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REZUMAT

Introducere: Global, datorita prevalentei in crestere a tulburarilor de adaptare si depresive si a
impactului asupra populatiei si a sistemelor de sdanatate publica, aceste doua afectiuni reprezinta o
problema emergenta de sandtate publica. Pentru a reduce impactul acestor afectiuni psihiatrice este
nevoie de interventii de sanatate publica care sa vizeze preventia, tratamentul bolilor si promovarea
bunastarii mentale in randul populatiei. Desi exista numeroase interventii terapeutice medicamentoase
ce adreseaza aceste afectiuni, o mare parte dintre pacienti sunt rezistenti sau prezinta efecte adverse in
urma administrarii lor. Astfel, noile tratamente somatice inovatoare precum Stimularea Magnetica
Transcraniana Repetitivd (rTMS) ar putea juca un rol important atat in tratamentul pacientilor cat si la
nivelul politicilor de sanatate publica.

Obiective: Lucrarea de doctorat a avut ca scop examinarea posibilitatii integrarii rTMS n strategiile
de sandtate publicd, abordand fezabilitatea acesteia ca optiune de tratament, alternativa la terapiile
farmacologice conventionale deja existente.

Materiale si metode: Teza de doctorat, a cuprins trei studii de cercetare separate, dintre care doua
au fost cantitative si unul calitativ. Studiile de cercetare au primit avizul comisiei de etica cu nr. 1.3 din
data de 21/05/2018, emis de Comitetul de etica a cercetarii stiintifice medicale a Facultatii de Medicina a
Universitatii Transilvania. Primul studiu cantitativ, de tip pilot, interventional, ne-randomizat a explorat
eficacitatea si siguranta rTMS in tratamentul pacientilor cu tulburare de adaptare cu dispozitie mixta
anxios-depresiva pe un lot de 60 pacienti. In al doilea studiu, accentul a fost pus pe rTMS ca terapie
adjuvanta pentru pacientii cu tulburare depresivda majora. A fost realizat un studiu de tip pilot,
interventional, ne-randomizat pe un esantion de 40 pacienti, care compara rezultatele terapeutice ale
tratamentelor farmacologice standard cu cele augmentate cu rTMS precum si siguranta administrarii
stimularii magnetice. Al treilea studiu calitativ, a utilizat interviul semi-structurat pentru evaluarea
perceptiilor si experientelor pacientilor tratati cu rTMS pentru tulburare de adaptare si depresiva majora
pe un lot de 20 pacienti. Rezultatele primelor doua studii au fost analizate statistic utilizand softul IBM
SPSS versiunea 26.0, iar rezultatele celui de-al treilea studiu au fost analizate utilizdnd softul NVivo
versiunea 14.

Rezultate: Rezultatele primului studiu au aratat ca rTMS este o metoda eficienta in tratamentul
pacientilor cu tulburare de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva, mai ales atunci cand nu este
asociata cu tratament farmacologic concomitent. Terapia a fost sigura si bine tolerata de catre pacienti,
astfel studiul ofera suficiente argumente pentru potentialul utilizarii rTMS in cadrul politicilor de sandtate
publicd mintala ce vizeaza tulburarea de adaptare. Studiul al doilea a evidentiat lipsa eficacitatii rTMS ca
si tratament adjuvant pentru tulburarea depresiva majora contrar informatilor existente in literatura de
specialitate. Desi in grupul de pacienti tratati concomitent cu rTMS si medicatie psihotropa, rata de
remisie a fost cea mai mica, se observa totusi cd scaderea simptomatologiei pe scalele de anxietate si
depresie au fost semnificative statistic. Aceste descoperiri sunt importante si subliniaza faptul ca
specialistii Tn domeniul sanatatii publice, trebuie sa fie precauti si sa aloce fonduri pentru cercetarea
acestei metode inainte de a fi adoptata o utilizare a acesteia pe scard larga. Rezultatele interviurilor semi-
structurate din studiul al treilea au dezvaluit ca pacientii au o perceptie pozitiva asupra experientei lor si
au indicat ca sanatatea lor mintala s-a imbunatatit si majoritatea dintre ei prefera rTMS in locul optiunilor
farmacologice datorita efectelor secundare reduse. Totusi, au fost notate provocari, cum ar fi frecventa
sesiunilor de tratament si alte bariere potentiale, impreuna cu adoptarea pe scara larga a rTMS.
Rezultatele tezei au ardtat ca adoptarea rTMS intr-un context mai larg in cadrul ambulatoriului de
specialitate ofera suficiente argumente pentru potentialul de transformare a tratamentului tulburarilor
mintale in cadrul sanatatii publice prin continuarea si standardizarea aplicarii rTMS. De asemenea,
abordarea factorilor sociali si imbunatatirea accesului la rTMS pot constitui o modalitate eficienta si
eficace de a face din aceasta o optiune de tratament standard pentru pacientii cu tulburdri mintale la
scara globala

Discutii: Lucrarea de fata ofera o investigatie cuprinzatoare privind eficacitatea si siguranta rTMS,
precum si explorarea perceptiei si experientelor pacientilor ce au fost tratati cu stimulare magnetica in
cadrul a trei studii, care ofera perspective semnificative asupra potentialului rTMS pentru tratamentul
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tulburarii depresive majore si a tulburérii de adaptare cu dispozitie mixt anxios depresiva. In toate cele
trei studii, rTMS a demonstrat un raspuns in ameliorarea simptomelor pacientilor care fie nu au raspuns
complet la tratamentele farmacologice conventionale, fie au cautat o optiune non-farmacologica datorita
efectelor secundare reduse, in special intr-un mod non-invaziv, in special in cazurile in care a existat o
oarecare rezistenta din partea pacientului in tratamentul acestor afectiuni. Adaugarea si adoptarea rTMS
in tratamentul pacientilor a imbunatatit semnificativ statistic simptomatologia anxioasa si depresiva, si a
demonstrat o probabilitate mai mare de obtinere a remisiei tulburarii de adaptare in cazul in care aceasta
nu a fost combinata cu tratament farmacologic psihotrop. Acest lucru indica faptul ca rTMS poate umple
un gol critic in scenariul actual de tratament al sanatatii mintale. Profilul de siguranta al rTMS, marcat de
efecte secundare minore si tranzitorii, sustine pe deplin adaptabilitatea sa ca modalitate de tratament
standard, cu potentialul de a imbunatati aderenta si satisfactia pacientilor. Perspectivele calitative, care
au fost unul dintre principalele aspecte ale tezei de doctorat, despre experientele pacientilor si perceptia
lor, ofera informatii despre importanta luarii in considerare a opiniilor pacientilor in adoptarea oricarei
noi tehnologii. Aprecierea adunata din punctele de vedere ale participantilor despre rTMS datorita non-
invazivitatii sale si absenta efectelor secundare, care sunt de obicei asociate cu tratamentele
farmacologice, ofera suport ca rTMS este un tratament posibil pentru tulburarile mintale alaturi de
tratamentele conventionale. Totusi, au fost notate unele provocari de catre participantii la studiul
calitativ, legate in principal de probleme logistice sau de neacoperirea in pachetul standard de catre CNAS.
Pe masura ce tratamentul sanatatii mintale evolueaza, rTMS se distinge ca o metoda promitatoare,
aliniata cu obiectivele de sanatate publica pentru a imbunatati eficacitatea, siguranta si acceptabilitatea
interventiilor de sanatate mintala, care in cele din urma rezulta in reducerea poverii globale a tulburarilor
de sanatate mintala.

Concluzii: Rezultatele combinate din toate cele trei studii ale tezei de doctorat arata ca rTMS are
un potential semnificativ ca tratament eficient si sigur pentru tulburarea de adaptare cu dispozitie mixta
anxios-depresivd. In ceea ce priveste tulburarea depresivd majord, lipsa eficacitatii rTMS in grupul de
participanti ce a primit tratament combinat, evidentiaza faptul ca este nevoie de mai multe studii de
cercetare pentru a standardiza parametrii de stimulare optimi ce ar putea conduce la o eficacitate
crescuta a rTMS. Integrarea rTMS in practicile standard de ingrijire a sandtatii mintale poate duce la
progrese substantiale in strategiile de sanatate publica menite sa combata tulburarile de sanatate mintala.
Oferind o optiune de tratament non-invaziva cu efecte secundare minime sau inexistente, rTMS
abordeaza bariere majore in aderenta si satisfactia tratamentului, imbunatatind potential rezultatele
pacientilor si reducand povara generald asupra sistemului de sanatate. Capacitatea rTMS de a servi atat
ca tratament independent, cat si ca tratament adjuvant imbogateste arsenalul terapeutic disponibil
clinicienilor, fiind deosebit de benefic pentru pacientii care sunt rezistenti sau care prezinta reactii adverse
la abordarile farmacologice traditionale. Per ansamblu, extinderea aplicatiilor rTMS in cadrul setarilor
aliniere cu obiectivele mai largi de sanatate publica pentru atenuarea impactului pe care sanatatea
mintala il are asupra societatii intr-un context global.

