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Summary
The systematization of adverse effects of transcranial
and transvertebral direct current stimulation

The article analyzes and systematizes the adverse effects of transcranial direct current
stimulation by analyzing the treatment results of 1120 patients with central and peripheral
nervous system disorders. The division of local and general adverse effects was proposed.
General adverse effects can be grouped into transient physiological reactions, worsening of
existing pathological signs, the appearance of new others disturbances during the treatment, the
development of addiction to transcranial direct current stimulation.

Rezumat

In articol sunt analizate si sistematizate efectele adverse ale stimularii transcraniene
directe cu curent continuu in baza analizei rezultatelor tratamentului a 1120 pacienti cu afectiuni
ale sistemului nervos central si periferic. Se propune divizarea efectelor adverse in locale si
generale. Efectele adverse generale pot fi grupate in reactii fiziologice tranzitorii, agravarea
semnelor patologice existente, aparitia dereglarilor noi in procesul tratamentului si formarea
dependentei fata de stimularea directa electrica transcraniana.

Actualitatea

Reglarea functiilor organismului prin intermediul metodelor noninvazive, inclusiv prin
aplicarea diferitor factori fizici, are o importantd mare stiintifica si aplicativa. Actualmente se
dezvolta o directie noud in tratamentul maladiilor — nonivasive brain stimulation (NIBS), care
include diferite metode nonfarmacologice, In primul rand diferite variante de electrostimulare si
stimulare magnetica. Corectia dereglarilor sistemului nervos prin aplicarea metodelor
atraumatice si fiziologice va permite optimizarea tratamentului complex, micsorarea volumului
de farmacoterapie, diminuarea efectelor adverse si toxice.

In anii *50-80 ai secolului trecut au inceput studiile experimentale cu aplicarea locali a
curentului continuu de intensitate mica cu scopul de a modifica directionat starea functionala a
structurilor cerebrale [13, 15, 17]. Au fost obtinute primele rezultate pozitive de aplicare clinica a
stimularii transcraniene directe cu curent continuu la bolnavii cu depresie, schizofrenie etc. [14,
17]. De mentionat ca in tarile fostei Uniuni Sovietice traditional se foloseste termenul
micropolarizare transcraniand, iar in alte tari metodele respective sunt numite transcranial
direct curent stimulation (TDCS). Behtereva N.P. [13] evidentiaza metoda de micropolarizare
(curent electric continuu de intensitate aproximativ egald cu valorile biocurentilor cerebrali) si
macropolarizare (curent electric mai puternic).

In ultimii ani grupul stiintific din SUA sub conducerea lui Fregni F. [3, 4, 5] a realizat un
ciclu de lucrari dedicate aplicdrii TDCS in patologia neuropsihiatricd in care se mentioneaza, ca
aceastd metoda nu provoaca efecte adverse pronuntate.

Reiesind din faptul ca in procesul stimularii cu curent continuu se aplica curenti de
intensitate foarte mica (de 2-3 ori mai mica In comparatie cu cea a curentilor aplicati in
fizioterapie) se considera cd stimularea transcraniana/transvertabrala directa cu curent continuu
nu provoaca efecte adverse severe. Insd, experianta noastra de aplicare a TDCS demonstreaza
necesitatea de a evidentia prezenta si expresivitatea efectelor adverse ale acestei metode reiesind
din aceea ca polarizarea directionata transcraniand (TDCS) si transvertebralda (TvDCS) permite
atat influenta directa asupra structurilor aflate in contact cu electrozii stimulatori, cat si influenta
indirectd asupra altor structuri neuronale cerebrale si spinale prin intermediul cailor

333



intracerebrale, spinocerebrale si spinocerebelare. Concomitent cu modificarile in zona stimularii
apar si efecte de ,,rezonanta la distanta” [14].

TDCS si TvDCS au o actiune polimorfa multidirectionala. De regula, prin stimularea
anumitor zone cercbrale si/sau spinale se pot rezolva mai multe probleme terapeutice (de
exemplu, stimularea in proiectia zonelor cerebrale asociative frontale si parietale duce
concomitent la ameliorarea starii psihoemotionale, a functiilor de planificare, programare si
control al activitatii psihice, la ameliorarea memoriei, praxisului etc.; polarizarea directionatd a
regiunii lombare amelioreaza tonusul muschilor lombo-sacrali si al membrelor inferioare,
imbunatateste functiile organelor bazinuilui mic si functiile controlate de cerebel, datorita
conexiunilor spino-cerebelare).

