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Abstract:

Obijective: Transcranial magnetic stimulation has been increasingly used for the treatment of many
psychiatric disorders and it has been approved as therapeutic intervention in many countries around the
world. Therefore our aim for this study is to review the most important TMS applications that aim the
treatment of psychiatric disorders and their level of recommendation by European experts, US - Food and
Drug Administration and other national agencies around the world.

Conclusion: TMS can be used as a treatment option for psychiatric disorders such as treatment
resistant major depressive disorder, posttraumatic stress disorder (PSTD), schizophrenia (auditory
hallucinations, negative symptoms), obsessive compulsive disorder (OCD) and nicotine craving and
dependence.

Rezumat

Obiectiv: Stimularea magnetica transcraniana a fost utilizata tot mai mult in tratamentul afectiunilor
psihiatrice si a fost aprobata ca interventie terapeutica in multe tari din lume. Obiectivul nostru este de a trece
n revista cele mai importante aplicatii TMS ce vizeaza tratamentul afectiunilor psihiatrice si nivelul lor de
recomandare de catre expertii Europeni, Administratia Alimentelor si Medicamentelor din America precum si
alte agentii nationale din lume.

Concluzie: TMS poate fi folosit ca optiuni terapeutice pentru afectiuni psihiatrice cum ar fi tulburarea
depresiva majora rezistenta la tratament, tulburarea de stres postraumatic (PTSD), schizofrenie (halucinatii
auditive, simptome negative) tulburare obsesiv compulsiva (OCD) si adictia si dependenta de nicotina.

Key-words: Transcranial Magnetic Stimulation, therapeutic interventions, psychiatry, depression,
schizophrenia, posttraumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder, substance addiction, abuse,
craving, anxiety disorders

Cuvinte cheie: Stimulare Magnetica Transcraniana, interventii terapeutice, psihiatrie, depresie,
schizofrenie, tulburare de stres postraumatic, tulburare obsesiv compulsiva, adictia, abuzul de substante,
tulburari de anxietate

Introducere

Pentru prima data in anul 1831, Michael
Faraday a observat posibilitatea transformarii
unui curent variabil in timp Tn cdmp magnetic,
care la randul lui poate induce un cdmp electric
si de aici un curent secundar intr-un mediu din
apropiere (Lefaucheur et al, 2014). O suta
cincisprezece ani mai tarziu Barker et el, 1985 a
propus primul stimulator magnetic destinat
stimularii  transcraniale a creierului uman
propunand si o serie de aplicatii clinice pentru
stimularea magnetica transcraniana — TMS
(Rossi et al, 2009)

Tn ultimele decade stimularea magnetica
transcraniana s-a dovedit a fi o metoda de
tratament non-invaziva pentru o varietate de
conditii neuropsihiatrice (Devlin and Watkins,
2007; George et al, 2007; Aleman et al, 2007;
Fregni and Pascual-Leona, 2007; Lefauceur et
al, 2019). Utilitatea terapeutica a fost
revendicata in literatura pentru tratamentul
anumitor afectiuni psihiatrice cum ar fi depresia,
tulburari  bipolare, tulburari de panica,
halucinatii,  tulburare  obsesiv-compulsiva,
simptome pozitive si negative din schizofrenie,
tulburarea de stres posttraumatic; afectiuni
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neurologice cum ar fi boala Parkinson, tinnitus,
epilepsie, reabilitarea afaziei dupa accidentul
vascular si a sindroamelor dureroase cum ar fi
durerea neuropata, viscerala sau migrena (Rossi
et al, 2009).

Din punct de vedere istoric efectul TMS
asupra dispozitiei a fost descoperit accidental in
studiile fiziologice efectuate (Bickford et al,
1987; Pascual- Leone et al, 1996a). De mai bine
de 20 ani multe studii clinice bazate pe dovezi au
sugerat ca stimularea magnetica transcraniana
repetitiva poate fi eficace in tratamentul tulbu-
rarii depresive majore si a altor afectiuni psihia-
trice. Literatura de specialitate ce atesta efica-
citatea rTMS 1in afectiunile psihiatrice s-a imbo-
gatit gradual Tn ultimele decade evidentiind o Tm-
bunatatire a metodologiei de lucru si a proto-
coalelor de stimulare (Lefaucheur et al, 2014).

