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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate.

Afectiunile neurologice raman a fi una dintre cele mai raspandite probleme de sanatate la
nivel mondial, reprezentand principala cauza de dizabilitate si a doua cauza de deces in populatia
generala [1]. Studiile epidemiologice au constatat o crestere semnificativa in ultimii decenii a
impactului tulburarilor neurologice asupra starii de sanatate. Conform raportului Organizatiei
Modiale a Sanatatii, in topul primilor cinci maladii cu cea mai mare contributie la anii de viata
ajustati in functie de incapacitate (DALYSs) se regédsesc si tulburdrile neurologice cu prezentare
paroxistica, precum migrena (16,3%) si epilepsia (4,9%) [2]. Specificul paroxismal a celor din
urma, in aspectul temporal, influenteaza mult atat abordarea terapeutica cat si impactul propriu-
zis al acestor maladii asupra calitatii vietii persoanelor ce suferd de migrena sau epilepsie [3].

Tn Republica Moldova, conform datelor prezentate de citre Centrul National de Management
in Sanatate a Republicii Moldova, prevalenta epilepsiei in anul 2021 a constituit 25,3 avand o
incidenta de 2,1 cazuri la 10.000 populatie [4].
actiune diferite, rezultatele generale in tratamentul epilepsiei nu s-au imbunatatit substantial. Un
studiu observational, care a inclus 1795 pacienti cu epilepsie nou diagnosticata 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 medicatia antiepileptica initialda (ASM). Insa, odati ce ASM initial esua, sansele
de a nu raspunde la tratament pentru fiecare medicatie antiepileptica ulterioarda deveneau de 1,73
ori mai mari [5].

Migrena, la randul sau constituie o patologie recidivanta, cronica, progresiva la persoane cu
o predispozitie genetici si biologica [6]. Tn Republica Moldova prevalenta acesteia a fost raportata
ca fiind de 16,5% pentru migrena episodica si 3,5% pentru migrena cronica [7].

Similar ca si in epilepsie, in pofida faptului ca la moment spectrul interventiilor
farmacologice Tn managementul migrenei este destul de variat, rata de raspuns este frecvent
suboptima, Tntalnindu-se in pana la 62,2% dintre pacienti [8].

Desi par a fi distincte la prima vedere, ambele patologii, atat migrena cat si epilepsia, prezinta
aspecte similare demne de remarcat, cai patofiziologice comune, substrat genetic si epigenetic
predispozant, suprapuneri semnificative in caracteristici precum manifestarea clinicd sau
tratamentul preventiv [9].

Una dintre cele mai evidente legaturi poate fi observatd in cadrul pacientilor cu migrena
hemiplegica familiala (MHF). Aceasta reprezintd o forma rard de migrena cu aura care este
caracterizata prin atacuri de cefalee insotite de hemipareza si ocazional encefalopatie pe parcursul
atacului, avand ca substrat mutatia genei CACNA1A (MHF tip 1) care codifica canalele de calciu
voltaj dependente de tip P/Q; genei ATP1A2 ce codifica Na/K-ATPaza transmembranara (MHF
tip 2); sau a genei SCNAI1 care codifica canalele de sodiu (MHF tip 3) [10]. Epilepsia a fost
raportata in toate cele trei tipuri de MHF; insa, este mai frecventa totusi in MHF tip 2 si MHF tip
3 din cauza unei asocieri mai mari a crizelor epileptice cu mutatiile genei ATP1A2 si SCNAI.
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 sanatoase. In acelasi timp riscul unei crize
epileptica la persoanele care sufera de migrena este de 3,2 ori mai mare decat la cei cu cefalee
tensionala [11] in acelasi timp prezentand o incidentd mai mare a epilepsiei (1-17%) decét
populatia generala (0,5-1%) [12].



Toate acestea au impus pe parcursul anilor la schimbarea perspectivei de abordare
diagnostica si terapeutica spre o tulburare de comunicare a structurilor cerebrale [13].

In ultimul deceniu studierea conectivitatii cerebrale si analiza retelelor neuronale la pacientii
cu epilepsie si migrena prezinta un interes tot mai mareAstfel, 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 transcraniana (TMS) pare a
fi una atractiva datoritd utilizarii simple, costului relativ redus, profilului de toleranta excelent si
noninvaziv si focalizat diferite circuite neuroanatomice prin inducerea curentilor electrici slabi la
nivel cerebral [14]. Exista dovezi ca stimularea magnetica transcraniana repetitiva (rTMS) sau
theta burst (TBS) pot produce efecte care dureaza dupa stimulare, oferind un potential de aplicare
clinica in diferite maladii neurologice inclusiv migrena si epilepsia [15]. Prin urmare, TMS ar
putea fi o strategie de tratament non-farmacologic care ofera 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,
insd observat si in crizele epileptice induse din studii translationale [16]. Tn acelasi timp, datele din
domeniu neuromodularii prin TMS raman a fi contradictorii, in special Tn domeniul epilepsiei [17].

Astfel, cercetarile in aceasta sfera vor deschide perspective noi avand in vedere numarul
limitat la moment a studiilor concludente in domeniul utilizarii TMS multifocale (majoritatea
studiilor aplicand paradigma unifocald) in tratamentul epilepsiei si migrenei.

Scopul cercetarii

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

Obiectivele cercetarii

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

2. Determinarea impactului TMS multifocal asupra calitatii vietii la pacienti cu migrena
episodica,

3. Aprecierea efectului stimularii theta burst (TBS) asupra frecventei si severitatii 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 s1 TBS);

Metodologia cercetarii stiintifice (general):

Cercetarea a fost organizatd si realizatd la Catedra de neurologie nr.1, Laboratorul de
neurobiologie si genetica medicala din cadrul IP Universitatea de Medicina si Farmacie ”Nicolae
Testemitanu”, Centrul National de Epileptologie, precum si in Departamentul de Neurologie,
Epileptologie si Boli Interne al IMSP Institutul de Medicind Urgentda, 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 Etica a Cercetarii al
USMF Nicolae Testemitanu (proces-verbal nr. 85 din 19.06.2018).

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute
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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
migrend 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 tulburarilor neurologice paroxismale precum migrena si
epilepsia.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Valoarea practica a cercetdrii efectuate consta in implementarea unei metode inovationale
de tratament preventiv al crizelor epileptice la pacientii cu epilepsie generalizata si a celor de
migrend la pacientii cu migrena episodica din Republica Moldova. Caracterul non-invaziv,
posibilitatea de tintire exacta a elementelor de interes, precum si usurinta utilizarii metodei de
stimulare magnetica transcraniana poate oferi avantaje majore in tratamentul acestor pacienti, atat
in aspectul terapeutic pentru pacient cat si economic pentru sistemul de sanitate. in acelasi timp,
raspunsul terapeutic suboptimal la tratamentul farmacologic indicat care apare la o parte din
pacientii cu epilepsie si migrena, dicteaza necesitatea cresterii spectrului de abordari
complementare, iar utilizarea TMS multifocale poate servi ca o platforma de studiere a
biomarkerilor excitabilitatii corticale la pacientii in cauza 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 10th
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
»INFOINVENT” 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 IT-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 (Iasi, Romania, 2023); The 15th edition of
EUROINVENT European Exhibition of Creativity and Innovation (Iasi, Romania, 2023 — Silver
Medal); The 15th edition of EUROINVENT European Exhibition of Creativity and Innovation
(Tasi, Romania, 2023 — Carol Davila Award); XXIV-s2 nayuno-npaxmuueckas xonghepenyus c
MENCOYHAPOOHBIM  yuacmuem «Axmyanvhvle npobremvl KIUHUYECKOU, 9KCHepUMEeHmMAalbHOU
Hesponocuu, neupoxupypeuu u vetupogusuonrocuuy (Virtual, Almaty, Kazakhstan, 2023 — Diploma
grad Il); Congresul 37-ea editie a saptamanii medicale balcanice: ,,Perspective ale medicinei
balcanice in era post COVID-19” (Chisinau, 2023); Conferinta stiintifico-practica cu participare
internationala “Provocari actuale in diagnosticul si tratamentul depresiei” (Chisinau, 2023);
Conferinta interdisciplinara cu participare internationald ”Academia Durerii” (Chisinau, 2023);
Scoala de neurostiinte, editia I (Republica Moldova, 2023); Congresul International “’Pregatim
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viitorul promovand excelenta”, Editia a XXXIl-a (Iasi, Romania, 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
(Chisindu, 2021); Conferinta stiintificd consacratd aniversarii a 76-a de la fondarea Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (Chisindu, 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 (Chisinau, 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 (lasi, 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
stiintificd anuald a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor (Chisindu, 2019); Conferinta
stiintifica “Actualitati in tratamentul patologiilor sistemului nervos” (Chisindu, 2019); Conferinta
internationald ’Cefaleea la Copil” (Chisindu, 2018).