Micsorarea volumului de farmacoterapie de rdnd cu manifestarile slab pronuntate a
efectelor adverse ale TDCS prezinta un aspect important la bolnavii cu maladii cronice (de
exemplu, la bolnavii cu boala Parkinson aplicarea micropolarizarii transcraniene a permis
micsorarea dozei L-dopa cu 20-50%) [16].

Printre efectele adverse ale galvanizarii cerebrale, aplicate inca din secolul XIX, ce
mentioneaza vertijul, greturile, vomele, care se explicau prin iritarea cerebelului si aparatului
vestibular; la unii pacienti aparea senzatia de gust metalic etc. Investigatiile moderne au
demonstrat ca organele de simt reactioneaza specific la curentul electric: reactiile vizuale, numite
fosfene, se produc ca senzatii luminoase sub forma de puncte, bastonase, cercuri de diferite
culori; reactiile auditive se manifesta prin acufene, zgomote in urechi; reactia labirintica — prin
vertije, ameteli; reactiile gustative se traduc printr-un gust metalic sau acru in gura [12].

S-a demonstrat cd TDCS poate provoca greturi, inhibarea functiilor verbale, dificultati
respiratorii [7]. S-a realizat un studiu comparativ al publicatiilor referitor la frecventa reactiilor
adverse in procesul aplicarii TDCS: din 209 lucréri publicate in 56% cazuri erau descrise efecte
adverse, iar din aceste cazuri in 63% se mentiona prezenta cel putin a unui efect advers, insa in
comparatie cu placebo, frecventa efectelor adverse a fost statistic neconcludenta: prurit 39,3%
(TDCS) — 32,9% (placebo); cefalee 14,8% — 16,2%; senzatii de arsura 8,7% — 10% [3].

Scopul

Analiza si sistematizarea cauzelor si manifestarilor efectelor adverse ale stimularii
transcraniene/transvertebrale directe cu curent continuu la bolnavii cu afectiuni ale sistemului
nervos central si periferic.

Material si metode

Au fost analizati 1120 pacienti cu diferite maladii ale sistemului nervos central si
periferic care au primit tratamentul prin aplicarea TDCS si TvDCS 1n perioada anilor 2000-2012.
Pentru evidentierea efectelor adverse toti pacientii au fost examinati clinic, neuropsihologic,
functional (EEG-tridimensionald, potentiale evocate etc.). Pentru elucidarea polisistemicd a
tulburarilor sistemului nervos a fost utilizatd metoda ,,Profilul Vegetativ-motor-2”, care
reprezinta un chestionar clinic de estimare cantitativa si calitativ-structurala a dereglarilor neuro-
vegetative ale pacientului. In studiile noastre am folosit prima versiune si versiunea recenti al
chestionarului [11]. Chestionarul este constituit din 169 de afirmatii si intrebari, distribuite in
scale: 1) anxietate si atacuri de panica (7), 2) depresie (6), 3) dispnee (12), 4) comportament
respirator (8), 5) tetanie (14), 6) sensibilitate la mirosuri (5), 7) vertij-sincope (9), 8) astenie-
hipersensibilitate (9), 9) disfunctie cardio-vasculara (15), 10) tulburari gastro-intestinale (17), 11)
tulburari de termoreglare si transpiratie (18), 12) tulburari sexuale si menstruale (6), 13) pielea si
mucoasele (6), 14) tulburari senso-motorii (20), 15) tulburari algice (11), 16) dizabilitate (6).
Grupele de simptome si sindroame sunt imbibate in ,,blocuri clinice”: tulburari afective; dispnee-
tetanie; dereglari vegeto-viscerale; dereglari senso-motorii; dereglari de constiintd; sindroame
algice; dizabilitate (influenta simptomelor majore asupra calitatii vietii).

