atat pani la initierea cTBS cét si dupa,
ceea ce a permis evaluarea in dinamici a rispunsului la interventia terapeutici aplicata.
Metoda este adresatd medicilor neurofiziologi, neurologi, epileptologi si este utilizata in
practica in IMSP Institutul de Medicina Urgenta.

Prezenta inovafie este implementati conform descrierii in cer, .06 din 22.04.2024.

Persoana responsabila de implementare,

Sef Departamentul clinic Neurologie,
STROKE si Epileptologiec ———

APROB
ipector medical IMSP IMU
Diana MANEA

ACT DE IMPLEMENTARE nr.07

. Denumirea ofertei pentru implementare:,PROTOCOL DE EXAMINARE A

PACIENTULUI CU EPILEPSIE”.

. Autori: LEAHU Pavel cercet. stiintific, asist. univ; GROPPA Stanislav academician ASM,

dr.hab. st.med., prof.univ., sef catedra.

. Unde si ciind a fost implementati: Departament Neurologic, STROKE si Epileptologic a

IMSP IMU, perioada 2018-2024.

. Eficacitatea implementiirii: Utilizarea protocolului de examinare a pacientului cu epilepsie

ofera beneficii directe atit in procesul de diagnostic, tratament cit si in directiile de cercetare
reprezentind o metoda veridici, eficace si rapidd de elucidare a parametrilor individuali
clinico-morfologici a subiectilor in studii.

Rezultatele: Implementarea protocolului de examinare a pacientilor cu epilepsie a permis
elucidarea parametrilor individuali precum si diferentierea subtipurilor de epilepsie
generalizatd, ceea ce a contribuit in mod direct la selectia pacientilor ellglblll pentru inrolare
in etapa experimentald a studiului — stimularea magnetica t iand cu frecventa theta
burst (TBS), precum s§i la eval in dinamica a rédsp i la interventia terapeutica
aplicatd. Metoda este adresatd medicilor neurofiziologi, neurologi, epileptologi si este
utilizatd in practici in USMF ‘“Nicolae Testemitanu” §i in IMSP Institutul de Medicina
Urgenta.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere nr.07Zdin 22.04.2024
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