Publicatii la tema cercetarii

Materialele cercetarii au fost reflectate in 18 publicatii stiintifice, inclusiv 8 articole, dintre
care 5 articole Tn reviste cu impact factor (IF), autorul fiind prim autor - 1 articol cu IF = 8,95; 6
publicatii ca monoautor; prezentdri 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 compusa 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 magnetica transcraniana, stimulare theta burst, migrena episodica, epilepsie
generalizata, preventie, neuromodulare.

CONCEPTE TN DOMENIUL NEUROMODULARII PRIN STIMULARE
MAGNETICA TRANSCRANIANA (TMS)

TMS reprezintd o metoda non-invaziva de modificare a excitabilitatii 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 durata foarte scurta (<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” [18].

In vivo, pentru prima dati, stimularea magnetica transcraniani a fost prezentati in 1985 de

catre Barker si colegii [19], unde cu ajutorul unui cdmp magnetic focalizat a fost posibila activarea
7



tractului corticospinal cu aparitia potentialului de actiune muscular compus (CMAP) inregistrat de
pe membrul superior controlateral.

Tn pofida faptului ca intensitatea campului magnetic indus de TMS poate fi redusa de
tesuturile extracerebrale, aceasta este totusi capabild sa depolarizeze membrana axonilor, sa
initieze potentialului de actiune si ulterior sa activeze retelele corticale [20].

Patrunderea in adancime a TMS este limitata din cauza atenuarii exponentiale a campului
electromagnetic indus odata cu cresterea distantei de la bobind. Aceasta inseamna ca intensitatea
necesara pentru stimulare creste odatd cu distanta dintre bobina de stimulare si zona tinta corticala.

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 mica decat cea a
substantei albe (3.91 Q*m), curentii electrici din structurile subcorticale sunt mai slabi decat in
straturile superficiale, astfel, utilizdnd bobine standard, elementele subcorticale precum ganglionii
bazali si talamusul nu sunt activate de TMS [21].

Potentialele de actiune induse de TMS 1n axonii corticali se raspandesc trans-sinaptic catre
alti neuroni, rezultdnd o propagare a activarii neuronale in zonele corticale si subcorticale
conectate [22].

Parametrii excitabilitatii corticale

Avand la baza fenomenul de inductie electromagnetica TMS a fost aplicat si Tn masurarea
parametrilor de excitatatie si inhibitie ale cortexului motor primar. Astfel, pragul motor de repaus
(RMT) si potentialul evocat motor (MEP) fac parte din cei mai frecventi si accesibili biomarkeri
de evaluare a excitabilitatii corticale. Pragul motor de repaus reprezinta valoarea minima a unui
stimul TMS necesar pentru a produce un raspuns definit (contractie musculara contralaterala
locului de stimulare), vorbind despre excitabilitate membranara a interneuronului cortical [23] pe
cand potentialul evocat motor (MEP) este definit ca un raspuns motor obtinut produs la stimuli
TMS a cortexului si caracterizeaza proiectiile corticospinale [24].

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 excitabilitatii membranare [25]; precum si de catre agenti care actioneaza asupra
receptorilor ionotropi de glutamat non-N-metil-D-aspartat (non-NMDA), cum ar fi ketamina [26].
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 ceea ce duce la scaderea potentialului de actiune si, la randul sau,
reduce intrarea calciului Tn membrana presinaptica si in cele din urma impactand transmiterea
sinaptica. Mai mult, s-a constatat cd amplitudinea MEP scade la administrarea agonistilor
receptorilor GABAA si Creste sub influenta agonistilor DOPA si NA [27].

Protocoale de aplicare a pulsurilor TMS

In protocoalele clinice si de cercetare exista o diversitate de scheme de aplicare a pulsurilor
TMS, in contextul cercetarii efectuate, interes deosebit prezinta:

TMS repetitiva (rTMS): Majoritatea protocoalelor clinice si in cercetare utilizeaza sesiuni
de tratament cu stimulare magnetica transcraniana repetitiva. Intr-o astfel de secventa, blocuri,
altfel numite trenuri, ce contin mai multe pulsuri sunt livrate la o frecventd predefinita.
Protocoalele cu frecvente peste SHz sunt considerate protocoale de inalta frecventa. Frecventele
de 1 Hz si mai mici sunt considerate frecvente joase. Se considera ca frecventele de peste 1 Hz
induc facilitarea sau potentarea excitabilitatii, ceea ce este comparabil cu potentarea sinaptica pe
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termen lung (LTP) observatda in studiile pe animale. Frecventele sub 1 Hz inh mod invers,
declanseaza mecanisme de inhibitie sau depresie a excitabilitatii corticale, numita Tn studiile
translationale ca depresia de lunga durata (LTD). Cu toate acestea, efectele rTMS pot fi influentate
de o varietate de factori, cum ar fi durata stimularii, plasticitatea homeostatica sau administrarea
de medicamente.

Stimularea Magneticd Transcraniana Theta Burst (TBS): Aceasta secventa se bazeaza
pe patternul fiziologic de descarcare neuronali theta la o frecventa de 50 Hz. Tntr-o secventa tipica,
aplicarea unui bloc ce contine trei pulsuri la 50 Hz se repeta la fiecare 200 ms (5 Hz, frecventa
theta). In general, existd dous modele de baza: stimularea theta burst intermitenta (iTBS), compusa
din trenuri intercalate cu pauze si TBS continuu (¢TBS). Importanta acestor doua modalitati de
TBS consta in inducerea unor efecte opuse asupra excitabilitatii neuronale. Astfel, iTBS tinde sa
creasca excitabilitatea, in timp ce ¢TBS o scade. Efectele induse asupra excitabilitatii corticale
dupa TBS par a fi dependente de receptorii N-metil-d-aspartat (NMDA) si canalele de Ca?*.

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) [28]. 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). Schimbarile pe termen lung
in forta sinaptica, cum ar fi LTP si LTD, au fost si sunt in centrul unei cantitati impunatoare de
cercetari umane si translationale [29]. LTP este o crestere a fortei sinaptice care ar putea dura zile
sau chiar saptamani si luni, care Tn contextul neuromodulator poate fi indus in conditii
experimentale de stimularea magnetica transcraniand de inalta frecventda. LTD, dimpotriva,
cuprinde slabirea de lungad durata a unei sinapse neuronale [30]. Modificarile fortei sinaptice
induse prin LTD si/ sau LTP isi au importanta sa speciala, insd nu sunt unice in modificarea
plasticitatii cerebrale. Existd mecanisme, care dicteaza cd activitatea sinapticad (sau lipsa ei) pana
la influenta unui stimul magnetic ar putea de asemenea determina directia de plasticitate. Acest
concept este numit ”Metaplasticitate” si implica o gama extinsa de mecanisme, dintre care multe
se suprapun cu mecanismele plasticitatii conventionale, iar atat receptorii NMDA, cét si receptorii
de glutamat par sa joace un rol in aceasta.

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. 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% [31, 32]. Ambele reactii adverse, atat disconfortul local cat si cefaleea sunt asociate
mai frecvet cu stimularii profunde de frecventa inalta, stimularea ramurilor nervului trigemen si
inducerea contractiilor musculaturii pericraniene. De asemenea, stimularea magnetica repetitiva
(rTMS si TBS) pot produce zgomot specific care poate induce schimbari de durata scurta a
pragului de excitabilitate a cortexului audiv (perceptiei auditive). Acest lucru poate fi evitat
utilizand la necesitate dopuri pentru urechi (biruse) [33].

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 STMS, ppTMS si rTMS. Stimularea
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magnetica transcraniana repetitiva ar putea induce, teoretic, crizele epileptice fie Tn timpul sau
imediat dupa blocul de stimulare si la distanta datorita modularii excitabilitatii corticale.