Mai multe tari din afara Europei (USA,
Canada, Brazilia, Australia sau Israel) au
aprobat deja utilizarea TMS in mai multe
afectiuni psihiatrice in special Tn depresie
(Rossi, 2013). Tn Europa numarul de centre ce
utilizeaza TMS este in continua crestere, multe
institutii integrand aceasta metoda in practica de
rutina desi cadrul legal este inca incert. Tn
principal TMS este recunoscuta ca si indicatie
de tratament in tulburarea depresiva majora (in
special tulburarea depresiva majora rezistenta la
tratament) de catre Finnish Medical Association
(din 2010), Ministerul Sanatatii din Serbia (din
2011), si de catre Institutul German de Docu-
mentare si Informatii (din 2014) cu un nivel A
de recomandare n ghidul de bune practici.

Lefauceur et al, 2019 grupeaza nivelul de
dovezi privind eficacitatea sau lipsa eficacitatii
stimularii  magnetice transcraniene repetitive
(rTMS) pentru o indicatie terapeutica pe trei
nivele in functie de rezultatele obtinute cu
aceeasi metoda de stimulare aplicata pe pacienti
cu profil clinic similar. Cele trei nivele sunt
nivelul A (categoric eficient sau ineficient),
nivelul B (probabil eficient sau ineficient),
nivelul C (posibil eficient sau ineficient).

Efectele adverse si contraindicatiile
stimularii corticale noninvazive prin stimulare
magnetica transcraniana sunt rare dupa cum
sunt subliniate Tn diferite ghiduri (Rossi et al,
2009; Lefaucheur et al, 2011; Antal et al, 2017).

In aceasta lucrare ne propunem si
descriem cele mai relevante studii clinice bazate

pe dovezi ce vizeaza afectiunile psihiatrice cu
evidentierea nivelului de eficacitate sau lipsei de
eficacitate pentru fiecare indicatie clinica
terapeutica, conform Lefaucheur et al, 2019.

Aplicatii TMS Tn Depresie

Tratamentul adecvat al primului episod
depresiv este foarte important deoarece rata de
recadere a depresiei este de 50-85% din cazuri,
riscul de cronicizare este de 20% din episoadele
depresive (Ferrari et al, 2013). Tntr-un final este
estimat ca aproximativ 50% din pacientii
depresivi sunt rezistenti la tratament iar 10%
dintre acestia raman cronic rezistenti la diverse
interventii psiho-farmacologice chiar si atunci
cand sunt tratati conform ghidurilor de
tratament (Fagiolini and Kupfer, 2003).

In aceste cazuri conduita terapeutica
consta Tn optimizarea schemei terapeutice (prin
cresterea dozelor de antidepresiv, combinarea
antidepresivelor, terapii add-on); interventii
psihoterapeutice (psihoterapie cognitiv compor-
tamentala sau terapie interpersonala); augumen-
tare (cu litiu, hormoni tiroidieni si antipsihotice
atipice); terapie electroconvulsivanta ECT (de
prima intentie in episodul depresiv cu simptome
psihotice rezistent la tratamentul medicamentos)
si stimulare magnetica transcraniana repetitiva
rTMS.

In ultimii ani datorita dovezilor de
eficacitate obtinute Tn urma studiilor clinice a
devenit o optiune de tratament pentru depresie
acceptata la nivel international de catre:
American  Psychiatric  Association (APA),
Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatment (CANMAT) si de World Federation
of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP).

Se presupune ca rata de succes a rTMS
este mai mare atunci cand terapia este aplicata
in faza acuta ce prezinta un episod depresiv ce
nu este mai vechi de 1 an; pacientilor relativ
tineri (pacienti sub 65 ani) ce au un nivel limitat
de rezistenta la tratament (1 sau 2 medicatii
antidepresive n istoric cu sau fara interventii de
psihoterapie) sau care prezinta un raspuns
partial la tratament (George and Post, 2011).

Principiile care stau la baza protocoalelor
de stimulare rTMS sunt corelate cu modificarile
pato-fiziologice ce stau la baza tulburarilor de
dispozitie. Imagistica functionala a creierului la
pacientii cu depresie ne aratd o scadere a
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fluxului cerebral regional (rCFB) in emisfera
stinga si un consum scazut de oxigen si
glucoza, modificari ce sunt corelate cu o stare
hipometabolica a regiunii prefrontale stang si o
stare hipermetabolica a regiuni prefrontale
drepte (Kennedy et al., 1997). Studiile de
electroencefalografie (EEG) au aratat o
asimetrie interemisferica cu activare frontala n
emisfera dreapta ce au fost corelate cu scorurile
clinice ale depresiei (Schaffer et al., 1983; Koek
et al., 1999; Diego et al., 2001; Knott et al.,
2001).