Pacientii au fost investigati Tnainte de tratament, imediat dupa terminarea tratamentului si
peste o lund dupa tratament.
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Rezultate si discutii

Experienta noastra de circa 10 ani de aplicare a TDCS si TvDCS a demonstrat ca pentru
obtinerea unui efect terapeutic pozitiv e necesara respectarea parametrilor curentului continuu,
duratei procedurii, numarului de proceduri, intervalelor de timp dintre proceduri si dintre curele
de tratament. In acest aspect am analizat cauzele efectelor adverse si am propus urmitoarea
sistematizarea lor:

e nerespectarea indicatiilor si contraindicatiilor pentru aplicarea TDCS si TvDCS;

e selectarea neadecvata a zonelor cerebrale si spinale pentru stimulare;

e nerespectarea tehnologiei de stimulare electricd (durata procedurii, intensitatea
curentului etc.);

e nerespectarea intervalelor adecvate dintre proceduri si curele de tratament;

e aplicarea neadecvata a TDCS si TvDCS in calitate de monoterapie sau asocierea lor
concomitent cu metode de tratament incompatibile (metode de electroterapie, stimulare
magnetica trascraniana etc.).

Complicatiile si efectele adverse aparute in procesul aplicarii TDCS si TvDCS pot fi
locale si generale.

Efectele adverse locale. In investigatiile noastre am evidentiat efecte adverse locale cu
frecventa diferita: senzatii de arsura — 12%; durere locald — 8%; prurit cutanat — 36%; eritem
local pronuntat — 20%. Si alti autori au depistat prezenta eritemului local cu prurit slab pronuntat
in 9% cazuri [5]. Pentru eliminarea senzatiilor locale de arsurd, durere, prurit se recomanda
aplicarea localad a unguentelor anestezice [10].

Efectele adverse generale pot fi divizate in reactii fiziologice tranzitorii, agravarea
semnelor patologice existente, aparitia dereglarilor noi 1n procesul tratamentului, aparitia
dependentei fata de stimularea transcraniana.

Reactii fiziologice tranzitorii. Reactiile fiziologice in timpul aplicarii micropolarizarii se
pot manifesta sub diferite forme. In procesul TvDCS am stabilit ci aceste senzatii au o anumita
consecutivitate: la Inceput apar senzatii de furnicatura in muschii membrelor inferioare, apoi
apare senzatia de ,,curent electric Tn nervi”, care iradiazd pana la laba piciorului; urmatoarea
senzatie poate fi caracterizatd ca o contractie musculard in forma de ,,valuri” (directie ascendenta
sau descendentd) si 1n sfarsit sunt posibile miscari ale degetelor picioarelor sau flexia picioarelor
spre abdomen. Toate aceste senzatii nu sunt patologice, ele reflecta modificarea starii functionale
a ansamblelor neuronale sub influenta polarizarii. Posibil cad toate aceste fenomene reflectd
spinale fatd de impulsurile endogene ascendente si descendente.

Un compartiment aparte este modificarea activitatii bioelectrice cerebrale sub influenta
TDCS si TvDCS. Pe cale experimentala s-a demonstrat ¢ sub influenta polarizarii se poate mari
perioada de manifestare a undelor lente in traseul EEG (in special in zona dintre anod si catod).
In procesul TDCS catodale a fost evidentiatd o crestere a undelor teta si delta atit la oameni, cat
si la animale [2, 8]. Alfi autori au evidentiat sporirea undelor lente in timpul somnului sub
influenta stimularii anodale [9]. Marirea numarului undelor delta este interpretata ca un semn de
s-a demonstrat, Tnsa, ca intensificarea undelor lente nu intotdeauna este un indice negativ, din
contra, ele pot semnifica anumite faze de reorganizare compensatoare a proceselor neuronale
[13]. De exemplu, ameliorarea memoriei este asociata cu facilitarea proceselor lente oscilatorii
ale retelei cortico-corticale [1, 9].

Stimularea incorecta poate duce la perturbarea proceselor neuronale interemisferiale, care
se manifestd prin deregldri tranzitorii slab pronuntate (inhibitie sau excitare psihomotorie,
modificarea starii psihoemotionale, dereglarea somnului, uneori cefalee etc.). Investigatiile
clinico-experimentale in acest aspect au evidentiat ca frecventa efectelor adverse legate de
modificarea excesiva a balantei interemisferiale este de 15-17% [16].
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Agravarea manifestarilor patologice existente. Experienta noastrda demonstreaza ca
agravarea manifestarilor patologice se manifesta de regula la bolnavii care au primit tratament
neadecvat (intensitatea curentului etc.).