In raport cu numirul de sedinte TMS, rata globali 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) [34].

In pacientii ce suferd de epilepsie - riscul total de crize epileptice induse de aplicarea TMS
a fost de 2,9% (interval de incredere 95%: 1,3 - 4,5) [35].

Pozitia generala a specialistilor Tn 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 [36].

Siguranta in sarcina

Din motive etice, la moment nu exista date privitor studiile TMS care si-au propus tintit sa
testeze siguranta in timpul sarcinii, insa, aceasta poate fi apreciata indirect prin cuantificarea
caracteristicilor campului electric indus de bobina de stimulare in raport cu distanta bobina-uter.
Aplicarea n regiunea occipitala a unui singur puls TMS genereaza un cdmp magnetic care scade
de 1a 0,9T la 1 cm distantd de suprafata bobinei la aproximativ 11x107% T la 46 cm distantd de
suprafata bobinei - un punct aproximativ in care uterul poate ajunge la termen [36]. Tn timp ce
expunerea la camp electric este aproape absenta, sursa majora de risc pentru fat este o criza
epileptica indusa de TMS la mama.

Tn raport cu posibilele efecte pe termen lung dupi nastere, datele de asemenea sunt limitate,
insa, exista date care au pus in evidentd faptul ca copii nascuti de la mame tratate cu rTMS de
inalta frecventa pentru depresie in timpul sarcinii, NU au prezentat risc crescut a complicatiilor
perinatale precum si faptul ca dezvoltarea motorie si neuro-cognitiva acestora au fost comparabile
cu cele ale copiilor care s-au nascut la mame cu depresie netratata [37]. Prin urmare, la momentul
actual nu exista date concrete care ar afirma contrariul.

STIMULAREA MAGNETICA TRANSCRANIANA MULTIFOCALA
TN MIGRENA

2.1 Materiale si metode

Design-ul studiului

A fost efectuat un studiu experimental, randomizat, dublu-orb, rTMS-interventional, care a
inclus subiecti adulti cu migrena episodica cu si fara aurd. Dupa o perioadd de screening de 4
saptamani n care a fost indeplinita agenda de cefalee, toti subiectii eligibili au fost repartizati
randomizat fie Tn grupul rTMS real, fie in grupul simulat (sham). Randomizarea a fost efectuata
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 doud saptdmani. Ulterior, au avut o perioada
de urmarire (follow up) de pana la trei luni cu vizite la intervale predefinite la 4, 8 si 12 saptamani
(Figura 1).

Subiectii

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.

Din cei 127 de subiecti considerati potential eligibili - 36 (4,4 %) au reprezentat persoane cu
migrena cronicd, iar 19 (2,35 %) chestionare au fost eliminate din motivul completarii incomplete.
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Dupa analiza criteriilor de includere si excludere — 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), din acestia
au finalizat studiul la 12 saptdmani in grupul rTMS real (n=33) si rTMS simulat (n=27). Fiecarui
subiect i-a fost oferitd o caciulita textild de tratament TMS 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 (Figura 3).

Criterii de includere: Au fost inclusi pacienti adulti cu migrena episodicd, cu sau fara aura,
avand cel putin patru si pand la 14 atacuri de cefalee pe luna. Diagnosticul migrenei episodice a
fost bazat pe criteriile ICHD-3 [38].

Criterii de excludere: Refuzul semnarii consimtamantului informat; migrena cronica sau
diagnosticul de alt tip de cefalee conform ICHD-3; antecedente sau semne de afectare metabolica
(renald, hepaticd); anamnestic de patologie oncologica; hipertensiune tensiune arteriala
necontrolatd; crize epileptice in antecedente; dizabilitate intelectuala; tulburari psihiatrice; semne
de leziune structurala a creierului sau deficit neurologic focal; abuz medicamentos; utilizarea
medicatiei pentru prevenirea migrenei, medicamente opioide sau relaxante musculare;
antecedente de abuz de substante; contraindicatii absolute sau relative pentru TMS (implanturi
feromagnetice in regiunile capului si gatului, stimulatoare cardiace si femeile insarcinate sau care
alapteaza).

r'TMS Follow-up (urmarire): variabile primare si secundare

Saptamani -4 4 saptimani 8 sdptamani 12 saptamani
‘ Zile alternante

2] 2 Frecventa Frecventa Frecventa
o % % VAS VAS VAS
Sereening g g g HIT-6 HIT-6 HIT-6
g & = Agenda HDI MIDAS
3 T 3 Agenda PGIC
&~ &~ Agenda

Figura 1. Design-ul studiului rTMS-Migrena. Subiectii au completat agenda de cefalee timp
de patru saptamani si chestionarele Headache Impact Test (HIT-6), Headache Disability Index
(HDI) si Migraine Disability Assessment Score (MIDAS) Tnainte de prima sesiune de stimulare
rTMS. Imbunititirea >50% fatd de valoarea initiala in zilele de migrena pe parcursul perioadei
de 12 saptimani dupi interventia rTMS a servit ca variabila de rezultat primara. Imbunititirea cu
>50% fata de valoarea initiala a frecventei si intensitatii (masuratd prin Scala Analogica Vizuala
(VAS)) a atacurilor de migrena in aceeasi perioada au servit ca variabile cheie ale rezultatului
secundar. Chestionarele privind calitatea vietii (HIT-6, MIDAS) si de evaluare a impresiei
globale de schimbare (PGIC) 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 necesara completarii
formularului.

Paradigma experimentala rTMS
Dupa determinarea RMT, toti subiectii au urmat fie rTMS real, fie simulat (sham) prin
aplicarea protocolului de stimulare multifocald experimentald. Orbirea a fost realizata cu ajutorul
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bobinei circulare MagVenture MMC-140 A/P, care functioneaza fie ca bobina activa, fie ca bobina
placebo, in functie de numarul de randomizare atribuit subiectului.

Ciciulita de stimulare TMS Dimensiunile bobinei

Figura 3. Marcajele limita si zonele de stimulare spot marcate pe ciciulita de tratament
TMS aplicate in protocolul de stimulare experimentala conform sistemului EEG 10-20.
Doua marcaje laterale de margine (rosii) indica marginile stimuldrii pentru a evita implicarea
muschilor pericranieni. Cele unsprezece marcaje semicirculare orizontale (rosu, verde, albastru si
galben) indica amplasarea marginii inferioare a bobinei de stimulare. Masuratorile de 3,7 cm si
10,7 cm de la liniile de ghidare indica distanta necesara 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.

Protocolul de stimulare experimentald a cuprins stimularea prin glisare urmata de stimularea
focalizata (spot burst) (Figura 4).

Dupa sedinta de rTMS, subiectii au fost intrebati dacd au existat evenimente adverse in
timpul si/sau imediat dupa stimulare, iar rezultatele raspunsurilor erau notate in fisa de
monitorizare a reactiilor adverse la rTMS. Aceasta fisd a urmarit 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 stimularii, 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 4. Protocol de stimulare experimentali. Etapa 1 — stimularea prin glisare, Etapa
2 — stimularea Tn spot burst.
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Toate reactiile adverse, in cazul prezentei, au fost categorizate dupa intensitate (usoara,
moderata, severa), 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. Acest formular a inclus aprecierea a trei componente
de baza pe parcursul sedintei rTMS, si anume: ”Cat de dureroasd a fost procedura?”, ’Cat de
zgomotoasa?” si “Daca 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 maximald a
acesteia.

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 evaluata prin (r) Pearson, cu valori de
referintd: 1-0,5 corelatie puternica, 0,3-0,49 moderata, <0,29 slaba; iar nonparametrici prin
Spearman rho (p) cu valori de referinta 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 [39] 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 saptamani 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) Tn baza parametrului
primar de outcome aplicand formula: 1/reducerea riscului absolut. Puterea statistica a studiului a
fost calculata prin analiza Bayesiana post-hoc a puterii de distributie posterioare pentru a verifica
dimensiunea esantionului si marimea efectului.

2.2 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. Proportia subiectilor care au abandonat nu a fost diferitd intre grupuri (¥ = 2,1; p =
0,14). Tn final loturile de cercetare au constituit rTMS real 33 subiecti (55%) si rTMS sham 27
subiecti (45%).