Avand la baza conceptele de asimetrie
frontala a activitatii corticale au fost concepute
2 linii principale de cercetare: stimularea cu
frecventa scazuta (LF) a cortexului dorsolateral
prefrontal drept (DLFPC) ce se presupune a fi
hiperactiv la pacientii cu depresie urmarind un
efect de inhibare neuronald; stimularea cu
frecventa inaltda (HF) a cortexului dorsolateral
prefrontal stng ce se presupune a fi hipoactiv la
pacientii cu depresie urmarindu-se o excitare
neuronala sau o combinatie a acestor doua tipuri
de stimulari (Klein et al., 1999b; George et al.,
2000; Speer et al., 2000).

DLFPC este conectat sinaptic cu sistemul
limbic (corpul striat, talamus, cortexul cingulat
anterior) ce are rol in reglarea dispozitie si este
usor de accesat prin procedurile de TMS
(Petrides and Pandya, 1999; Barbas, 2000; Paus
et al., 2001). De asemenea cercetarile pe
animale si pacienti cu tulburare depresiva au
demonstrat ca stimularea corticala a DLFPC
prin rTMS poate de asemenea influenta si fluxul
cerebral din acea regiune, factori neurotrofici si
excitabilitatea corticala.

Pentru a determina locul de stimulare
corticala pentru tratamentul depresiei putem
apela la 3 metode diferite ce au fost validate in
timp prin utilizarea lor in studiile clinice:
metoda ,,Scm rule” ce defineste DLFPC ca fiind
pozitionat la 5cm anterior de centrul motor
corespondent mainii  (Pascual-Leone and
Hallett,1994; Pascual-Leone et al, 1996);
metoda ,,.Beam 3” ce pozitioneaza DLFPC in
zona F3-F4 in sistem international 10-20EEG
(Beam et al, 2009) sau utilizdnd sisteme de
neuronavigatie ghidate de imagini.

Metoda ,,5 cm rule” a fost utilizatd de
majoritatea studiilor rTMS incluzand si studiile
ce au stat la baza aprobarii terapiei prin rTMS

pentru depresia rezistenta la tratament de catre
FDA in anul 2008. Aceasta procedura standard
de localizare a locului de stimulare, defineste
DLFPC ca fiind localizat 5cm anterior de
centrul motor corespondent al mainii.

Mai multe studii ce au utilizat sisteme de
neuronavigatie pentru determinarea DLFPC au
gasit o localizare mult mai anterioara a DLFPC
comparativ cu metoda 5cm rule demonstrand ca
aceasta din urma ar fi anatomic incorecta
(Herwing et al, 2001; Fitzgerald et al, 2009b;
Bradfield et al, 2012; Wall et al, 2016). Tn medie
DLFPC a fost gasit la 7cm in fata centrului
motor la masuratorile pe scalp (Ahdab et al,
2010). Datorita  variabilitatii  individuale
anatomice a DLFPC descoperita prin studii
(Peleman et al, 2010; Rusjan et al., 2010) putem
considera ca metodele ce utilizeaza sistemele de
neuronavigatie sunt cele mai acurate din punct
de vedere anatomic. Deoarece echipamentele
pentru neuronavigatie sunt foarte scumpe,
acestea nu pot fi accesibile si utilizate de
majoritatea practicantilor de rTMS.

Metoda Beam 3 este utilizata pentru
localizarea pe scalp a F3 in sistem international
10-20EEG prin numai 3 masuratori ale craniului
si a fost propusa de Will Beam si Jeff Borckart
(Beam et al, 2009). Acuratetea de determinare a
DLFPC a metodei a fost demonstrata si
confirmata printr-un studiu comparativ bazat pe
neuronavigatie ce a analizat RMN individuale a
pacientilor (Mir-Moghtadaei et al, 2015).

Desi metoda 5cm-rule are cele mai multe
dovezi privind utilizarea ei 1n localizarea
DLFPC fiind foarte usor de utilizat comparativ
cu celelalte metode; metodele Beam 3 si de
neuronavigatie sunt preferate pentru a reduce
variabilitatea anatomica individuala si posibil
pentru a mari efectul antidepresiv al terapiei cu
rTMS (Lfaucheur et al, 2019).

Studiile publicate pentru rTMS au aratat o
variabilitate mare in ceea ce priveste numarul de
sedinte (10-30 sedinte) si numarul de stimuli per
sedinta  (120-3000 stimuli). De asemenea
observam o tendinta de reducere a acestor
variabile in cazul stimularii LF in DLFPC drept.