Rezultatele de cercetare au fost diseminate prin intermediul a doua articole ISl si un articol BDI
conform conditiilor contractuale din anul de inmatriculare 2016.
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INTRODUCERE. MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Tulburarile mintale prezintd un interes deosebit pentru specialistii Tn sanatate public3,
interes care a crescut semnificativinca din anul 2016, odata cu incurajarea dezvoltarii abordarilor
de sdnatate publica orientate spre populatie. Aceastd evolutie coincide cu recunoasterea
necesitatii de a trata sanatatea mentala la paritate cu sanatatea fizica, ceea ce a amplificat atentia
acordata acestei sfere. (Campion, 2018; Mental Health Foundation, 2016). Global, prevalenta tulburarilor
mintale este in crestere, afectand 13,04% din populatia generald si 11,89% din populatia
Romaniei, ceea ce subliniaza importanta lor in contextul sanatatii publice (Global Burden of Disease
Collaborative Network, 2019). Tulburarea depresivd majorad este o afectiune psihiatrica severa, fiind
considerata una dintre principalele cauze de dizabilitate la nivel mondial (James et al., 2018). De
asemenea, tulburarea de adaptare este responsabild pentru dizabilitati semnificative si rate
crescute de suicid, fiind frecvent intalnita in serviciile de urgenta, ceea ce pune presiune pe
sistemele de sanatate (American Psychiatric Association, 2013).

Studiul prezent abordeaza doua conditii de sanatate mintala care reprezinta probleme
emergente de sanatate publica atat la nivel global, cat si national, avand un impact negativ
semnificativ asupra populatiei. Acest impact este amplificat de insuficienta retelelor de suport, a
politicilor de sanatate mintala adecvate, a interventiilor si a initiativelor de promovare a
bunastarii mentale. Tn contextul evolutiei tehnologice rapide si al ineficientei frecvente a
tratamentelor traditionale, care adesea prezinta reactii adverse semnificative, exista un interes
crescand pentru explorarea tratamentelor noi. Aceste tratamente noi includ interventii somatice
non-invazive, eficiente si sigure, precum stimularea magnetica transcraniana repetitiva (rTMS),
stimularea electrica transcraniana directa (TDCS) si stimularea nervului vag (VNS).

Lucrarea contine doua studii de tip pilot, prospective, longitudinale, interventionale ne-
randomizate ce au ca obiectiv evaluarea eficacitatii si sigurantei rTMS in tratamentul tulburarii
de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva, al tulburarii depresive majore si o cercetare
calitativa. Cercetarea calitativa are ca obiectiv explorarea perceptiilor si experientelor pacientilor
ce au fost tratati cu rTMS, in ambulatoriul de specialitate din Romania pentru cele doua afectiuni,
pozitionand aceasta interventie in contextul mai larg al preocuparilor de sanatate publica.
Aceasta cercetare apare din necesitatea crescanda de a aborda tulburarile de sanatate mintala,
care constituie o povara semnificativa asupra sistemelor de sanatate la nivel global, si de a evalua
noi interventii terapeutice care promit efecte secundare mai reduse si sunt non-invazive
comparativ cu tratamentele traditionale.

Teza de doctorat furnizeaza o baza solida de dovezi pentru utilizarea rTMS in tulburarea de
adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva si cea depresiva majora, adresdnd un gol
semnificativ din literatura si oferind o indrumare pentru clinicieni, pentru persoanele
responsabile cu dezvoltarea politicilor de sanatate. Prin prezentarea beneficiilor si limitarilor
utilizarii rTMS, cercetarea de fata isi propune sa contribuie la dezvoltarea unor servicii de
sanatate mintala mai eficiente, accesibile si centrate pe pacient. Datele furnizate in lucrare pot fi
utilizate de catre clinicienii din ambulatoriile de specialitate din Romania sau alte tari, oferind
date concrete despre viabilitatea rTMS in tratamentul tulburarii de adaptare cu dispozitie mixta
anxios depresiva si a tulburarii depresive majore.
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CAPITOLUL 1 - PARTEA GENERALA

1.1 Sanatatea mintala — o problema de sanatate publica

1.1.1 Introducere

in prezent sdnatatea publicd mintald ocupa un rol foarte important in societatea noastrs,
datoritd nevoi de abordari ce au in vedere populatia, precum si de interesul in obtinerea unei
paritati intre sanatatea fizica si mentala (Mental Health Foundation, 2016). Sanatatea mentald conform
OMS este o stare de bine, in care individul este constient de propriile abilitati, poate face fata
stresului normal al vietii, poate lucra productiv si este capabil sa-si aduca propria contributie in
comunitate (WHo, 2022). Aceasta reprezinta un aspect cheie in viata oamenilor fiind necesara
pentru dezvoltarea economica si sociala. Conceptul este direct corelat cu calitatea vietii si starea
de bine (0ECD, 2015).

Sanatatea publicd mintalda are ca scop promovarea bunastarii mentale, tratamentul,
preventia tulburarilor mintale si al impactului asociat acestora, in populatia generala si specifica
(pacienti ce sufera deja de boli mintale). Aceste interventii pot avea ca rezultate o gama larga de
efecte asupra populatiei si pot fi asociate inclusiv cu economii financiare pe termen scurt si lung.
Desi aceste interventii exista putini indivizi beneficiaza cu adevarat de ele, atat in tarile cu venituri
ridicate cat si in tarile cu venituri mici.

1.1.2 Impactul tulburdrilor mintale si bundstarea populatiei

Global, povara cauzata de tulburarile mintale si auto-vatamare, este masurata in ani traiti
in dizabilitate si reprezintd un procent de 14,59%, iar la nivel national de 12,05 (Global Burden of
Disease Collaborative Network, 2019). Prevalenta mare a afectiunilor psihiatrice, recaderilor ce apar pe
parcursul vietii cauzeaza efecte directe ce produc un impact major atat la nivelul populatiei cat si
a sistemelor de sanatate publica. Impactul cauzat de prevalenta crescuta si deficientele
identificate in politicile de sanatate publica, poate fi redus prin implementarea de interventii
eficiente de sanatate publica, care sa vizeze atat preventia, tratamentul eficient al afectiunilor
psihiatrice, cat si promovarea bunastarii mentale in randul populatiei.

1.1.3 Interventii de sanatate publica mintala

Exista o serie de interventii eficiente de sanatate publicd, cum ar fi tratamentul eficient al
afectiunilor psihice, preventia acestora si promovarea bunastarii mentale Tn randul populatiei.
Odata implementate aceste interventii pot reduce semnificativ costurile corelate cu aceste boli,
precum si reducerea impactului asociat lor asupra populatiei (Campion et al., 2012). Interventiile pot
fi primare, secundare si tertiare, acestea putand fi implementate la nivelul populatiei de catre
medicii de familie, medicii specialisti din ambulatoriile de specialitate, spitale precum si de catre
specialistii din sanatate publica. Promovarea bunastarii mentale implica de asemenea interventii
pe trei niveluri. Promovarea primara presupune promovarea factorilor ce contribuie la pastrarea
bunastarii mentale a populatiei cum ar fi: activitatea fizica, educatia, ocuparea fortei de munca,
o locuinta adecvata si activitatile semnificative. Interventiile secundare de promovare se
adreseaza persoanelor cu o bunastare mentala scazuta, iar cele tertiare se adreseaza persoanelor
ce prezinta o bundastare scazuta pe termen lung (Campion, 2018; Campion et al., 2012).
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1.1.4 Politici referitoare la sanatatea publica mintala

Constientizarea impactului in crestere afectiunilor psihiatrice asupra populatiei si a
sistemelor de sanatate publicd, concomitent cu interesul crescut manifestat de specialisti in
sanatatea publicad mintala a condus la crearea politicilor de sdnatate mintala. Multe dinte aceste
politici, adopta o abordare publicd a sanatatii. Un exemplu, este reprezentat de strategia
nationald de sanatate mintala din Marea Britanie, realizata in anul 2011, ce include preventia
afectiunilor psihiatrice si promovarea bundstarii mentale (HMG, 2011). Tn mod similar, OMS (2013),
Natiunile Unite (2016) si administratia Biden au implementat unele dintre cele mai importante
strategii de sanatate publica mintala (NBcc, 2023; UN, 2016; WHO, 2013).