Puterea statisticd a esantionului a fost calculata utilizdnd analiza puterii de distributie
posterioara bayesiana [40]. Astfel, distributia posterioara a rezultatului primar (reducere >50% a
numarului de zile cu migrena in perioada de 1 pana la 12 saptamani) arata ca intervalul de densitate
mare (HDI) de 95% este in cadrul efectului obtinut in datele noastre analizate (Figura 5). Aceasta
indica o dimensiune suficienta a esantionului pentru analiza rezultatului primar din acest studiu.
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Figura 5. Distributia posterioara a grupelor studiate. Histograma de distributiec a marimii
efectului care afiseaza intervalul de densitate de 95% (HDI) a setulului de date analizate si indica
o dimensiune suficientd a esantionului de subiecti inclusi pe baza rezultatului primar (adica,
>50% reducere a numarului de zile cu migrena).

Conform repartizarii pe sexe, lotul rTMS real a inclus 87% (29 subiecti) de gen feminin si
13% (4 subiecti) de gen masculin. Tn lotul rTMS sham — 92% (23 subiecti) de gen feminin si 8%
(4 subiecti) de gen masculin. In ambele grupuri a fost atestati o prevalenti a genului feminin
(p>0,05).

Varsta medie in grupul rTMS real a constituit 39,7 + 11,53 ani iar in grupul rTMS sham 39.8
+ 11.7 ani (Figura 6). Debutul bolii in grupul rTMS real a fost in majoritatatea cazurilor fie in
Adolescenta (10-19 ani) 36,3% fie in 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% Adolescenta (10 - 19 ani), 22,2% Adult
(20 — 30 ani) si 25,9% Adult (30 — 50 ani).

70 -
60 -
o,
50 1
@
=40 | o8
®
30 - ;
20
|
Real

Real/ Sham
Figura 6. Distributia pe varste a grupurilor de studiu.

Analiza frecventei acceselor de migrend Tn ambele grupuri a pus in evidenta un numar de
6,50 £ 3,05 in grupul rTMS real si 6,37 £ 2,93 in cel rTMS sham. n acelasi timp zilele cu migrena
au constituit in grupul real vs sham rTMS 7,63 + 3,91 vs 6,22 + 2,69 (Figura 7). Durata medie a
atacului de migrena raportat pentru grupele de studiu, a fost in majoritatea cazurilor pana la 24h
(69,7%) in grupul real rTMS si 81,4% pentru grupul sham rTMS.
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Figura 7. Distributia (a) frecventei crizelor si (b) zilelor de migreni intre grupurilor de
studiu real si sham rTMS.

Prezentarea clinicd In 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%).

Determinarea tipului si raportului de medicatie acutd antimigrenoasa a elucidat ca 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% Tn grupul real vs 18,5% sham rTMS; in
timp ce utilizarea preparatelor antimigrenoase combinate (ex. paracetamol, cafeina, ergotamina)
sau combinatia componentelor separate, a fost prezenta in 45,5% cazuri in grupul real rTMS si
18,5% sham, (p>0,05).

Parametri de outcome

Pentru zilele de migrena ca parametru primar de outcome, rata de raspuns la 12 saptamani
de follow up a constat din 14/33 (42%) in grupul cu rTMS real si 7/27 (26%) in grupul cu rTMS
simulat (p<0,05), rezultind 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).

Real rTMS Sham rTMS
25p *pe o1 s b b b
2k oL
15} 1.5F
1F 1F
0.5 F 0.5F
0F (U
0.5 -05F
-1 L L L -1 L L L
B-4w B - 8w B-12w B - 4w B - 8w B - 12w

Figura 8. Parametrul primar de outcome (zile cu migreni). Masurarile repetate ANOVA ale
zilelor de migrend 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).

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 semnificativa GROUP x TIME (F(2,174)=5,07,
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p=0,007). Testele post-hoc au evidentiat o scadere semnificativa a zilelor cu migrena intre
momentele de follow up in comparatie cu valoarea initiald 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 8).

La 12 sdptamani de urmarire, rata respondentilor privitor frecventa atacurilor de migrena 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 gasit un efect semnificativ al factorilor GROUP
(Fa174) = 92,28, p < 0,001) si TIME (F,174) = 3,75, p=0,025) cu o interactiune semnificativa
GROUP x TIME (F,174 = 11,72, p<0,001). Testele post-hoc au aratat 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 ardtat o crestere a frecventei, care nu a fost
semnificativa statistic (Figura 9).

La analiza parametrului VAS, am gasit un efect semnificativ doar pentru factorul GROUP
(Fa,74) = 25,14, p<0,001), in timp ce factorul TIME (F(,174)= 1,83, p = 0,163) si interactiunea
GROUP x TIME (F,174) = 0,49, p=0,613) nu au fost semnificative (Figura 10).

Real rTMS Sham rTMS
sp M AT ".' i
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Figura 9. Parametrul secundar de outcome (frecventa crizelor). Masurarile repetate ANOVA
ale frecventei atacurilor de migrena 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 (ns=p>0,05).
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Figura 10. Parametrul secundar de outcome (Scala vizual analogici). Masurarile repetate
ANOVA a scalei vizual analogice (VAS) a demonstrat o scadere semnificativa a intensitatii
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atacurilor de migrena doar n grupul rTMS real, acesta fiind prezent numai pentru perioadele de
follow up (8 saptamani si 12 saptamani) comparativ cu valoarea initiala (***p<0,001).

Ca parametru de rezultat secundar suplimentar am analizat HIT-6, care a aratat efectul
semnificativ al factorului GROUP (F(1,174) = 392,58, p < 0,001) si o tendinta clara pentru factorul
TIME (F,174)= 2,10, p = 0,124) si pentru interactiunea GROUP x TIME (F(2,174)= 2,26, p = 0,107)
(Figura 11).
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Figura 11. Parametrul secundar de outcome (HIT-6). Masurarile repetate ANOVA a scorului
HIT-6 au aratat o diferenta semnificativa intre grupuri cu reducerea impactului cefaleei in grupul
rTMS real (***p<0,001) si nici-0 schimbare in grupul rTMS simulat.

In evaluarea parametrului secundar MIDAS, a fost observat un efect semnificativ al
factorului TIME (Fqss) = 19,85, p<0,001) si GROUP (Fassy = 0,53, p>0,05) iar pentru
interactiunea TIME X GROUP (F1,58)= 3,54*10%, p>0,05). Astfel, cu toate ca schimbarile scorului
MIDAS au fost semnificative pentru fiecare dintre grupurile rTMS real si sham in parte, acestea
au fost statistic nesemnificative in analiza intergrup (p>0,05) (Figura 12).
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Figura 12. 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).

Pentru aprecierea impresiei globale a schimbarii (PGIC) la 12 saptdmani dupa protocolul
rTMS multifocal experimental, in dependenta de scorurile raportate subiectii au fost repartizati in
3 grupuri: 0-3 (inrautitirea stirii), 4 (fira schimbari), 5-7 (Imbunatitirea stirii). In acelasi timp,
aprecierea schimbarii Tn parametrii de outcome a fost efectuata calculand delta (A) dintre valoarea
la 12 saptamani si baseline pentru frecventa crizelor (AFR), numarul zilelor cu migrena (AMIG)
si intensitatii atacurilor de migrend (AVAS). Analiza corelatiei dintre scorul PGIC sumar si alti
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parametri clinici, a fost efectuatd prin Spearman rho (p), aceasta a pus in evidenta o corelatie
moderata statistic semnificativa cu AMIG r(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. 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).

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 (x2 = 2,73; p>0,05).

Nu au fost raportate evenimente adverse severe atribuite protocolului experimental rTMS
nici in unul din grupurile de studiu.

Tolerabilitatea protocolului rTMS multifocal a fost efectuata prin evaluarea a trei parametri:
gradul de durere creati de rTMS, intensitatea zgomotului si gradul general de disconfort. Tn 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 Th 90,9% a
fost raportat ca absent sau usor. In grupul sham rTMS, rezultatele au fost asemanitoare (p>0,05) .