Stimularea cu frecventa Tnalta HF a
DLFPC stang este una din cele mai eficiente din
punct de vedere al efectului antidepresiv. Tn 16
decembrie 2008 in urma unui raport ce a avut la
baza doua studii clinice cu un numar mare de
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pacienti O’Reardon et al, 2007 (n=301 pacienti)
si George et al, 2010 (n=199 pacienti)
Administratia pentru Alimente si Medicamente
din America (FDA- US food and drug
administration) a aprobat utilizarea rTMS 1in
tratamentul depresiei rezistente la tratament. Tn
concordanta cu aceasta aprobare si analizand
studiile realizate pana in anul 2014 Lefaceur si
colaboratorii au facut recomandarea de
includere la nivel A in ghidurile terapeutice
pentru utilizarea stimularii cu frecventa inalta a
DLFPC stang pentru depresie.

In perioada 2014-2018 au mai fost
efectuate 4 studii de referinta pentru acest tip de
stimulare (Blumberger et al., 2016; Theleritis et
al, 2017; Kang et al, 2016; Li et al, 2016a).
Studiul de clasa | Blumberger et al, 2016 nu a
reusit sa evidentieze eficacitatea stimularii cu
frecventa Tnalta HF a DLFPC stang comparativ
cu stimularea sham HF-rTMS in ceea ce
priveste rata de respondenti (respondent definit
prin reducerea scorului cu >50%) sau pacientii
intrati in remisie (remisia fiind definita printr-un
scor < 7 pe scala HDRS-17) masurate prin scala
Hamilton pentru depresie cu 17 itemi (HDRS-
17). Tn mod opus, celelalte studii au evidentiat
rezultate benefice ale stimularii reale cu HF-
rTMS (Kang et al, 2016; Li et al, 2016a;
Theleritis et al, 2017). Unul dintre aceste studii
a demonstrat un efect terapeutic aditional atunci
cand sesiunile de rTMS au fost efectuate de 2
ori pe zi (Theleritis et al, 2017) iar celelalte 2 au
evidentiat modificari functionale ale creierului
asociate cu efectul terapeutic produs (Kang et
al, 2016; Li et al, 2016a). Tn prezent Lefaceur et
al, 2019 au mentinut in ghiduri un nivel A de
recomandare e eficacitatii (efect demonstrat)
pentru utilizarea stimularii cu frecventa inalta a
DLFPC pentru tratamentul depresiei rezistente
la tratament.

Mai multe studii au comparat stimularea
HF a DLFPC stang vs stimularea LF a DLFPC
drept si au subliniat faptul ca efectul
antidepresiv este relativ similar pentru cele doua
tipuri de stimulare chiar si atunci cénd
stimularea a fost folosita ca terapie add-on la
tratamentul farmacologic cu antidepresive in
tulburarea depresiva majora rezistenta la
tratament (Eche et al, 2012; Dell’Osso et al,
2015, Berlim et al, 2013b). Deoarece exista
putine studii care au comparat direct eficacitatea

stimularii cu HF a DLFPC stang cu stimularea
LF a DLFPC drept. Lefauceur si colaboratorii
(2019) au propus un nivel de recomandare C
(este posibil sa nu fie nici o diferenta ntre
stimularea HF-DLFPC stang si stimularea LF-
DLFPC drept pentru pacientii cu depresie).

Stimularea bilaterala cu rTMS consta in
stimulare cu HF a DLFPC stang urmata de
stimulare cu LF a DLFPC drept pentru pacientii
cu depresie. Evaluarea eficacitatii a acestui tip
de stimulare a fost analizata de catre 19 studii
clinice de referinta ce au fost realizate pana in
anul 2018. Doua studii au aratat o eficacitate
superioara a stimularii bilaterale vs stimulare
unilaterala cu frecventa nalta sau joasa. Studiul
Fitzgerald et al, 2006 a utilizat o stimulare LF a
DLFPC drept la o frecventa de 1Hz — 140
pulsuri urmata de o stimulare HF a DLFPC
sting la o frecventd de 10HZ-750 pulsuri
repartizata in 10-30 sesiuni de tratament. Un
studiu recent realizat de Blumberger et al, 2016
a evidentiat un efect antidepresiv semnificativ
mai mare 1n cazul stimularii bilaterale
(stimulare cu 600 stimuli la 1 Hz urmata de
stimulare cu 1.500 pulsuri la o frecventa de
10Hz) comparativ cu un lot de control sham Tn
ceea ce priveste rata de raspuns sau de remisie
evaluata prin scala HDRS-17. Restul studiilor
nu au evidentiat o eficacitate superioara a
stimularii bilaterale comparativ cu stimularea
unilaterala astfel Lefaucheur si colaboratorii
(2019) au propus in ghid un nivel de
recomandare B pentru stimularea bilaterala
(efect antidepresiv probabil).