1.1.5 Provocdri in managementul sandtdtii publice mintale

Multe tari inca nu au o politica de sanatate mintala (wHo, 2015), iar chiar si atunci cand exista
astfel de politici, acestea nu sunt implementate la scara necesara. Lipsa politicilor sanitare, sau
implementarea lor defectuoasa, fac ca interventiile specifice descrise mai sus, sa nu poata fi puse
in practica, astfel impactul bolilor mintale asupra populatiei este in continua crestere. Un alt
motiv pentru lipsa de implementare a interventiilor poate include lipsa resurselor financiare,
umane si a serviciilor de sanatate mintala (wHo, 2015).

1.2 Tulburarile de adaptare si depresive - o problema de sanatate publica

1.2.1 Epidemiologie

1.2.1.1 Prevalenta tulburdrilor de adaptare si depresive majore

Global, prevalenta tulburdrilor mintale este de 13,04% afectand un numar de
970.070.243,21 oameni, iar la nivel national prevalenta este de 11,89%, afectand un total de
2.197.434,97 oameni. Impactul acestor tulburari mintale asupra sanatati mentale a populatiei
este foarte mare, astfel la nivel global 14,59% din pacienti afectati de aceste boli prezinta
dizabilitate marcatd, comparativ cu Romania unde 12,05% din pacientii cu afectiuni psihiatrice
prezinta dizabilitate (Global Burden of Disease Collaborative Network, 2019).

Prevalenta tulburarilor de adaptare variaza foarte mult din cauza mai multor factori cum ar
fi: populatia studiata, modul de procesare al esantioanelor studiate, diversitatea instrumentelor
si a criteriilor clare de diagnostic (0’'Donnell et al.,, 2019). In studiile bazate pe populatia general3
prevalenta tulburarii de adaptare este de aproximativ 1% din cauza limitarilor metodelor de
diagnostic utilizate. (Gradus, 2017) Studii mai recente ce folosesc metode de diagnostic mai noi au
ardtat o prevalentd de 2% in populatia generala. (Glaesmer et al., 2015) In anumite populatii specifice
prevalenta este mult mai mare, spre exemplu in populatia celor care nu au loc de munca 27%

(Perkonigg et al., 2018) sau in populatia reprezentata de persoanele aflate in doliu prelungit 18%
(Killikelly et al., 2019).

Tulburarea depresiva majora este considerata una dintre principalele cauze de dizabilitate la
nivel mondial si o afectiune psihiatrica severa (James et al.,, 2018). La nivel global aproximativ 2,49% din
populatie sufera de tulburare depresiva majora, afectand peste 185 milioane de oameni, iar la nivel
national 2,12%, peste 391 mii de oameni din populatia totala a tarii este diagnosticata cu tulburare
depresiva majora (Global Burden of Disease Collaborative Network, 2019). Dintre cei suferinzi un procent foarte
mare prezintad risc crescut de mortalitate si comportament suicidal (Briley & Lépine, 2011; Institute of Health
Metrics and Evaluation, 2023). Faptul ca este una dintre cele mai raspandite boli psihiatrice severe la nivel
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mondial ce produce dizabilitate sau suicid in randul populatiei general fac din aceasta afectiune
problema emergenta de sanatate publica (Yiru Fang, 2019).

1.2.1.2 Factorii de risc si cauzele tulburdrilor de adaptare si depresive

Factorii de risc ce cauzeaza in principal tulburarile de adaptare sunt reprezentati in general
de factorii de mediu. Persoanele aflate in situatii de viata dificile sunt de regula supusi unui numar
mult mai crescut de factori de stres (American Psychiatric Association, 2013). Astfel persoanele care nu au
capacitatea de a se adapta la acesti factori de stres din viata lor, au un risc crescut de a dezvolta
aceastd afectiune. In ceea ce priveste tulburarea depresivd majora factorii de risc cei mai
importanti sunt reprezentati de factori demografici. Printre acestia se numara varsta, venitul,
statusul marital, rasa, sexul, temperamentul, factorii de mediu, fiziologici si genetici (American
Psychiatric Association, 2013; Hasin et al., 2018).

1.2.2 Accesul pacientilor cu tulburare de adaptare si depresivd majord la servicii medicale
de specialitate si programele de preventie.

Sistemul de sanatate din Romania este un model de asigurare bazata pe sanatate sociala,
in care statul joaca un rol important. Acesta permite persoanelor sa acceseze un pachet complet
de servicii de sanatate daca sunt asigurati sau un pachet minim de servicii daca persoanele nu
sunt asigurate. Serviciile de sanatate sunt disponibile in 41 de regiuni ale tarii precum siin capitala
tarii conform normelor stabilite la nivel national. Fiecare Casa Judeteana de Asigurari de Sanatate
incheie contracte cu furnizori de servicii medicale (spitale, medicina primara de familie, medici
specialisti din ambulatoriul de specialitate, servicii paraclinice, ingrijiri la domiciliu etc.) la nivel
local (European Observatory on Health Systems; 2023). Aditional furnizorii de servicii medicale pot fi platiti
de Ministerul Sanatatii prin diversele programe nationale de sanatate (European Observatory on Health
Systems; 2023).

1.2.3 Costurile asociate cu depresia si tulburdrile de adaptare

n functie de prevalent3 si de gradul de dezvoltare a sistemelor din diferite t&ri costul mediu
per pacient anual pentru tratamentul depresiei difera de la o tara la alta. Spania, conform studiului
realizat de Vieta are o prevalenta de 4,75% si un cost public de 3.255 euro/pacient/an (vieta et al.,
2021). Tn anul 2021 costul mediu per pacient a fost de 3.400 euro/pacient/an (salvador-Carulla et al., 2011;
Vieta et al., 2021). La nivel de Europa de Est si Centrala nu avem multe studii referitoare la aceste
costuri, iar dezvoltarea sistemelor de sanatate este ineficientd (Krupchanka & Winkler, 2016). Pentru a
evalua costul depresiei pentru sistemul de sanatate public din Romania, trebuie sa luam in
considerare suma costurilor directe (costul resurselor utilizate pentru tratamentul bolii) si costurile
indirecte (numarul de resurse pierdute din cauza afectiunii ce pot fi atribuite diagnosticului),
ajungand la un total de 5553 euro/an (lordache et al., 2023).

1.2.4 Impactul tulburdrilor de adaptare si depresive asupra populatiei

Impactul economic profund al tulburarilor de adaptare si depresive subliniaza necesitatea
unor interventii de tratament eficiente si accesibile in contextul sanatatii publice. Reducerea
costurilor, atat directe cat si indirecte, prin implementarea unor strategii de tratament eficiente
poate avea un efect semnificativ asupra bugetelor alocate sanatatii si asupra bunastarii generale
a populatiei. Investitiile in programe de sanatate mintala care promoveaza accesul la tratamente
validate si eficiente, cum ar fi terapiile psihologice, medicatia adecvata si terapiile de suport, pot
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conduce la o Tmbunatatire generala a sanatatii mentale la nivel comunitar. Aceste tratamente nu
doar ca ajuta la ameliorarea simptomelor individuale, dar pot reduce si incidenta cazurilor severe
care necesita interventii costisitoare, cum ar fi spitalizarile de lunga duratd sau utilizarea
frecvents a serviciilor de urgentd. Tn plus, adoptarea unor noi tehnologii si metode de tratament
inovative, cum ar fi rTMS, reprezinta un pas important in diversificarea optiunilor de tratament
si In cresterea ratei de raspuns la tratamentele pentru tulburarile de adaptare si depresive.
Pentru implementarea acestei metode terapeutice este nevoie de o analiza actuala a
principalelor interventii terapeutice utilizate de clinicieni, precum si de identificarea limitarilor
acestora.

1.2.5 Principii generale de tratament ale tulburdrilor de adaptare si depresive

1.2.5.1 Tratamentul tulburdrii de adaptare

in literatura de specialitate nu se gasesc foarte multe date referitoare la tratamentul
tulburarii de adaptare (D. Constantin, Diny, et al., 2020). Din datele identificate putem spune ca cele mai
uzuale interventii terapeutice utilizate sunt cele farmacologice, psihologice si mai recent cele
somatice cum ar fi rTMS (D. Constantin, Cioriceanu, et al., 2020; Lefaucheur et al., 2020).