STIMULAREA MAGNETICA TRANSCRANIANA THETA BURST IN
EPILEPSIE

3.1 Materiale si metode

Design-ul studiului

A fost efectuat un studiu experimental, cTBS-interventional, open-label, cu un singur brat,
care a inclus subiecti adulti cu epilepsie generalizata. Dupa o perioada de screening de 4 saptamani.
toti subiectii eligibili au fost repartizati in grupul de stimulare magnetica “’theta burst” (TBS)
pentru 6 sesiuni de interventie TBS in regim continuu (cTBS) n 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 saptamani (Figura 13).

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 [41]
si design-ul studiului in cauza, acestea fiind transpuse n calculul statistic utilizand GPower v.3197.
In final, pentru a mentine puterea statistica a studiului (0,8 — valoare frecvent folositi si apreciata
ca suficienta in studiile biomedicale experimentale [42]), considerand ca studiul include un singur
brat, am obtinut valoare de cel putin 13 subiecti pentru puterea statistica reald de 0,8200031.

Subiectii

Din numarul total de 314 pacienti cu epilepsie analizati conform informatiei din registrele
electronice de evidenta — 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).
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In total subiecti cu epilepsie generalizati 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).

TMS Follow-up (urmiirire): variabile primare si secundare
Saptamani -4 4 saptamani 8 saptamani 12 sdptaimani

‘ 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? SSQ SSQ SSQ
€ hdEEG hdEEG hdEEG

Figura 13. Design-ul studiului cTBS-epilepsie. Subiectii au completat agenda de crize timp de
patru saptamani si chestionarele Quality Of Life In Epilepsy (QOLIE-31), Seizure Severity
Questionnaire (SSQ) nainte de prima sesiune de stimulare cTBS. Imbunatitirea >50 % fata de
valoarea initiala in zilele de epilepsie pe parcursul perioadei de 12 saptamani dupa interventia
CTBS a servit ca variabili de rezultat primar. Imbunititirea cu >50 % fati de valoarea initiala 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 necesara completarii formularului.
Pe parcursul tuturor sedintelor de cTBS (6 la numar) precum si la fiecare din vizitele de follow
up (4, 8 si 12 saptamani) a fost inregistrate traseele hdEEG (EEG de densitate 1naltd) in paralel
cu cTBS.

Criterii de includere: Au fost inclusi pacienti adulti cu epilepsie generalizata conform
clasificarii ILAE 2017 [43].

Criterii excludere: Refuzul semnirii consimtamantului informat; epilepsia focala,
combinatd sau necunoscuta; forma farmacorezistenta de epilepsie; antecedente sau semne de
afectare metabolicd (renald, hepaticd); anamnestic de patologie oncologica; tensiune arteriald
crescuta necontrolata; dizabilitate intelectuala; tulburari psihiatrice; semne de leziune structurala
a creierului sau deficit neurologic focal; utilizarea de medicamente medicamente opioide,
relaxante musculare; antecedente de abuz de substante; implanturi feromagnetice in regiunile
capului si gatului, stimulatoare cardiace si femeile Tnsarcinate sau care alapteaza.

Evaluarea pragului motor de repaus (RMT)

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 bobina pana la stimularea cortexului
motor reiesind din faptul ca aplicarea protocolului experimental cTBS va decurge in paralel cu
inregistrarea EEG de densitate inalta pentru monitorizarea schimbarilor electrice corticale, inclusiv
posibile evenimente adverse induse. Odata cu evaluarea RMT, au fost apreciate si caracteristicile

19



electrofiziologice a potentialului evocat motor (MEP) precum latenta si amplitudinea acestuia pana
la cTBS si dupad cTBS.

Paradigma experimentalid 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.

Protocolul de stimulare experimentald a cuprins 1800 de pulsuri cu frecventa de 50Hz, 80%
din RMT divizate in 3 trenuri aplicate la nivel de vertez (Cz) cu interval inter-tren de 10 min.
(Figura 14).

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

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 normala au fost evaluate prin testul t-Student sau testul Mann-
Whitney in cazul distributiei anormale. Analizele repetate ANOVA au fost efectuate utilizand
Matlab R2018, RStudio si JASP, intervalele de apreciere au constat din baseline (pana la ¢cTBS),
4 saptamani, 8 sdptamani si 12 sdptamani pentru variabilele primare si secundare de outcome.
Analizele post-hoc au fost efectuate utilizand 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.

cTBS

Figura 14. Protocol de stimulare cTBS. 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).

3.2 Rezultate
Lotul de studiu

Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului, considerand puterea statisticd necesara 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-
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up de 12 saptamani, iar 1 subiect a abandonat. Prezentarea extinsa a parametrilor demografici si
clinici poate fi gasita in Tabelul 1.

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. Interesant este faptul ca 76,9 %
(10 subiecti) au prezentat istoric de cefalee episodica de tip tensional iar 23,1 % (3 subiecti) au
remarcat episoade similare cu migrena, fara aura (bias de reculegere posibil) ceea ce ar corespunde
cu datele din literatura privitor comorbiditatea dintre epilepsie si migrena.

In acelasi timp vedem ca varsta medie a subiectilor a fost 32,84 + 7,34 ani, varsta la debututul
bolii fiind de 14,76 + 6,45 ani; avand o duratad medie a bolii de 18,07 = 6,75 ani. Caracteristica
numadrului 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) prezinta valoarea medie de 100,69 + 28,94 fiind unul destul de Tnalt ceea
ce semnaleaza impactul semnificativ asupra calitdtii vietii acestor pacienti. Intensitatea stimulului
determinat la evaluarea RMT a constituit 30,46 + 7,37%.

Tabelul 1. Descrierea demografica a lotului de studiu (variabile continue)

Shapiro- Shapiro-

Subiecti (n = 13) Mediana Media SD wilk  Wilk (p) Min Max
Varsta 36.00 32.84 7.34 0.913 0.202 19.00 42.00
IMC 24.60 24.97 5.10 0.911 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 32,210 86.630
SSQ 108.00 100.69 28.944  0.858 0.037*  39.000 131.000
Durata criza (s) 5.00 44.111  64.567 0.725 0.003* 2.000  180.000

*p < 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.

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.

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 in 8%
pur mioclonice.

Analizand medicatia antiepileptica (ASM): 38,5% cazuri utilizau combinatia dintre
Lamotrigina + Acid Valproic, alte 23,1% cazuri Levetiracetam + Lamotrigina si 7,7% Acid
Valproic + Clonazepam. In acelasi timp monoterapia cu ASM a constat din Acid Valproic in
15,4% cazuri si in egala masurad 7,7% administrau Lamotrigina si Levetiracetam respectiv.
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Parametri de outcome

Analiza detailata a parametrilor de outcome primar si secundar a pus in evidentd
urmaatoarele modificari:

Rata de raspuns a fost de 69,2% la urmarire dupa 4 saptamani si de 76,9% dupa 8 si,
respectiv, 12 sdaptdmani. Numarul mediu de crize epileptice a scizut de la 6,7 la 2,6 pe luna
(p<0,05). O scadere semnificativd a frecventei crizelor a fost observata la toate vizitele de urmarire
(4, 8 si 12 saptamani) comparativ cu valoarea initiala (p<0,05, Figura 15).
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Figura 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 follow up in comparatie cu valoarea initiala (*p<0,05).

O crestere medie a scorurilor QOLIE-31 de 16,3 puncte (de la 60,3 + 14,8 la 76,6 = 12,9,
p<0,001) a fost observati intre momentul initial si vizita de 12 saptimani (Figura 16). In plus,
scorurile QOLIE-31 au crescut semnificativ la toate vizitele de urmarire (4, 8 si 12 saptamani)
comparativ cu valoarea initiald (p<0,001). Valorile subscorurilor ,,bunastare emotionalad”,
»energie/oboseald”, ,.functie sociald” si ,,functie cognitiva” s-au imbunatatit la toate urmaririle (4,
8, 12 saptimani) comparativ cu valoarea initiald (p<0,05). In comparatie cu valorile initiale,
subscorul ,,ingrijorare convulsiva” a aratat o scddere semnificativa la examinarile de urmarire la 4
si 8 saptamani (p<0,05), dar nu la 12 saptamani.
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Figura 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 initiala (***p<0,001).