Printre protocoalele novel ce utilizeaza
rTMS pentru tratamentul depresiei se numara:
stimularea profunda cu frecventa inalta a
DLFPC stang (deep HF- RTMS), stimularea
theta burst continua (cTBS) si stimularea theta
burst intermitenta (iTBS).

Stimularea  novel deep  HF-rTMS
utilizeaza o bobina tip H1-coil pentru a stimula
regiuni corticale prefrontale mai largi ce se afla
la 6cm anterior de centrul motor. Doua studii de
referinta (Levkovitz et al, 2015; Tavares et al,
2017) au evidentiat un efect antidepresiv
important cuantificat prin reducerea scorurilor
pentru depresie pe scalele (HDRS-21;HDRS-
17) la un total de 224 pacienti (n=181 pacienti;
n=43 pacienti). Un al treilea studiu Kaster et al,
2018 (n=52 pacienti) a evidentiat o rata de
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remisie mai ridicata pe scala HDRS24 la
sfarsitul celor 4 saptaméni de tratament dar nu si
0 reducere a scorului pentru depresie pe scala
HDRS24. 1Tn baza rezultatelor studiului
Levkovitz et al, 2015 (n=181 pacienti) ce a
studiat eficacitatea deep HF-rtms a DLFPC
stang (sesiuni ce au cuprins un numar de 1980
pulsuri aplicate la o frecventd de 18Hz la o
intensitate de 120% din pragul motor individual/
sedinta timp de 4 saptamani-20 sedinte urmate
de o faza de intretinere de 12 saptamani cu 2
sedinte pe saptamana) vs stimulare sham, FDA a
aprobat utilizarea deep HF-rTMS pentru
tratamentul  tulburarii  depresive  majore
rezistente la tratamentul medicamentos.

Stimularea novel theta burst intermitenta
(iTBS) sau theta burst continua (cTBS) este
promitatoare din punct de vedere al efectului
asupra excitabilitatii corticale si plasticitatii.
Comparativ cu protocoalele HF/LF-rTMS durata
sesiunilor este mult mai redusa cuprinsa intre 3
minute pentru iTBS si 40 secunde pentru cTBS.
Efectul potential al stimularii theta burst n
tratamentul depresiei a fost evidentiat in 2010
prin publicarea a 2 serii de caz (Chistyakov et al,
2010; Holzer and Padberg,2010). Tn anul 2005
Huang si colaboratorii, au propus 2 tipuri diferite
de protocoale theta burst si anume iTBS (,,triplet
burst” 50Hz repetate la SHz, 600 stimuli Tn ciclii
de 2secunde on/8secunde off/ciclu, utilizand o
intensitate de 80% din valoarea maxima a
pragului motor individual) ce viza cresterea
excitabilitatii corticale si cTBS (,,triplet burst”
50Hz repetate la 5Hz, 600 stimuli aplicati intr-un
singur tren neintrerupt pe o durata de 40 secunde,
utilizdnd o intensitate de 80% din valoarea
maxima a pragului motor individual) ce viza
reducerea excitabilitatii corticale.

In anul 2014 doua studii clinice au
evidentiat eficacitatea acestui tip de stimulare la
pacientii cu depresie rezistenta la tratament (Li
et al, 2014; Plewia et al, 2014). Tn ambele studii
loturile de pacienti ce au fost tratati cu stimulare
combinata (iTBS aplicat pe stanga + cTBS
aplicat pe dreapta) au avut o reducere a
scorurilor depresiei pe scalele HDRS-17,
MADRS si o rata de raspuns la tratament mai
mare comparativ cu stimularea sham si cea
unilaterala. Alte 3 studii importante nu au reusit
sa evidentieze reduceri semnificative ale
scorurilor depresiei pe scalele HDRS-17, HDRS-

21 pentru stimularea unilaterala iTBS, cTBS sau
bilaterala iTBS + cTBS (Chistyakov et al, 2015;
Prasser et al, 2015; Duprat et al, 2016).
Eficacitatea iTBS vs stimulare HF-rTMS pe
partea stanga a fost studiata initial intr-un studiu
naturalistic, retrospectiv pe un lot mare de
pacienti (n=185 pacienti) iar apoi intr-un studiu
controlat fara lot de control cu stimulare sham
(Blumberger et al, 2018) ce a fost realizat pe un
numar total de 192 pacienti. In urma raportului
acestui studiu FDA a aprobat in data de 14
August 2018 utilizarea acestui tip de stimulare ca
sl optiune terapeutica pentru pacientii cu depresie
rezistenta la tratament antidepresiv precedent ce
se afla in faza acuta a bolii.