1.2.5.2 Tratamentul tulburdrii depresive majore

Tratamentul tulburadrii depresive majore poate fi realizat prin interventii farmacologice,
psihologice si somatice. in functie de severitatea episodului depresiv se pot utiliza una sau mai

multe interventii pentru a obtine raspuns clinic sau remisia episodului depresiv (D. Constantin,
Cioriceanu, et al., 2020; Lefaucheur et al., 2020; NICE, 2020; VA/DoD Clinical Practice Guideline., 2022).

1.2.5.3 Integrarea rTMS in tratamentul tulburdrilor de adaptare si depresive: o noud
perspectiva in sandatatea publica

Integrarea si explorarea tehnologiilor emergente precum rTMS in managementul tulbu-
rarilor mintale, reprezinta un pas inainte semnificativ in imbunatatirea raspunsului terapeutic la
tratamentele conventionale. Tn contextul in care optiunile traditionale, reprezentate de
tratamentul farmacologic si psihologic, nu reusesc sa ofere solutii eficiente pentru toti pacientii,
rTMS oferad o alternativa promitatoare. rTMS este o metoda terapeutica inovatoare, non-invaziva
ce este utilizata cu succes in practica clinica din mai multe tari ale lumii si are aplicatii numeroase
atat in psihiatrie precum si in alte domenii ale medicinei. Aceasta metoda de tratament precum
si aplicatiile terapeutice n tulburarea de adaptare si depresiva majora sunt prezentate pe larg in
capitolul 1.3 al tezei de doctorat.

1.3 Stimularea magnetica transcraniana repetitiva in sanatatea publica.

1.3.1 Introducere

n ultimele decenii cercetdtorii au beneficiat de tehnici avansate pentru stimularea non-
invaziva a creierului la oameni. Stimularea magnetica transcraniand este una din metodele
utilizat3 pentru a livra stimuli electrici prin scalp la oameni constienti. In general stimularea cu un
singur puls este folosita pentru explorarea functiilor creierului, pe cand stimularea magnetica
transcraniana repetitiva (rTMS) este utilizata pentru a induce modificari in activitatea cerebrala
ce tin si dupad perioada de stimulare. Stimulul non-invaziv TMS aplicat in cortexul motor produce
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0 miscare a musculaturii vizate, evocand un potential motor de actiune (MEP) la electromiografie
(EMG) (Klomjai et al., 2015). rTMS a fost gasita ca fiind eficienta pentru tratamentul non-invaziv al unei
varietati mari de afectiuni neuropsihiatrice (Aleman et al., 2007; Devlin & Watkins, 2007; Fregni & Pascual-Leone,
2007; George et al., 2007), si numarul aplicatilor este intr-o continua crestere cu un numar mare de studii
clinice in desfasurare pentru o varietate de afectiuni.

1.3.2 Principiile si mecanismele de actiune ale stimuldrii magnetice transcraniene

Multe studii ce au vizat pacienti cu depresie care au fost tratati prin TMS aplicat in DLFPC
au gasit faptul ca frecventa inalta creste fluxul sanguin cerebral regional si frecventa joasa scade
fluxul sanguin cerebral regional (Garnaat et al., 2018; Noda et al., 2015). Aditional un studiu ce a vizat 15
pacienti cu depresie unipolara tratati cu HF-TMS aplicat in DLFPC -stdng au descoperit o crestere
a fluxului sanguin cerebral regional in cortexul frontal ce a fost asociata cu o ameliorare clinica a
simptomatologiei (Shinba et al., 2018).

1.3.3 rTMS in tratamentul Tulburdrii de Adaptare
Indicatii si contraindicatii rTMS

Terapia cu rTMS este utilizata in tulburarile legate de traume si anume PTSD, avand un nivel de
recomandare B (efect probabil) in ghidul international TMS publicat in anul 2020 (Lefaucheur et al., 2020).
Contraindicatiile generale se aplica pentru pacientii cu: risc crescut de a dezvolta crize epileptice,
implanturi metalice cum ar fi clipsuri, electrozi, placi si stimulatoare (stimulatoare de nerv vag,
stimulatoare deep brain, etc.); fragmente metalice (ex: gloante); implanturi cohleare; dispozitive
electrice implantate cum ar fi stimulatoare cardiace, defibrilatoare, linii intracardiace, pompe de
medicatie; tatuaje la nivelul capului sau gatului realizate cu cerneala feromagnetica precum si
afectiuni somatice generale instabile (Loo et al., 2008; McClintock et al., 2018; O’Reardon et al., 2007; Rossi et al.,
2009). TMS se poate utiliza Tn sigurantd pentru pacientii cu componente ortodontice non-
feromagnetice (bratari, implanturi) precum si pentru cei cu implanturi metalice de la gat in jos
(McClintock et al., 2018).

1.3.4 rTMS in tratamentul Tulburdrii Depresive Majore
Indicatii si contraindicatii rTMS

rTMS este indicata pentru pacientii cu tulburare depresiva majora care nu au raspuns la cel
putin o cura de medicatie antidepresiva; in alte studii este recomandata pentru pacientii care nu
au raspuns la multiple cure de tratament farmacologic sau psihologic, precum si pentru cei care
nu au raspuns la ECT (Avery et al., 2008). Aditional TMS este indicat pentru pacientii care au avut un
raspuns favorabil la o sesiune anterioara de TMS (Perera et al,, 2016). TMS poate de asemenea sa
ajute pacienti cu depresie majora ce au si comorbiditati medicale asociate, deoarece tratamentul
Nnu cauzeaza reactii adverse sistemice (George, 2019). Utilizarea rTMS pentru depresia rezistenta la
tratament este mentionata in ghidurile de tratament ale Asociatiei Americane de Psihiatrie
(Gelenberg, 2010), Reteaua Canadiana de Tratament al Anxietatii si Dispozitiei (milev et al.,, 2016),
Asociatia Britanica de Psihofarmacologie (Cleare et al., 2015), si de Colegiul Royal Australian si din
Noua Zeelanda al Psihiatrilor (Mmalhi et al.,, 2015). Pe langa contraindicatiile generale descrise la
capitolul 1.3.3 trebuie avute in vedere contraindicatiile specifice tulburarii depresive majore.
Simptomele psihotice (ex. idei delirante, halucinatii) nu reprezinta o contraindicatie pentru
tratamentul depresiei majore cu rTMS (Ray et al., 2011) desi majoritatea studiilor clinice au exclus
aceasta categorie de pacien’;i (Grunhaus et al., 2003; Huang et al., 2012; McClintock et al., 2018; O’Reardon et al., 2007;
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Pallanti et al., 2010). Unele ghiduri de buna practica sugereaza ca episodul depresiv sever cu simptome
psihotice sa fie tratat cu ECT si nu cu rTMS (McClintock et al., 2018).

1.3.5 Siguranta si efectele adverse ale rTMS

Stimularea magnetica transcraniana este o metoda terapeutica in general sigura si foarte
bine tolerata (George et al., 2010; George & Post, 2011; McClintock et al., 2018; O’Reardon et al., 2007; Perera et al., 2016)
ce nu cauzeaza efecte adverse sistemice (George, 2019). Pentru a evita efectele adverse si a realiza
studiile in conditii de siguranta, lucrarea a urmarit ghidurile internationale de siguranta si a
preluat chestionarul de screening pentru rTMS elaborat de comitetul international Rossi et. al
(2009) (Rossi et al., 2009).

1.3.6 Analizd cost-eficienta comparativd a terapiei rTMS cu tratamentele cu
antidepresive si ECT.

Cost-eficacitatea oricarui tratament este un factor major in decizia pacientilor de a opta pentru
un tratament specific atunci cand sunt disponibile mai multe optiuni. rTMS este o metoda de
stimulare a creierului uman non-invaziva, ce este tot mai acceptata si folosita la nivel international
atat pentru afectiunile psihiatrice, cat si pentru cele neurologice (Lefaucheur et al., 2020). In multe tari cu
venituri ridicate acest tip de terapie este decontata integral sau partial de catre sistemele de asigurari
de sdnatate. Initial au fost realizate mai multe analize cost-eficienta ale rTMS comparativ cu
tratamentul farmacologic (Nguyen & Gordon, 2015; Simpson et al., 2009) Si cu ECT (Kozel et al., 2004; Vallejo-Torres et
al,, 2015).