O scadere semnificativa a scorului de severitate a crizelor (SSQ) a fost observata la toate
vizitele de urmarire (4, 8 si 12 sd@ptdmani) comparativ cu valoarea initiala, p<0,001. O scadere
medie de 75,3 puncte (de la 100,7 £ 28,9 la 25,4 + 33,7, p<0,001) a fost observata intre momentul
initial si vizita de 12 saptamani (Figura 17).
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Figura 17. 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 initiala (***p<0,001).

O scadere a excitabilitatii corticale a fost observata dupd cTBS prin evaluarea RMT si a
parametrilor electrofiziologici ai MEP. Un RMT semnificativ mai mare a fost masurat dupa cTBS
(M=43,14£9,4) decat RMT inainte de cTBS (M=38,0+9,2, p<0,001), indicand un proces de crestere
a pragului excitator. In mod similar, latenta MEP dupa ¢TBS (M=21,442,8) a fost semnificativ
mai mare decat latenta MEP 1nainte de cTBS (M=19,94+2,47, p<0,001); in timp ce amplitudinea
MEP dupa ¢TBS (M=3,1+£1,2) a fost semnificativ mai mica in comparatie cu valorile inainte de
cTBS (M=3,7+1,7, p<0,05, Figura 18).
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Figura 18. Modificarea parametrilor de excitabilitate corticala pre/ post-cCTBS. A fost
observata o diferentd statistic semnificativa intre parametrii (a) prag motor de repaus RMT, (b)
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Latenta potentialului evocat motor MEP, (c) amplitudinea potentialului evocat motor MEP pre-
si post-CTBS. (***p<0,001, *p<0,05).

Rezultatele date ar sugera instaurarea efectului de LTD (depresie sinaptica de lunga duratd)
care rezultd in diminuarea excitabilitatii corticale, in esenta inducand un mecanism similar
medicatiei antiepileptice.

Evenimentele adverse ale cTBS in studiul nostru au fost dureri de cap la 46,2% subiecti,
disconfort la locul de stimulare la 7,7% si ameteli la 15,4%. In majoritatea cazurilor, intensitatea
evenimentelor adverse a fost evaluata ca usoard, cu o duratd medie de 31,5 +42,5 minute (Tabelul
2). In 13/13 (100%) cazuri evenimentul advers a fost prezent dupa prima sedintd de stimulare
cTBS, iar in 8/9 (89,9%) cazuri acesta a fost atribuit stimularii magnetice transcraniene.

Tabelul 2. Descrierea evenimentelor adverse Tn 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

Analiza perceptiei protocolului experimental cTBS a pus in evidentd o corelatie pozitiva
puternicd iIntre intensitatea stimulului pulsurilor ¢TBS (apreciate in dependentda de RMT) si
perceptia durerii: r(11)=0.88, p<0.001, 95% CI [0.638, 0.964], r*> = 77,4%. Altfel spus, intensitatea
stimulului cTBS a fost corelata cu 77,4% din rezultatele parametrului de perceptie a gradului de
durere creata 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).

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
indusd de spectrul maladiilor neurologice cu prezentare paroxistica face dificila standardizarea
elementului terapeutic, prezentand in acelasi timp un orizont captivant de cercetare.
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Abordarea maladiilor neurologice precum migrena si epilepsia prin viziunea unor
perturbari ale retelelor neuronale [44] deschide posibilitatea influentei asupra activitatii acestora
prin terapii neuromodulatoare. Tn contrast cu tratamentul farmacologic “dispersat”, aceste terapii
oferd o noua perspectiva: tintirea si intreruperea proceselor de organizare disfunctionala 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 si non-invazive de modulare. Tn epilepsie, Food and Drug Administration
(FDA) din SUA inca din 1997 a aprobat utilizarea stimularii electrice invazive a nervului vag
(VNS) ca terapie adjuvanta la subiectii adulti si pediatrici (varsta peste 4 ani) cu epilepsie focala
si/ sau generalizatd nonresponsiva sau partial responsiva la tratamentul farmacologic [45]. Mai
recent, atat in epilepsie cat si in migrena sunt studiate tot mai intens modalitatile non-invazive de
neuromodulare precum stimularea electricd noninvaziva/ transcutanatd a nervului vag (n/tVNS)
[46], stimularea electrica transcraniana cu curent continuu (tDCS) sau alternativ (tACS) [47] ,
stimularea electrica nervoasa transcutanata (TENS), stimularea magneticd transcraniand (TMS)
repetitiva (rTMS) sau in regim “theta burst” (TBS). Dintre toate acestea, stimularea magnetica
transcraniand (TMS) pare a fi cea mai promitatoare, avand un sir de avantaje in comparatie cu alte
tehnici neuromodulatoare.

lar unul dintre cele mai importante avantaje a stimularii magnetice transcraniene este
rezolutia inalta temporo-spatiala a actului terapeutic, in special prin cuplarea TMS-EEG ce permite
tintirea selectiva a structurilor de interes si cuantificarea exacta in timp real a schimbarilor induse
asupra excitabilitatii neuronale. Totodata, protocoalele de stimulare magnetica transcraniand in o
bund parte din studiile din domeniul migrenei si epilepsiei aplica stimularea focala asupra
structurilor cerebrale [48].

Tn acest aspect, studiul nostru a fost conceput si efectuat avand la baza explorarea paradigmei
multifocale de stimulare magneticd transcraniand in managementul pacientilor cu tulburari
neurologice cu prezentare paroxistica. Reiesind din numarul crescand al studiilor ce au pus in
evidentd mecanismele patofiziologice similare in atacurile de migrena si crizele epileptice
(fenomenul depresiei corticale raspandite (CSD), excitabilitatea neuronala anormala, disfunctia
structurilor cortico-subcorticale [49, 50], convergenta elementelor genetice comune, etc), ne-am
propus sa studiem eficacitatea stimularii 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 ci ambele tulburiri sunt entititi nosologice separate, cu specific
individual atat in perioada ictald cat si inter-ictald, a determinat ca cercetarea sa includa doua
componente separate pentru fiecare dintre maladii, aplicand 1insd, aceeasi abordare
neuromodulatorie multifocald prin stimularea magnetica transcraniand; iar analiza comparativa a
loturilor de cercetare (migrena vs epilepsie) fiind posibila doar Tn aspectul descriptiv demografic
si a trendului efectului terapeutic la interventia experimentald de TMS, tinand cont de diferenta
dintre numarul subiectilor din ambele loturi.

Astfel, metodologia studiului efectuat a pus in evidentd Tn procesul de chestionare a
populatiei generale (n=807), rata pacientilor cu migrena de 15,7%, ceea ce Tn aspect
epidemiologic a confirmat rezultatele altor studii nationale [7]; aceasta nu a fost posibild 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
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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 resedinta ambele loturi
sumare au fost asemanatoare (in mediul urban locuiau 81,8% real rTMS/ 48,1% sham (mimat)
rTMS lot migreni vs 61,5% din lot epilepsie). Tn statutul social nu au fost careva diferente
semnificative. In acelasi timp, a fost observat faptul ci gradul de ocupatie in lotul cu migrena 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 ncadrare in cAmpul de
muncd, am putea admite ca acesta ar putea fi corelat cu specificul semiologic al epilepsiei in
comparatie cu migrena si/ sau cu stigmatizarea acestor pacienti.