Aplicatii TMS n Schizofrenie

Aplicatiile TMS 1in schizofrenie vizeaza
tratamentul  halucinatiilor  auditive si al
simptomelor negative utilizdnd stimulare HF-
rTMS, LF-rTMS si cTBS.

Aplicatii  TMS pentru tratamentul
halucinatiilor auditive

Studiile neuroimagistice ne arata faptul ca
in timpul halucinatiilor auditive ariile creierului
implicate in vorbire (cortexul auditiv primar si
ariile asociative ale limbajului din emisfera
stanga) sunt patologic hiperactive (Silbersweig et
al., 1995; Shergill et al., 2000). Scaderea excita-
bilitatii Tn cortexul temporo-arietal utilizand LF-
rTMS sau mai nou cTBS a devenit o linie
interesanta de cercetare pentru tratamentul
halucinatiilor auditive rezistente la tratamentul
medicamentos (Hoffman et al, 1999).

Rezultatele studiilor clinice privind
eficacitatea stimularii LF-rTMS a cortexului
temporo-parietal  (TPC) in  tratamentul

halucinatiilor auditive este controversata. Avand
in vedere dimensiunea efectului calculat n
diverse meta-analize si a datelor de literatura
privind efectul terapeutic posibil al stimularii
LF-rTMS a cortexului temporo-parietal stang
pentru halucinatiile auditive, expertii europeni
au atribuit un nivel C de recomandare
(Lefaucheur et al, 2019). Unele studii au evaluat
posibilitatea utilizarii protocoalelor de stimulare
cTBS in locul protocoalelor LF/HF-rTMS.
Initial studiul realizat de Plewnia si colab.
(2014) pe un lot mic de pacienti, (n=16pacienti:
8 pacienti au primit stimulare reala, 8 pacienti
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stimulare sham) ce au primit 15 sedinte de
stimulare cTBS aplicata bilateral in TPC, a
evidentiat efect benefic al stimularii reale cu
cTBS vs stimulare sham. Un alt studiu realizat de
Koops et al. (2016) realizat pe un lot de pacienti
mai mare (n=71 pacienti: 37 pacienti au primit
stimulare reala, 34 pacienti stimulare sham) a
aratat ca stimularea unilaterala cTBS a TPC stang
timp de 10 sedinte (2 sedinte/zi) poate produce
scaderea semnificativa a halucinatiilor auditive
evaluate pe scala PSYRATS (Psychotic
Symptom Rating Scale). Studiul efectuat de
Kindler si colaboratorii in 2013 nu a evidentiat
nici o diferenta intre stimularea LF-rTMS (1Hz)
si stimularea cTBS aplicate in TPC stang, in ceea
ce priveste Tmbunatatirea scorului  pentru
halucinatiile auditive pe scala PSYRATS a
pacientilor din studiu.

Aplicatii  TMS pentru tratamentul
simptomelor negative

Una dintre cele mai importante ipoteze din
schizofrenie se refera la o disfunctie prefrontala
astfel simptomele clinice pot fi Tmbunatatite
prin restaurarea sau cel putin cresterea activitatii
corticale frontale prin stimularea HF a DLFPC.
Stimularea cu HF a DLFPC ar putea creste
secretia de dopamina eliberata din striatum
ventral astfel ar putea fi benefica in imbuna-
tatirea simptomelor negative din schizofrenie
(Paus, 1999).