1.3.7 Impactul public al promovarii rTMS in media

Pentru mai mult de un deceniu, cercetatorii au observat o popularitate in crestere a TMS
ca optiune terapeutica (Chail etal., 2018; Ruff et al., 2009) precum si in aria studiilor clinice si a cercetarilor
academice ce au raportat rezultate foarte variate (Chipchase et al., 2012). In tot acest timp, cresterea
popularitatii academice si terapeutice a fost insotitd de o abordare de marketing directs,
orientatd citre consumator (M. Ad., 2021). Ingrijordrile privind aceastd abordare media deriva din
imaginea de ansamblu a problemelor de natura etica ce vizeaza TMS si influenta media asupra
perceptiei publice.

1.3.8 Perceptiile si experientele pacientilor ce au fost supusi procedurilor de rTMS

Acceptabilitatea si perceptia pacientilor sunt factori care trebuie schimbati sau interveniti
prin alti factori sociali care pot avea un impact, cum ar fi mass-media, publicitatea, atelierele,
seminarile si conferintele. Cu toate acestea, din cercetarile efectuate, este inca evident ca,
datorita disponibilitatii infrastructurii rTMS, majoritatea cercetarilor sunt efectuate in Europa.
Exista Tnca un mare decalaj etnografic pentru clinicienii care utilizeaza rTMS ca tratament pentru
tulburarea depresiva majora, tulburarile legate de stres si alte afectiuni psihiatrice, acestea fiind
o realitate universala la nivel global. Cercetatorii trebuie sa investeasca si sa investigheze cum
performeaza rTMS in alte setdri etnografice, cum ar fiin regiunile din Asia si alte locatii geografice
unde populatia creste intr-un ritm foarte rapid si tulburarile mintale apar frecvent, fara
tratamente tehnologice precum rTMS si oamenii trebuie Tnca sd opteze pentru optiuni de
tratament conventionale.
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1.3.9 Calificarea corespunzdtoare a personalului medical pentru realizarea procedurilor
de stimulare magnetica.

n ultimele decenii, utilizarea TMS in centrele de cercetare precum si in clinicile private si
unititile de stat a evoluat de la cateva centre la o utilizare pe scara larga. In paralel aplicatiile
sunt mult mai diverse, si in continua crestere atat in ceea ce priveste indicatiile cat si populatiile
studiate. Toate aceste aspecte pot conduce la o utilizare TMS mai putin eficienta, cum ar fi
indicatii mai putin eficiente, utilizarea in afara normelor de siguranta si lipsa controlului de
calitate. Ghidurile de instruire sunt necesare pentru a evita astfel de utilizari (Rossi et al., 2021). Astfel
la nivel international regdsim ghidul de instruire pentru TMS (Fried et al., 2021).

1.3.10 Probleme de reglementare si etica

Aspectele etice privind realizarea rTMS trebuie sa tind cont de utilizarea acestei tehnici in
scop de cercetare non-terapeuticd, cercetare terapeutica pe pacienti si aplicatiile terapeutice din
practica clinica (Rossi et al., 2009, 2021).

1.4 Concluzii ale Partii Generale

in concluzie, teza de doctorat prin studiile de tip pilot, interventionale ne-randomizate,
realizate Tntaresc pozitia rTMS ca o abordare inovatoare in tratamentul tulburarilor de adaptare
si depresive. Perceptiile si experientele pacientilor care au fost supusi procedurii de rTMS au
oferit o perspectiva valoroasa asupra impactului real al acestei terapii. Feedback-ul pacientilor
subliniaza semnificatia unei comunicari eficiente intre clinician si pacient si releva beneficiile
potentiale ale rTMS in imbunatatirea calitatii vietii. Cu toate acestea, este esential sa se continue
cercetarea pentru a optimiza protocoalele de tratament, a evalua eficacitatea pe termen lung si
a integra rTMS in politicile de sanatate publica mintala.
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CAPITOLUL 2 - PARTEA PRACTICA

2.1 Scopul si obiectivele studiului

Lucrarea de doctorat a avut ca scop examinarea posibilitatii integrarii rTMS n strategiile de
sanatate publica, abordand fezabilitatea acesteia ca optiune de tratament, alternativa la terapiile
farmacologice conventionale deja existente.

2.2 Metodologie generala

Teza de doctorat cuprinde trei studii de cercetare realizate in perioada aprilie 2018 - august
2023. Doua studii de cercetare de tip pilot, interventionale, ne-randomizate si un studiu de
cercetare calitativ. Aceste studii sunt importante deoarece aduc informatii importante despre
utilizarea rTMS din ambulatoriul privat de specialitate din Romania, contribuind astfel la
literatura de specialitate dintr-un context local si pentru avansarea intelegerii rTMS in contextul
specific al sanatatii mintale din Romania.

2.3 STUDIUL 1 - Evaluarea eficacitatii si sigurantei stimulari magnetice transcraniene
repetitive (rTMS) in tratamentul tulburarii de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva.

2.3.1 Introducere

Tulburarea de adaptare este o afectiune frecvent intalnita atat in ambulatoriile de
specialitate cat si in unitdtile de primiri urgente precum si in cadrul furnizorilor de servicii
medicale ce au ca scop tratarea pacientilor cu afectiuni oncologice (Huyse et al., 2001; Mitchell et al., 2011).
in afara faptului ca este frecvent intalnitd in unititile medicale, tulburare de adaptare este
importanta si din alte puncte de vedere cum ar fi ratele mari de suicid, si ratele mari de suicid
finalizat, un nivel scazut al calitatii vietii precum grade mari de dizabilitate. Astfel tulburarea de
adaptare poate fi considerata ca o poarta potentiald in dezvoltarea tulburari psihiatrice majore

(American Psychiatric Association, 2013).
2.3.2 Scopul si obiectivele studiului

2.3.2.1 Scopul studiului

Scopul studiului este sa evalueze oportunitatea introducerii rTMS ca metoda terapeutica
standard pentru tratamentul tulburarii de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva.

2.3.2.2 intrebarea de cercetare

Poate stimularea magnetica transcraniana repetitiva (rTMS) sa fie o metoda de tratament
eficienta si sigura pentru pacientii cu tulburare de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva?

2.3.2.3 Obiectivele cercetdrii
Obiectivele principale ale cercetarii au fost:

e Evaluarea eficacitatii si sigurantei rTMS in tratamentul tulburarii de adaptare cu dispozitie
mixta anxios-depresiva.

e Identificarea factorilor predictivi ce contribuie la obtinerea unui raspuns clinic pozitiv sau
al remisiei afectiunii.
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e Identificarea factorilor demografici ce contribuie la luarea deciziei de a opta pentru rTMS
ca si metoda terapeutica.

2.3.3 Material si metode

2.3.3.1 Design-ul studiului

Studiul pilot, interventional, ne-randomizat a fost conceput pentru e evalua eficacitatea si
siguranta stimularii magnetice transcraniene repetitive (rTMS) in tratamentul tulburarii de
adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva, diagnosticata conform criteriilor DSM-5 (American
Psychiatric Association, 2013). Cercetarea a fost efectuata la Centrul Medical Englober SRL, din Brasov,
in intervalul aprilie 2018 - august 2023.

2.3.3.2 Criterii de includere
Participantii care au indeplinit criteriile de includere au fost inclusi in studiu.

2.3.3.3 Criterii de excludere

Din cercetare au fost exclusi participantii care au indeplinit cel putin unul dintre criteriile
de excludere.

2.3.3.4 Proceduri de studiu
Informatii referitoare la tratamentul prin rTMS

Tratamentul rTMS a fost realizat cu un echipament omologat CE certificat, inregistrat la
Agentia Nationala a Medicamentelor si a Dispozitivelor Medicale din Romania. Echipamentul de
stimulare magnetica a avut in componenta urmatoarele: stimulator magnetic 100Hz prevazut cu
o bobina standard de tip 8-figure si o aplicatie a echipamentului realizata de producator. Aplicatia
echipamentului a continut protocoale de tratament, preinstalate pentru diferite afectiuni
psihiatrice, printre care si protocolul utilizat in studiu. Locul de stimulare a fost depistat manual
utilizdnd metoda "5cm rule" (Herwig et al., 2001; Pascual-Leone et al., 1996).