In studiul cu migrena, protocolul exeperimental rTMS multifocal a tintit mecanismele
patofiziologice aberante descrise la pacientii cu migrena, precum sensitizarea centrala si periferica
[6]. 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 sa 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
activatda de un stimul subpragal [51]. 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) Tn care acesta a fost de 26%, iar efectul fiind unul statistic semnificativ
(p<0,05). Numarul mediu de zile cu migrena pe lund a scazut de la 7,6 la 4,3 zile in grupul
experimental si de la 6,2 1a 4,3 zile in grupul placebo, rezultand o diferenta intre grupuri de -3,2
zile (p<0,05). Pe langa aceasta a fost observata scaderea semnificativa a frecventei atacurilor de
migrena 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 clinica, am calculat
numadrul necesar de tratat (NNT) ce semnificd numarul de pacienti care necesitd sa beneficieze de
interventia terapeutica pentru a reduce cu >50% a numarului de zile cu migrena la 12 saptamani,
NNT fiind de 6,0. Conform studiilor ce apreciaza eficienta tehnicilor de neurostimulare
neinvaziva, valorile obtinute in cadrul studiului nostru nu doar ca se incadreaza in intervalele de
referintd pentru tratamentul preventiv (NNT = 1,5-11,1) ba chiar se includ si in cele recomandate
pentru tratamentul acut (NNT = 3,6-6,5) [52], ceea ce provoacad un interes pentru studierea pe
viitor a potentialului protocolului multifocal de a fi utilizat in perioada acuta a accesului de
migrend. Un alt factor important de analiza a constituit intensitatea acceselor de migrena. Aici am
obtinut de asemenea un raspuns promitator in grupul experimental comparativ cu cel placebo
(p<0,05). Aceste rezultate sunt similare cu alte studii cu rTMS de frecventa inalta [53-55], 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 eficacitatii interventiilor
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experimentale preventive in migrena episodica elaborate de Societatea Internationald de Cefalee
[56]. Conform scorului HIT-6 (scor de evaluare a impactului acceselor de migrena) 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-0
schimbare. Aceiasi tendintd a fost punctata 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 nesemnificativa (p>0,05). Un alt parametru de evaluarea a
evaluat la 12 saptamani, ambele grupuri demonstrdnd o imbunatatire semnificativa (p<0,001).
Acest fenomen ar putea fi explicat partial prin faptul ca scalele HDI si MIDAS, reiesind din
specificul sau, evalueaza perioade diferite de timp, HDI (2 luni) iar MIDAS (3 luni). O alta
variabila de influenta ar putea fi si efectul placebo de imbunatatire a starii, elucidat in grupul sham
rTMS (26-33%), de altfel, bine cunoscut in cercetdrile neuromodulatorii non-invazive si raportat
de unii autori a fi 21-39% [57].

Acest studiu nu este lipsit de limitdri. Prima limitare s-ar putea referi la numarul total de
subiecti si la faptul ca au existat doar cativa subiecti cu migrena cu aura. Mai multe studii au aratat
diferente importante intre migrena cu si fara aura la nivel functional si anatomic [13], sugerand
astfel o diferentd potentiala in raspunsurile terapeutice. Este important de subliniat ca in populatia
generald migrena cu aurd este mult mai rard In comparatie cu migrena fara aura si reprezintd doar
1,9 — 5,2 % dintre pacientii cu migrena [58].

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 bazda RMT, care produce o senzatie specificd audibila si tactild pe
masura ce pulsul trece prin scalp si tesuturi pericraniane. 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 [54]. De asemenea, trebuie avut in vedere faptul ca randomizarea si
stimularea au fost efectuate de investigatori diferiti pentru a mentine inalt gradul de obiectivitate
a interventiei.

Studierea efectelor TMS in cadrul pacientilor cu epilepsie generalizata s-a bazat pe
paradigma modularii descendente (in aval) cortico-subcorticale induse de stimularea magnetica
transcraniana [59], considerand rezultatele studiilor din domeniu ce au demonstrat disfunctiile
retelelor neuronale [60] talamo-corticale [61], cortico-bazale [62], cortico-corticale [63] precum
si modificarea excitabilititii corticale prezente la pacientii cu epilepsie generalizatd. In acest
aspect, a fost elaborata so aplicatda ipoteza ca protocolul experimental de stimulare magnetica
transcraniand “theta burst” in regim continuu (cTBS) multifocald ar putea micsora numarul
crizelor epileptice si eventual Tmbunatdti 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 in pacientii cu epilepsie [64, 65]. Ipoteza neuromodulatorie multifocala
al protocolului experimental urma sa determine capacitatea acestuia sa moduleze direct ariile
corticale primare/ secundare motorii $i senzitive.
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Confirmarea eficacitatii a fost apreciata ca micsorarea cu >50% numadrul crizelor epileptice
la 12 saptamani 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
epileptice a fost in medie cu 30% (variind intre 17-60%) [64]. A fost determinata 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 [66]. 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 puternica (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 activitatii homeostatice cortico-subcorticale si ar putea servi ca biomarker al
excitabilitatii corticale Tn aprecierea raspunsului terapeutic farmacologic cat si in decizia de a
diminua sau intrerupe mediacatia antiepileptica [67].

Confirmand ipoteza de baza, am evaluat ulterior parametrii de severitate a crizelor epileptice
(apreciate conform scorului SSQ) si ai calitatii vietii Tn epilepsie (QOLIE-31). A fost observata o
scadere statistic semnificativd in severitatea crizelor epileptice la 12 saptamani 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, Tn 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-ictala (r(11)=0.590, p<0.05) cu frecventa crizelor epileptice la 12 saptamani. Analiza scorului
de calitate a vietii in epilepsie (QOLIE-31) a pus in evidenta 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 provoaca deranj sau acesta este minimal,
vorbeste Tn favoarea unui grad Tnalt de tolerabilitate a acestora. In tandem, lipsa reactiilor adverse
severe Tn ambele studii si aprecierea celor aparute ca usoare sau moderate (80% din cazuri) ne
confirma gradul excelent de siguranta a protocoalelor multifocale aplicate.

In raport cu limitarile studiului am putea considera ci numarul relativ mic de subiecti inrolati
n studiu cat si design-ul cu un singur brat, tip open label ar putea fi vazut ca una dintre potentialele
limitari. In acelasi timp, este important si remarcim faptul ci puterea statistici a lotului de
cercetare a fost calculata respectand metodologia studiilor biomedicale [42], precum si faptul ca
numarul restrans a subiectilor este un fenomen comun pentru cercetdrile 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) [64, 65, 68]. Tn acest aspect,
consideram aceasta limitare ca una relativa, iar cresterea numarului de subiecti cat si design-ul de
tip incrucisat (cross-over) ar putea aduce date suplimentare in cercetarea cTBS 1in pacientii cu
epilepsie.

Un alt element care ar fi putut influenta rezultatele finale cat si raportarea reactiilor adverse
legate de protocolul experimental, ar putea fi specificul tulburarii neurologice, in special
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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.

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

De asemenea, perioada de urmdrire de 12 saptdmani (3 luni) nu ar permite formularea
concluziilor de duratd lunga, Insd, reprezintd un interval de timp care respectd recomandarile de
conducere a studiilor in domeniul epilepsiei si este superior altor studii publicate de ¢cTBS in
epilepsie (4 saptamani) [69].

CONCLUZII

1. 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 migrend pe luna, scazand de la 7,6 la 4,3 zile rezultand o diferenta intre grupul rTMS
real si placebo de -3,2 zile (p<0,05). Pe langa aceasta, rTMS multifocal s-a aratat 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.

2. Protocolul de rTMS multifocald a scazut impactul atacurilor de migrend pe o perioada 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).

3. Stimularea magnetica transcraniana multifocala “theta burst continuu” (cTBS) utilizata pe o
perioadd de 6 zile consecutive la pacientii cu epilepsie generalizatd, a fost capabild sa
micsoreze cu cel putin 50% frecventa crizelor epileptice in 69,2% cazuri la 4 saptamani si
76,9% la 8 si respectiv 12 saptamani. Numarul mediu de crize epileptice scazand de la 6,7 la
2,6 (p<0,05).

4. ¢TBS multifocal a indus reducerea semnificativa a severitatii crizelor epileptice pentru o durata
de 12 saptamani, 1n special prin micsorarea parametrului clinic de activitate in timpul crizelor
epileptice si ameliorarea parametrilor fizici si cognitivi ai recuperarii post-ictale (p<0,001).

5. Efectul cTBS multifocal asupra calitatii vietii In epilepsie a indus o Tmbunatatire semnificativa,
sustinutd in timp pe durata perioadei de 12 sdptdmani, cu impact mai exprimat asupra
bunastarii emotionale, gradului de energie, functiei cognitive si sociale (p<0,001).

6. 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.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Se recomandd implementarea in practica clinica a protocolului de rTMS multifocald in
managementul pacientilor cu migrend episodicd ca metodd de tratament preventiv non-
farmacologic si non-invaziv al atacurilor de migrena, in special in cazurile de rezistenta
terapeutica la tratamentele preventive standarde utilizate.
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2. Stimularea magneticd transcraniand multifocala theta burst continuu” (cTBS) poate fi
utilizatd ca element de abordare terapeuticd adjuvanta pentru pacienti eligibili cu epilepsie
generalizata; precum si aditional in scopul modularii parametrilor excitabilitatii corticale.