In ultimii ani au fost realizate 4 studii
clinice ce au utilizat ca si lot de control
stimularea sham si au fost bazate pe protocoale
HF-rTMS a DLFPC stang pentru tratamentul
simptomelor negative din schizofrenie (Wolwer
et al, 2014; Zhao et al, 2014; Wobrok et al,
2015; Li et al, 2016c). 2 studii au avut rezultate
negative 1n ceea ce priveste -eficacitatea
stimularii HF-rTMS 1n schizofrenie (Wolwer et
al, 2014; Wobrock et al, 2015). Ambele studii au
utilizat protocoale pentru stimulare relativ
similare (100 pulsuri la o frecventa de 10Hz la o
intensitate de 110% din pragul motor individual)
diferind doar numarul de sedinte (10 sedinte; 15
sedinte). Alte 2 studii au avut rezultate pozitive
in ceea ce priveste eficacitatea stimularii HF-
rTMS a DLFPC stang (Zhao et al, 2014; Li et
al, 2016c¢) si au utilizat protocoale de stimulare
relativ similare (Frecventa: 10 Hz sau 20 Hz, 10
Hz; intensitate: 80-110%; 110% din pragul

motor individual; numar pulsuri: 1500,1500;
sedinte: 20,20). Avand in vedere aceste studii
expertii europeni (Lefauceur et al, 2019) au
redus nivelul de recomandare de la B la C
pentru stimularea HF-rTMS a DLFPC stang
pentru tratamentul simptomelor negative a
pacientilor cu schizofrenie (posibil efect
terapeutic).

O abordare cu totul diferita a fost propusa
de Garg et al. (2016) in studiul sham-controlat
realizat de acestia. Autorii studiului au propus
un protocol rTMS cu totul diferit ce a constat Tn
stimularea cerebelului (partea vermalda) la o
frecventa de 5-7Hz, 600 pulsurie/sesiune, 10
sesiuni zilnice utilizand o bobina double-cone.
Cei 40 de pacienti Tnrolati n studiu au fost egal
randomizati pentru a primi fie stimulare reala,
fie stimulare sham. Pacientii ce au fost tratati cu
stimulare reala au obtinut scoruri  mult
Tmbunatatite pe scala PANSS comparativ cu cei
care au fost tratati prin stimulare sham.

Aplicatii TMS in abuzul de substante,
adictii, craving

Abuzul si adictia de substante cum ar fi
alcool, nicotina, cocaina, metamfetamine sau
alte droguri reprezinta probleme majore de
sanatate. Aceste afectiuni sunt dificil de tratat si
au o rata de recadere foarte ridicata chiar si
atunci cand sunt tratate corespunzator prin
detoxifiere, interventii  farmacologice  si
psihologice (Fant et al, 2009; Heinz et al, 2009).

Motivul rational pentru utilizarea rTMS in
aceste afectiuni are la baza disfunctia DLFPC ce
joaca un rol important Th mecanismele de
control inhibitorii (top-down) si a mecanismelor
de recompensa (Goldstein and \olkov, 2002;
Wilson et al, 2004).

Tn ultimii ani 5 studii clinice de referinta
au abordat tratamentul adictiei de alcool prin
protocoale de rTMS. Del Felice et al, 2016 a
evidentiat lipsa de eficacitate a protocoalelor
rTMS (HF-rTMS la 10Hz, 100 pulsuri, 4
sedinte) in scaderea poftei de alcool la pacientii
inclusi Tn studiu. Jansen et al, (2015) a sugerat
un efect benefic al stimularii cu LF-rTMS a
DLFPC drept pentru imbunatatirea controlului
cognitiv pentru mentinerea abstinentei. Un alt
studiu Mishra et al, (2015) a aratat o reducere a
scorurilor pentru craving la pacientii dependenti
de alcool ce au fost tratati cu stimulare HF a
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DLFPC stang sau drept, 10 sedinte. Tn studiile
efectuate de Ceccanti (2015), Addolorato (2017)
si colaboratorii lor s-au obtinut rezultate
pozitive dar pe loturi mici de pacienti utilizand
stimularea profunda Deep-rTMS. Deoarece nu
exista suficiente date pentru utilizarea rTMS la
pacientii cu adictie si dependenta de alcool,
expertii europeni nu au atribuit nici un fel de
recomandare (Lefauceur et al, 2019).

In ceea ce priveste dependenta de nicotina
expertii europeni au atribuit un nivel de
recomandare C  (efect posibil)  pentru
protocoalele de stimulare HF-rTMS a DLFPC
stang a pacientilor dependenti de nicotina
(Lefauceur et al, 2019).

Studiile clinice ce vizeaza utilizarea proto-
coalelor de stimulare HF-rTMS a regiunilor
frontale pentru pacientii cu dependente de
droguri, au obtinut rezultate heterogene astfel si
pentru aceasta categorie de pacienti expertii
europeni nu au atribuit nici un fel de
recomandare (Lefaucheur et al, 2019). Tn aceeasi
situatie se regasesc si protocoalele rTMS ce
vizeaza tratamentul jocului patologic de noroc si
a tulburarilor de comportament alimentar.