Informatii referitoare la tratamentul farmacologic

Tratamentul farmacologic psihotrop utilizat pentru tratarea pacientilor cu tulburare de
adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva a inclus medicatie cu: antidepresive, stabilizatoare
de dispozitie, antipsihotice, benzodiazepine, hipnotice si agenti antimuscarinici.

Instrumentele studiului

Simptomatologia depresiva a participantilor la studiu a fost evaluata utilizand Scala de
Evaluare a Depresiei Hamilton cu 17 itemi (HDRS) (Hamilton, 1960). In vederea evaluarii
simptomatologiei anxioase a fost utilizatd Scala de Evaluare a Anxietatii Hamilton (HAM-A) cu 14
itemi (Hamilton, 1959).
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2.3.3.5 Date colectate

Datele pacientilor au fost colectate din Tnregistrarile Centrului Medical Englober SRL, au
fost anonimizate apoi introduse manual intr-o baza de date Excel in vederea prelucrari statistice.

2.3.3.6 Analiza statisticd

Rezultatele au fost analizate in cele trei grupuri de studiu utilizdnd analiza statistica
descriptiva, comparativa si asociativa. Analiza datelor din acest studiu a fost realizata softul IBM
SPSS, trial version 26.0, 1 New Orchard Road, Armonk, New York 10504-1722 Statele Unite ale
Americii.

2.3.3.7 Sigurantd si Aspecte etice, Consimtamadnt informat

Studiul a primit avizul comisiei de etica cu nr. 1.3/21.05.2018, emis de Comitetul de etica a
cercetarii stiintifice medicale a Facultatii de Medicina a Universitatii Transilvania.

2.3.4 Rezultatele studiului

n studiu au fost Tnrolati in total 60 de pacienti diagnosticati cu tulburare de adaptare cu
dispozitie mixta anxios-depresiva, acestia fiind repartizati conform metodologiei in trei grupuri
de studiu si anume: grupul care a fost tratat doar cu tratament rTMS (n=20, 33,3%), grupul care
a fost tratat cu tratament rTMS si tratament farmacologic (n=10, 16.7%) si grupul care a fost
tratat doar cu tratament farmacologic (n=30, 50%).

Caracteristicile pacientilor

Datele demografice analizate au fost reprezentate in functie de varsta, sex, mediul de
provenientd, starea civild, educatia, statusul ocupational. Se constatd ca varsta medie a
pacientilor din esantion este de 40,07 ani. Varstele se abat de la medie in plus sau in minus cu
13,89 ani. Varsta minima a fost de 20 de ani, in timp ce varsta maxima a fost de 85 de ani. Lotul
de studiu cuprinde subiecti din ambele sexe, reprezentantele sexului feminin fiind in proportie
de 60%, in timp ce reprezentantii sexului masculin in proportie de 40%. Majoritatea pacientilor
participanti la studiu traiesc in mediul urban (85%), in timp ce 15% traiesc in mediul rural.
Aproape jumatate dintre subiecti (41,66%) sunt casatoriti, 30% sunt singuri, 18,30% sunt intr-o
relatie consensuald, 6,66% sunt divortati, Tn timp ce 3,30% sunt vaduvi. Din punct de vedere al
nivelului de educatie esantionul cuprinde persoane cu diferite niveluri de educatie: 20% au studii
liceale, 61,70% au studii de licenta, 1,70% au doar 8 clase, 5% au terminat scoala profesionala, in
timp ce 11,70% au absolvit un master. Analiza statusului ocupational ne-a aratat ca trei sferturi
dintre subiecti sunt salariati (75%), 16,70% nu au o ocupatie, iar 8,30% sunt pensionari.

Scoruri scale depresie si anxietate

Analiza descriptiva a severitatii boli in momentul initial si la finalul studiului a fost efectuata
prin analiza scorurilor scalelor HDRS (ziua 1 si ziua 30) pentru simptomatologia depresiva si HAM-
A (ziual si ziua30) pentru masurarea nivelului de anxietate. Scorul HDRS la testarea initiala se
situeaza la o medie de 18,67. Valorile scorurilor se abat de la medie in plus sau in minus cu 6,37.
Valoarea minim3 a fost de 6, in timp ce valoarea maxima a fost de 34. In ziua 30, valoarea medie
a scorului HDRS s-a situat la o medie de 9.35, cu o abatere standard de 5,27. Scorul minim a fost
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de 2, in timp ce scorul maxim a fost de 24. Analizand esantionul in functie de scorul HAM-A, se
constata ca valoarea medie a acestuia la testarea initiala fost de 23,02. Valoarea minima
constatata s-a situat la 10, iar cea maxima la 30. Valorile scorului HMA-A s-au abatut de la
valoarea medie in plus sau in minus cu 5,02. in ziua 30, valoarea medie a scorului HAM-A s-a
situat la 11,28 avand o abatere standard de 5,36.

Factorii de stres implicati in etiologia tulburarii de adaptare in esantionul studiat

Factorii de stres acuti cei mai frecventi intalniti Tn lotul studiat au fost reprezentati de:
stresul la locul de munc3, tensiunile in relatie, despartirile, decesele in familie, lipsa locului de
munca si/sau pierderea acestuia. La un singur participant a fost identificat un factor de stres
cronic (divort complicat in instantd) ce a cauzat o simptomatologie de lunga durata, aflata in
stransa corelatie cu acesta.

Tratamentul cu rTMS

Tn aceastd sectiune a fost analizat descriptiv cati pacienti au efectuat rTMS din numarul
total de subiecti si cum a variat intensitatea pragului motor individual (MT%), la care au fost
efectuate procedurile de rTMS. Astfel 50% dintre pacienti au fost supusi stimularii magnetice
transcraniene repetitive utilizdnd protocolul din metodologie, la MT% determinata individual.
Fiecare individ prezinta propria intensitate de raspuns a pragului motor in urma aplicarii unui puls
magnetic, care este corelata cu intensitatea individuala de stimulare. Datele statistice descriptive
ale intensitatii de stimulare individuala, au evidentiat un nivel mediu al acesteia situat la 39,87%.
Valorile s-au abatut de la medie Tn plus sau in minus cu 10,39. Valoarea minima fost de 22%, in timp
ce valoarea maxima fost de 65%.

Tratamentul farmacologic psihotrop

Principalele clase de tratament farmacologic psihotrop utilizate pentru tratamentul
tulburarii de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva a participantilor inrolati in studiu, au
fost reprezentate de: benzodiazepine 40%, hipnotice 26,70%, stabilizatoare de dispozitie 25%,
antidepresive 25% si antipsihotice 5%. Mai mult, analiza distributiei medicamentelor prescrise
arata prevalenta accentuatd a benzodiazepinelor (40%) si a hipnoticelor (26,70%). Aceasta
ierarhizare indica o preferinta a clinicienilor, pentru medicamente care se adreseaza
simptomatologiei imediate, cum ar fi anxietatea si insomniile, in contrast cu cele utilizate pe
termen lung cum sunt antidepresivele si antipsihoticele. Implicatiile acestei distributii asupra
managementului clinic sunt profunde. Predominanta benzodiazepinelor ar putea reflecta nevoia
de a oferi pacientilor o ameliorare rapida a simptomelor, Tn timp ce proportia mai mica a
antidepresivelor poate indica rezerve legate de efectele lor secundare sau de intarzierea
debutului efectului terapeutic.

Medicatia asociatd afectiunilor somatice comorbide

Cercetarea noastra a dezvaluit ca doar 28,33% dintre participanti au avut medicatie
asociata pentru gestionarea afectiunilor somatice comorbide. Analiza specificd a tipurilor de
medicamente asociate utilizate indica o utilizare sporadica si foarte selectiva, cu majoritatea
medicamentelor administrate unui singur pacient (1,70%), cu exceptia Betaloc si Duspatalin care
au fost folosite de trei subiecti (5%) si respectiv de doi subiecti (3,30%). Aceasta distribuire
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reflecta o ingrijire personalizatd, in care deciziile de prescriere sunt probabil ghidate de
necesitatile individuale si de profilul unic al fiecarui pacient.

Comorbiditdti asociate

Cercetarea noastra a investigat prezenta comorbiditatilor intr-un esantion de 60 pacienti,
evidentiind ca 46,70% (n=28) dintre participanti au prezentat comorbiditati la momentul
includerii in studiu. Tn contrast, 53,30% (n=32) nu au avut comorbidititi asociate. Printre
comorbiditatile identificate hipertensiunea arteriald si diabetul s-au dovedit a fi cele mai
frecvente, cu incidente de 15% si, respectiv 6,70%. Pe de alta parte afectiuni precum sindromul
vertiginos si boala Parkinson au fost raportate intr-o proportie de 1,70% fiecare.