3. Stimularea magneticd transcraniand (TMS) se poate aplica ca metodd de apreciere a
excitabilitatii corticale in contextul evaluarii eficacitatii medicatiei antiepileptice sau Tn luarea
deciziei de modificare a posologiei sau sistarea administrarii medicatiei la pacientii cu
epilepsie.

4. Stimularea Magnetica Transcraniand (rTMS/ cTBS) poate fi consideratd ca agent
neuromodulator la pacienti ce prezintd contraindicatii pentru tratamentul farmacologic
standard in epilepsie generalizata si migrena episodica.
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ADNOTARE

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

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 88 de pagini de text de bazi; 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, rusa 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 stimularii magnetice transcraniene multifocale in
profilaxia atacurilor de migrena 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 migrena la pacienti cu
migrend episodica; (2) Determinarea impactului TMS multifocal asupra calitatii vietii la pacienti
cu migrena episodicd; (3) Aprecierea efectului stimularii theta burst (TBS) asupra frecventei si
severitatii crizelor epileptice la pacienti cu epilepsie generalizatd; (4) Analiza influentei TBS
asupra calitatii 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 magnetica transcraniand multifocald 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 cercetdrile stiintifice ulterioare.
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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 contemporana in
algoritmul de evaluare si tratament complex la acesti pacienti. Pe langd 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(oKaNbHAS TPAHCKPAHMAJIBHAS MATHUTHAS CTUMYJIALMSA NPH
MHUIPEeHH M 3nuiencun’. Jluccepranys Ha COUCKAHUE CTENIEHU KaHIUJaTa MEIULMHCKUX HayK,
Kummnes, 2025.

Crpykrypa auccepranmu. PaGorta u3noxkeHa Ha 88 cTpaHUIlaX OCHOBHOI'O TEKCTa;
BKirO4aeT 45 ¢uryp, 6 tabnun u 16 npuioxenuit; CocTouT M3 BBEACHUS, 3 TJaB ¢ OOIIUMU
BBIBOJIAaMH, NPAKTUYECKUE PEKOMEHAANNH, aHHOTAlUH Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM M aHIJIMHCKOM
s3pIKax W Ombimorpaduio ¢ 297 ccpuikamu. PesynbraTel mccienoBaHuii omyOIuKoBaHbl B 18
HAYYHBIX CTATBHAX.

KiroueBble ci10Ba: TpaHCKpaHMaldbHAsh MarHUTHas CTUMYJILMS, TeTa-CTUMYJIALUA,
AMHU30MYECKAsi MUTPEHB, TeHEPATN30BaHHAS IIUJICTICUS, TPO(PUIAKTHKA, HEHPOMOTYIIALIHS.

Heasb uccaenopanusa. OueHka 3()(HEKTUBHOCTH MyJIbTU(POKAIBHONW TPAaHCKPAHUAIBHOM
MarHUTHOM CTUMYJISILUMU B NMPO(PUIAKTUKH MPUCTYIOB MUTPEHHU Yy OOJIBHBIX C 3MU30AMYECKOM
MUTPEHBIO U SMUIENTUYECKUX ITPUNATKOB Y OOJIBHBIX C TEHEPAIN30BaHHON dUIIETICUEH.

3agauu uccaenoBanms: (1) Onenka BIMSHUA MYJIbTU(OKATHHOW TpaHCKpaHUAIbHOM
MarHMTHOM CTUMYJIILIMM Ha KOJWYECTBO AHEW MUTPEHH, YaCTOTY M MHTEHCUBHOCTH IIPUCTYIIOB
MUTPEHH Yy TAaLUMEHTOB C DJMNHU30AMYECKOW Murpennto; (2) OrmnpeneneHue BIUSHUSA
myabTH(oKanbHO TMC Ha KauecTBO >KM3HM HAlMEHTOB C 3MM30AMYECKOW MUTpeHbio; (3)
Onenka BnusHuA TeTa-cTUMYIALUHU (THC) Ha 4acTOTY M TSKECTh AMUICTITUYECKUX TIPHUITAJIKOB Y
NAIMEHTOB C IeHepain3oBaHHON snuiencueit; (4) Ananu3 BiausHus ThC Ha KadecTBO JKHU3HU
MAIMeHTOB C TeHepanu3oBaHHOW smuiencueit; (5) Omenka mnpoduis Oe3omacHOCTH U
MEPEHOCUMOCTH 3KcnepuMeHTanbHbIX TpoTokos10oB TMC (pTMC u TBC);

Hay4ynasi opurnHaJbHOCTH M HOBH3HA. [IpoBEIEHO HKCIIEPUMEHTAIBHOE HCCIIEA0BAHNE,
neOoTHpOBaBIIee € HapagurMod  MyJIbTH(OKAIBHONH  TpaHCKpaHUAJIbHON  MarHUTHOM
CTUMYJIILIMU C W3yYEHUEM €€ TepaleBTUYECKOro BO3JEHCTBUSA B MPOPHUIAKTHUECKOM JIEUCHUU
NALUEHTOB C 3MU30JUYECKON MUTPEHBIO U T€HEPAIN30BAHHOM MUIIETICUEH.

Hayunasa mnpoOJiema, pemaemasi B AMCCEPTALMH, 3aKIIOYACTCSI B BBISBICHMHM HOBBIX
TEPANEeBTHYECKUX CIIOCOOOB MOAYJISLUN aKTHBHOCTH KOPKOBO-TIOJKOPKOBBIX CETEH T'OJIOBHOTO
MO3ra MyTeM MPUMEHEHUs MYJIbTH(POKAIbHON TPaHCKpAHUAIBHON MAarHUTHON CTUMYJISILIUH, YTO
MOJKET CIIOCOOCTBOBaTh OOOCHOBAaHUIO MapagurMbl MYJIbTH(QOKAIBHONH HEHMpoMOayJsALuU B
JANbHEUIINX HAyYHBIX UCCIIEIOBAHUSAX.
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Teopernyeckass 3HAYMMOCTh M NPUKJIAJHOE 3HaYeHHe. BHepsas COBpEMEHHBIN METOA
HEHPOMOYJIMPYIOLIETO JICUCHHs] MTALIUEHTOB € 3MU30AUYE€CKON MUTPEHBIO U T'€HEPATU30BaHHON
snmiencueil B PecryOnuku MonoBa, MpoBEIEHHOE HCCIEAOBAHHE 3aKPENUIO COBPEMEHHOE
BUJICHHE AJITOPUTMa KOMIUIEKCHOTO OOCJIEeIOBaHMs U JIeUeHUs 3TUX nanueHToB. [lomumo 3toro,
pa3paboTka 1 npuMeHeHne MyJIbTU(hOKaTBHOTO poTokona TMC, ”HHOBalIMOHHOTO HE TOJIBKO Ha
HAI[MOHAJIbHOM, HO M Ha MEXIYHAapOJHOM YpOBHE, MO3BOJIUIM PACIIMPUTh 3HAHUSA B 00JIaCTH
METO/I0B HEHPOMOIYJISILIMKM TPU JICYEHUU MAPOKCU3MAIbHBIX HEBPOJOTHMUYECKHX PACCTPOICTB,
KAaKUMH SIBJIIFOTCSI MUTPEHb U SMMJIEIICUS.

IIpakTH4eckas 3HAYMMOCTD HACTOSIIIET0 MCCACAOBAHMSA 3aKJIIOUYAETCS BO BHEPEHNUH B
nabopaTopud HEUPOOHONOTMM M MEIUIMHCKONH TeHETUKH | oCcylapcTBEHHOrO MEIUKO-
¢dapmaneTuueckoro yHusepcurera uM. Hukonae Tecremunany u JleanaprameHTa HEBpPOJIOTHH,
AMUJICNITOJIOTUN ¥ BHYTpeHHUX Oone3nel MacTuTyta Heotnoxxuoit MenuinHabl, ”HHOBAIIMOHHOTO
METO/Ja HEUPOMOIYJSIIUU Yy OONBHBIX C JMU30JUYECKON MHTPEHBIO W TEHEPATM30BAHHOMN
SIUJIETICUEN.

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 (rTMS 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.
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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.
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