Am stabilit cd, la copii cu paralizie cerebrala infantild polarizarea monopolara in
proiectia zonelor cerebrale primare (motorii, vizuale etc.) poate intensifica dereglarile motorii, cu
toate ca stimularea se realizeaza adecvat starii pacientului. Insd aceastd agravare nu este severa si
de regula sub influenta polarizarii altor zone cerebrale starea bolnavilor se amelioreaza.

Agravarea manifestarilor clinice la bolnavii cu epilepsie este prezentd in 9% cazuri (din
suma tuturor cazurilor cu agravare). Practica noastrd demonstreaza ca aplicarea micropolarizarii
la copii cu epilepsie este benefica, fara aparitia efectelor nedorite in cazurile cand sunt prezente
convulsii rare sau in absenta convulsiilor manifestate clinic pe fond de activitate paroxismald in
tabloul EEG.

O alta agravare este sporirea hipertensiunii intracraniane (adinamie, hipertonus muscular,
cefalee, greturi etc.) care se poate manifesta aproape in 90% cazuri la copii cu paralizie cerebrala
infantila [16]. Farmacoterapia adecvata timp de 1-3 zile inlatura aceste semne de agravare.

In procesul TDCS la copii cu deficit al atentiei si hiperactivitate s-a observat ca
aproximativ in 25% cazuri pe parcursul tratamentului se agraveaza manifestarile hiperactivitatii
si impulsivitatii [19].

Aparitia dereglarilor noi in procesul tratamentului. Se discutd posibilitatea de aparitie a
efectelor adverse cu implicarea sistemului nervos vegetativ. La unii bolnavi in procesul
stimularii anodale 1n proiectia cAmpurilor corticale frontale 9 si 10 ale emisferei subdominante si
stimularii catodale 1n regiunea procesului mastoid ipsilateral (in special a regiunii plasate cu 2-
2,5 cm mai sus de procesul mastoid) pot aparea semne evidente de hiperactivitate a sistemului
nervos simpatic (senzatie de energizare, adormire dificila, diminuarea duratei somnului de
noapte, fard semne de oboseald sau somnolentd ziua, intensificarea libidoului etc.). La unii
bolnavi este posibila o agresivitate moderata fara pierderea autocontrolului.

In unele cazuri (in special la stimularea lobilor frontali) apar semne care de obicei apar la
stimularea hipotalamusului prin intermediul electrozilor implantati (senzatie de foame
pronuntata, necontrolatd, greturi, sialoree, spasme intestinale etc.). Toate aceste semne indica
implicarea hipotalamusului n procesul polarizarii lobilor frontali, in special a emisferei drepte.

In procesul polarizarii directionate pot aparea diferite deregliri ale sistemului nervos
vegetativ, care se manifesta destul de rar:

e modificarea salivatiei (sialoree — 15%; uscaciune a mucoaselor bucale — 5%); aceste
modificari pot apdrea la stimularea directa a glandelor salivare (plasarea electrozilor in zona
inferioard a proceselor mastoide);

e modificarea functiei sudoripare (hiperhidroza — 26%; uscaciune a pielii — 10%);

e senzatii subiective de caldura cutanata — 22%; senzatii subiective de racire cutanata —
16%;

e dereglari vegetativo-vestibulare — 12%;

e hiperfagie — 18%; anorexie — 6%;

e senzatie de disconfort abdominal, dureri abdominale slab pronuntate sub forma de
accese (fara semne de afectare a organelor digestive) — 24%;

e instabilitatea tensiunii arteriale (modificari nesemnificative ale tensiunii arteriale
sistolice) — 32%;

e micsorarea duratei somnului — 10%;

In procesul polarizarii directe a lobilor frontali pot apirea semnele sindromului
pseudofrontal — logoree, euforie, uneori agresivitate slab pronuntate etc. In aceste cazuri
tratamentul poate fi continuat cu activarea indirecta, transsinaptica a lobilor frontali (de exemplu,
pentru activarea lobului frontal drept, anodul se plaseazd in regiunea procesului mastoid
ipsilateral, iar catodul — in regiunea antebratului), care, spre deosebire de stimularea directa, este
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mai slab pronuntata, se dezvolta treptat si permite individualizarea mai precisa a programului de
polarizare cu evitarea efectelor adverse.