Severitatea simptomatologiei depresive si anxioase la finalul studiului

Severitatea simptomatologiei depresive si anxioase a fost masurata conform metodologiei
in ziua 1 si ziua 30. Astfel in ziua 1 scorul mediu al HDRS s-a situat la 18,67, pentru ca, la retestare,
n ziua 30 acesta sa ajunga la o valoare medie de 9,35. De asemenea, scorul mediu initial (ziual)
al HAM-A a fost de 23,02, pentru ca in ziua a 30-a sa se situeze la 11,28. Pentru a vedea daca
nivelurile scorurilor HDRS si HAM-A au scazut semnificativ la retestare comparativ cu evaluarea
facuta initial, a fost aplicat testul Wilcoxon. Rezultatele obtinute ne indica faptul ca atat evolutia
scorului HDRS (z=-6,676, p<0,001), cat si cea a scorului HAM-A (z=-6,722, p<0,001) au fost
semnificative statistic.

Raspunsul clinic si remisia

Rezultatele studiului de cercetare au evidentiat faptul ca, 60% (n=30) din pacienti au obtinut
un raspuns clinic pentru afectiunea lor, iar la 25% (n=15) dintre ei boala a intrat in remisiune in urma
interventiilor terapeutice aplicate in cele trei grupuri de studiu.

Asocierea dintre variabilele demogrdfice si rdspunsul clinic sau remisiunea afectiunii

La analiza statistica se constata lipsa unei asocieri semnificative statistic intre variabilele
demografice si raspunsul clinic sau remisiunea afectiunii.

Factori predictivi in aparitia raspunsului clinic pozitiv si a remisiuni.
Raspunsul clinic pozitiv

Pentru a prezice raspunsul clinic pozitiv in functie de variabilele predictorii: varsta, sexul,
mediul de viata, starea civild, educatie, statusul ocupational, prezenta factorilor de stres, scorul
HDRS initial, scorul HAM-A initial si grupul de care apartine subiectul (creat pe baza beneficierii
de tratament farmacologic si rTMS), a fost utilizata regresia logistica binomiala. Folosind modelul
Wald al eliminarii regresive, au fost analizate caracteristicile ce diferentiaza persoanele care pot
obtine un raspuns clinic pozitiv de cele care nu obtin un raspuns clinic pozitiv. Modelul final de
regresie indica faptul ca persoanele din grupul care a beneficiat doar de rTMS manifesta o
probabilitate mai mare de a obtine un raspuns clinic pozitiv.
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Remisiunea

Pentru prezicerea remisiunii am luat in calcul urmatoarele variabile predictori: varsta,
sexul, mediul de viata, starea civila, educatie, statusul ocupational, prezenta stresorilor, scorul
HDRS initial, scorul HAM-A si grupul de care apartine subiectul (creat pe baza beneficierii de
medicatie si rTMS). Folosind modelul Wald al eliminarii regresive, au fost analizate caracteristicile
ce diferentiaza persoanele care pot obtine o remisiune a bolii de cele care nu o obtin. Modelul
final de regresie indica faptul ca persoanele care beneficiaza doar de medicatie si cu un scor
HAM-A redus manifesta o probabilitate mai mare de a obtine remisiunea bolii.

Relatia dintre datele demogrdfice si optiunea de a apela la tratamentul prin rTMS

Optiunea pacientilor pentru stimulare magnetica nu se diferentiaza semnificativ in functie
de sex, stare civild, nivelul de educatie si statusul ocupational. Cercetarea a explorat modul in
care se diferentiazd optiunea pentru stimulare rTMS si in functie de mediul de viata al
persoanelor participante la studiu. Tn acest caz observim o pondere mai mare a persoanelor din
mediul urban care au optat pentru efectuarea stimularii magnetice transcraniene (56,9%) comparativ
cu persoanele din mediul rural (11,10%). Diferenta dintre cele doua medii de viata este una
semnificativa statistic (p=0,011).

Reactii adverse intdlnite pe parcursul studiului la diferitele tipuri de interventii

Pe parcursul studiul participantii nu au manifestat reactii adverse serioase la diferitele
tipuri de tratamente utilizate Tn studiu. Tn urma aplicarii tratamentului cu rTMS, patru pacienti au
prezentat durere la nivelul locului de stimulare pe parcursul sedintelor si doi pacienti au
prezentat ameteli tranzitorii imediat dupd terminarea tratamentului. Tn ceea ce priveste
medicatia antidepresiva trei pacienti au manifestat reactii adverse gastrointestinale, si sase
pacienti au semnalat senzatie de sedare, provenita in urma administrarii de benzodiazepine.

2.3.5 Discutii

Studiul de cercetare a inclus 60 de participanti ce au fost impartiti pe grupuri si tratati
conform metodologiei. Rezultatele studiului arata ca 60% din numarul total de participanti a
obtinut un raspuns clinic pozitiv in urma interventiilor diferite aplicate conform grupului de
studiu, iar 25% dintre pacienti au obtinut remisia afectiunii. Analizand pe grupuri de studiu putem
observa ca remisia completa a simptomatologiei depresive a avut o pondere foarte ridicata in
cazul grupului care a beneficiat doar de rTMS (80%), comparativ cu celelalte grupuri unde
ponderea remisiilor complete a fost semnificativ mai redusa, 40% in grupul care a beneficiat doar
de tratament farmacologic psihotrop si 20% in grupul care a beneficiat de rTMS si medicatie
psihotropa. Ponderea eficacitatii rTMS din studiul nostru de cercetare este mai mare, decat cea
prezenta in literatura de specialitate si ghidurile internationale pentru tulburarile legate de stres
(Lefaucheur et al., 2014, 2020).

2.3.6 Concluzii

rTMS a fost o metoda terapeutica eficientd, inovatoare si non-invaziva in tratamentul
tulburarii de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva in esantionul studiat. Cercetarea
evidentiaza eficacitatea superioara a rTMS comparativ cu tratamentul farmacologic traditional in
ameliorarea simptomatologiei depresive. Un procent semnificativ de 80% din participantii care
au primit doar rTMS au obtinut remisia completa, in contrast cu grupurile care au primit
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tratament farmacologic sau o combinatie de tratamente. Aceste rezultate arata faptul ca rTMS
ar putea oferi o alternativd mai eficienta pentru pacientii care nu raspund adecvat la medicatie,
prezinta reactii adverse sau care cauta optiuni de tratament non-farmacologice.

Procedura terapeutica prin stimulare magnetica este sigura si bine tolerata de pacienti,
incidenta efectelor secundare fiind scazuta. Aceasta este o constatare importanta pentru
pacientii care pot fi reticenti sa incerce noi forme de tratament din cauza preocuparilor legate de
siguranta.

Studiul nu a identificat corelatii semnificative intre variabilele demografice precum varsta,
sexul, mediul de provenienta sau statutul marital si raspunsul clinic pozitiv sau remisia afectiunii.
rTMS poate fi eficienta intr-un spectru larg de populatie, fara a fi influentata semnificativ de
variabilele demografice.

Modelul final de regresie binominald indicd faptul cd persoanele din grupul care a
beneficiat doar de rTMS manifesta o probabilitate mai mare de a obtine un raspuns clinic pozitiv,
iar cele care beneficiaza doar de medicatie si cu un scor HAM-A redus manifesta o probabilitate
mai mare de a obtine remisiunea bolii.

Decizia pacientilor din esantionul studiat pentru a realiza procedurile de rTMS a fost
influentatd de mediul de provenienta urban. Este notabil faptul ca majoritatea pacientilor din
mediul urban au optat pentru rTMS, ceea ce ar putea reflecta o mai buna accesibilitate si o mai
mare constientizare a acestei optiuni de tratament in zonele urbane. Aceasta subliniaza
necesitatea de a imbunatati accesul la rTMS in zonele rurale si de a creste constientizarea acestei
terapii in randul populatiei.