Aplicatii  TMS 1n tulburarile de
anxietate

Tn prezent tulburirile de anxietate sunt
tratate prin medicatie antidepresiva si/sau
psihoterapie (in principal tehnici de psihoterapie
cognitiv comportamentala). La multi pacienti
aceste interventii sunt insuficiente pentru
controlul simptomelor. Astfel din punct de
vedere teoretic, protocoalele rTMS ar putea fi
utilizate in a doua linie pentru tratamentul
simptomelor anxioase reziduale.

In ceea ce priveste tulburarea de anxietate
generalizata, tulburarea de panica si fobiile
specifice expertii europeni nu au atribuit nici un
fel de recomandare pentru utilizarea
protocoalelor rTMS din cauza loturilor mici de
pacienti ale studiilor, heterogenitatii frecventelor
de stimulare si a locului de stimulare
(Lefaucheur et al, 2019). Faptul ca expertii
europeni nu au atribuit nici un fel de
recomandare nu Tnseamna ca aplicatiile rTMS
nu ar avea un efect clinic pozitiv asupra acestor
afectiuni ci faptul ca pana in prezent nu au fost
realizate destule studii care sa sustina
potentialul efect al rTMS.
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Aplicatii TMS in tulburarea de stres
postraumatic (PTSD)

Tn tulburarea de stres postraumatic (PSTD)
abordarile principale sunt reprezentate de
stimulare HF sau stimulare LF a DLFPC drept.
Stimularea cu HF a DLFPC drept timp de 10
sedinte a produs cele mai benefice efecte
terapeutice pentru pacientii cu PTSD, efecte ce s-
au mentinut la un nivel semnificativ si la 3 luni
dupa terminarea tratamentului (Boggio et al,
2010). Astfel avand in vedere acest aspect si
studiile clinice publicate in perioada 2014-2018
expertii europeni au transformat nivelul C de
recomandare (efect posibil) Tn nivel B de
recomandare (efect probabil) pentru stimularea
HF-rTMS a DLFPC drept (Lefaucheur et al,
2019). Tn cazul stimularii LF-rTMS Watts et al,
2012 a observat o scadere a efectului terapeutic
la 2 luni de la tratament, si datorita faptului ca nu
exista destule studii care sa sustina eficacitatea
acestui tip de stimulare pentru tratamentul PTSD
nu a fost posibila atribuirea unui nivel de
recomandare pentru acest protocol.

Aplicatii TMS 1n tulburarea obsesiv
compulsiva (OCD)

In  tratamentul  tulburarii  obsesiv
compulsive (OCD) prin rTMS principale
abordari constau in stimularea cu LF-rTMS sau
HF-rTMS, utilizdnd o bobina focala sau non-
focala, a mai multor zone corticale cum ar fi:
DLFPC (drept sau stang si drept), a cortexului
drept orbitofrontal (OFC) sau a regiunilor
mediale incluzand mPFC — ACC si (pre-)SMA
(Lusicic et al, 2018). Principalele timpuri de
stimulari sunt: stimularea LF-rTMS a regiunilor
prefrontale/ orbitofrontale; stimularea cu HF-
rTMS a regiunilor prefrontale si stimularea LF-
ITMS a pre-SMA (aria motorie pre-
suplimentard). Singurul tip de stimulare ce a
primit un nivel C de recomandare (efect posibil)
pentru tratamentul OCD de catre expertii
europeni a fost stimularea LF a DLFPC drept
(Lefaucheur et al, 2019).

Concluzii

Aplicatiile de TMS reprezinta o varianta
viabila de tratament pentru mai multe afectiuni
psihiatrice cum ar fi depresia (nivel A de
recomandare), tulburare de stres postraumatic
PTSD (nivel B de recomandare) schizofrenie



Studiu Original

JIM.B. nr. 2-2019

(halucinatii auditive, simptome negative — nivel
C de recomandare), tulburarea obsesiv compul-
siva (nivel C de recomandare) si in dependenta
si adictia de nicotina (nivel C de recomandare).
Acestea pot utiliza concomitent cu medicatia
prescrisa si interventiile de psihoterapie, in
general Tn linia a doua pentru pacientii cu forme
rezistente la tratamentul conventional sau pentru
pacientii la care aceste tratamente sunt
insuficiente pentru controlul simptomelor.
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