Din literatura se cunoaste ca stimularea noninvaziva cerebrald (electrostimularea) poate
provoca modificarea starii psihice a pacientului. Acest fenomen a fost numite stare
psihoemotionala artificiald (SPA) [18]. Structura psihologica a SPA este determinata de raportul
componentelor de activare, motivare, emotionale si gnostice [13]. A fost descris un caz de
hipomanie indusa de TDCS la o pacienta cu dereglari afective bipolare [6].

In procesul TDCS curentul electric serveste drept agent nespecific, care activeaza
mecanismele neurodinamice si biochimice de initiere si realizare a SPA. Se presupune ca SPA
reprezinta un rezultat al trecerii activitatii cerebrale de 1a un regim de lucru la altul, de la o stare
patologica la alta. Deci SPA este de fapt o destabilizare a activitatii cerebrale, care poate fi de
scurta durata (secunde, cateva minute) sau de lunga durata (cateva zeci de minute, ore, zile).

Aplicarea TDCS cu implicarea preponderentd a sistemelor cerebrale de activare sau
somnogene duce la aparitia starilor psihice de activare sau inactivare. In structura acestor stari
emotiile sunt dependente de nivelul de veghe. O activare intensd generalizatd poate actualiza
aparatele emotionale cu aparitia emotiilor pozitive (dispozitie bund) sau celor negative (in
special celor stenice — manie, furie, indignare). Variante de activare sunt si starile hipomaniacale
(emotii pozitive) sau disforice (emotii negative). O inactivare generalizatd duce la diminuarea
excitabilitatii structurilor emotiogene cerebrale cu aparitia senzatiei de linistire, indiferenta, cu
efecte sedative (fara semne de depresie). Variante de inactivare sunt somnolenta si somnul.

Formarea dependentei fati de stimularea transcraniand. In procesul aplicarii TDCS la
peste 1000 de bolnavi, in unele cazuri (8%) am observat formarea dependentei fatd de procedura
de stimulare transcraniand, care provoca la pacienti stari psihoemotionale placute sau diminuarea
considerabild a stéarilor psihoemotionale negative. Fenomene aseméanatoare au fost descrise si la
bolnavii supusi stimularii electrice prin intermediul electrozilor implantati in structurile cerebrale
profunde [18]. Posibil ca aceste stari emotional-motivationale sunt conditionate reflector (de
reguld, ele se atenueaza si dispar in absenta procedurilor TDCS). De notat ca SPA pot fi eficient
inlaturate prin aplicarea directionata a TDCS, indreptata spre crearea starilor psihoemotionale
contrare celor care intra in componenta SPA.

Analiza rezultatelor obtinute si datelor din literatura modernd confirma cd aplicarea
TDCS nu genereaza efecte adverse severe, metoda este eficienta si ieftind, se aplica cu usurinta
(aparate portabile) si este comfortabild pentru pacienti.

Concluzii

1. Efectele adverse aparute in procesul aplicarii TDCS si TvDCS pot fi sistematizate in
locale si generale.

2. Efectele adverse generale pot fi divizate in reactii fiziologice tranzitorii, agravarea
semnelor patologice existente, aparitia dereglarilor noi in procesul tratamentului si formarea
dependentei de stimularea directa electrica transcraniana.
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Summary
The migraine concepts evolution over the centuries, including
the famous figures who suffered from migraine

Migraine is a disorder known since ancient times and its appearance was interpreted
according to views of diverse religious traditions, and existing medical and scientific concepts.
Despite the devastating impact of migraine on patient’s quality of life, it has not prevented some
outstanding personalities to realize their vocation and talent. Migraine was frequently present in
philosophical works, literary, journalistic, autobiographical, and scientific ones. However,
relevant diagnostic criteria of migraine have appeared only recently, a few decades ago.
Migraine frequently encountered in famous peoples suggested the idea of a possible causal
relationship between talent and migraine, as well as the hypothesis about the existence of a
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