Rezultatele cercetarii pot fi luate in considerare de specialistii Tn sdnatate publica, in
vederea introducerii rTMS ca optiune standard de tratament, sau ca tratament adjuvant pentru
pacientii diagnosticati cu tulburare de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva, fiind
necesar sa creeze politici de sanatate publica care sa vizeze promovarea, cresterea accesibilitatii
pacientilor la tratament prin crearea infrastructurii necesare la nivel national, precum si sa
introduca rTMS in lista de proceduri decontate de catre CNAS. Tulburarile de adaptare genereaza
costuri financiare semnificative, atat directe, cat si indirecte, iar metodele de tratament eficiente,
cum ar fi rTMS, ar putea reduce povara financiara asupra sistemului de sanatate si asupra
pacientilor.

Limitari

Efectul benefic semnificativ statistic obtinut la finalul studiului (ziua 30) Tn urma aplicarii
protocolului de tratament cu LF rTMS in DLFPC drept, nu a fost evaluat si din punct de vedere al
duratei acestuia. In unele studii de specialitate, efectul stimuldrii cu frecventd joasd poate s
dureze pana la doua saptamani (watts et al,, 2012) pe cand la stimularea cu frecventa inalta efectul
poate sa dureze pana la 3 sdaptamani (Cohen et al., 2004). Altfel nu putem sustine ca protocolul utilizat
de noi n studiu poate fi superior protocolului prezent in ghidurile de tratament cu frecventa
inalta ce prezinta un nivel de recomandare de tip B pentru PTSD (Lefaucheur et al., 2020).
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2.4 STUDIUL 2 - Evaluarea Eficacitatii si Sigurantei Stimularii Magnetice Transcraniene
Repetitive (rTMS) ca Tratament Adjuvant in Tulburarea Depresiva Majora.

2.4.1 Introducere

Tulburarea depresiva majora reprezintd o afectiune mentala severa si reprezinta una din
principalele cauze de dizabilitate la nivel mondial (James et al., 2018). Dintre cele 3,8% de persoane
din populatia la nivel global ce sufera de depresie majora foarte multi prezinta rate ridicate de
mortalitate si comportament suicidar (Briley & Lépine, 2011; Institute of Health Metrics and Evaluation, 2023). n
prezent exista multe abordari terapeutice standard pentru tulburarea depresiva majora ce includ
tratament farmacologic psihotrop (monoterapie sau tratament farmacologic combinat),
tratament psihologic si tratament somatic cum ar fi rTMS, sau tDCS (sinyor et al., 2010; UK ECT Review
Group, 2003). Desi la nivel international exista multe variante terapeutice, acestea nu sunt
disponibile in tarile cu venit scizut sau mediu (O’Reardon et al., 2007) precum Romania. In ceea ce
priveste rTMS pentru prima data acesta a fost aprobat de FDA in 2008 in urma unor studii ce au
dovedit eficacitatea terapiei pentru pacienti cu depresie majora rezistenta la tratament (George et
al., 2010; O’Reardon et al., 2007). Apoi ghidurile ce stabilesc aplicatiile clinice si eficacitatea procedurilor
de rTMS in depresia majora din 2014 (Lefaucheur et al., 2014) i 2020 (Lefaucheur et al., 2020) au atribuit un
nivel de recomandare A (efect sigur).

2.4.2 Scopul si obiectivele studiului

2.4.3.1 Scopul Studiului

Studiul evalueaza eficienta si siguranta utilizarii rTMS ca adjuvant la tratamentul
farmacologic standard pentru pacientii cu tulburarea depresivd majord, in contextul
ambulatoriilor de specialitate din Romania.

2.4.3.2 intrebarea de cercetare

Poate stimularea magnetica transcraniana repetitiva (rTMS) sa reprezinte un tratament
adjuvant si sigur pentru pacientii cu tulburare depresiva majora din ambulatoriile de specialitate
din Romania?

2.4.3.3 Obiectivele studiului
Obiectivele principale a studiului au fost

e Evaluarea eficacitatii si sigurantei stimularii magnetice transcraniene repetitive
(rTMS) ca tratament adjuvant pentru pacientii cu tulburare depresiva majora din
ambulatoriul de specialitate din Romania.

e I|dentificarea factorilor predictivi ce contribuie la aparitia unui raspuns clinic pozitiv
sau al remisiei pacientilor.

e I|dentificarea variabilelor demografice ce contribuie la decizia de a opta pentru rTMS
ca si tratament adjuvant la medicatia psihotropa.
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2.4.3 Material si metode

2.4.3.1 Design-ul studiului

Acest studiu de tip pilot, interventional, ne-randomizat a inclus pacienti diagnosticati cu
Tulburare Depresivd Majora conform DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), ce au fost
inregistrati in ambulatoriul privat de specialitate din cadrul Centrului Medical Englober SRL,
Brasov. Perioada de derulare a studiului a fost aprilie 2018 - august 2023. Subiecti inrolati in
studiu au fost impartiti in doua grupuri dupa tipul de tratament primit si preferat de pacienti:
grupul ce a fost tratat cu rTMS si tratament farmacologic, grupul ce fost tratat doar cu tratament
farmacologic.

2.4.3.2 Criterii de includere
Toti pacientii inclusi in studiul de cercetare au indeplinit criterii de includere.

2.4.3.3 Criterii de excludere

Pacientii care au indeplinit cel putin unul dintre criteriile de excludere, au fost exclusi din
studiu.

2.4.3.4 Proceduri de studiu

Informatii referitoare la tratament

Tratamentul rTMS a fost realizat cu un echipament omologat CE certificat ce a fost compus
din urmatoarele componente: stimulator magnetic 100Hz prevazut cu o bobina standard de tip
8-figure si o aplicatie a echipamentului realizata de producator cu protocoale preinstalate pentru
diferite afectiuni psihiatrice. Protocolul specific selectat pentru acest studiu a facut parte dintre
protocoalele pre-instalate. Fiecare pacient a efectuat 20 sedinte cu protocolul descris mai sus, pe
o perioada de 4 saptamani pentru a putea fi inclus in studiu. Locul de stimulare a fost determinat
utilizdnd metoda "5cm rule" (Herwig et al., 2001; Pascual-Leone et al., 1996). Tratamentul farmacologic
psihotrop utilizat pentru tratarea pacientilor cu TDM a inclus medicatie cu antidepresive,
stabilizatoare de dispozitie, antipsihotice, benzodiazepine, hipnotice si agenti antimuscarinici.

Instrumentele studiului

Eficacitatea diferitelor metode terapeutice in cele doua grupuri de studiu a fost evaluata
utilizand scalele Hamilton Depression Rating Scale-17 itemi (HDRS) (Hamilton, 1960) pentru
simptomatologia depresiva si Hamilton Anxiety Rating Scale-14 itemi (HAM-A) (Hamilton, 1959)
pentru simptomatologia anxioasa ce au fost aplicate pacientilor de catre clinician Tn ziua 1
(momentul initial) si ziua 30 (finalul studiului).

2.4.3.5 Date colectate

Toate datele au fost anonimizate apoi introduse manual intr-o baza de date Excel in
vederea prelucrarii statistice. Datele pacientilor au fost preluate din ambulatoriul privat de
specialitate din Romania (Centrului Medical Englober SRL).
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2.4.3.6 Analiza statisticd

Rezultatele au fost analizate inh doua grupuri de studiu (grupul tratat doar cu tratament
farmacologic psihotrop si grupul tratat cu tratament farmacologic psihotrop si rTMS) utilizand
analiza statistica descriptiva, comparativa si asociativa. Analiza datelor din acest studiu a fost
realizata softul IBM SPSS, trial version 26.0, 1 New Orchard Road, Armonk, New York 10504-1722
Statele Unite ale Americii.

2.4.3.7 Sigurantd si Aspecte etice, Consimtamadnt informat

Toti participantii la studiu au semnat consimtamantul informat si acordul pentru
procedurile rTMS inainte de includerea in studiu. Studiul a primit avizul comisiei de etica cu nr.
1.3/21.05.2018, emis de Comitetul de etica a cercetarii stiintifice medicale a Facultatii de
Medicina a Universitatii Transilvania

2.4.4 Rezultatele studiului

n studiul al doilea al tezei de doctorat au fost inrolati 40 pacienti cu tulburare depresivd majora
ce au corespuns criteriilor de includere. Pacienti au fost repartizati conform metodologiei in doua
grupuri de studiu si anume: grupul ce a fost tratat cu rTMS si tratament farmacologic psihotrop (n=20,
50%) si grupul ce a fost tratat doar cu tratament farmacologic psihotrop (n=20, 50%).

Caracteristicile pacientilor si informatii referitoare la tratament.

Variabilele demografice analizate au fost reprezentate de varsta, sex, mediul, starea civil3,
educatia, statusul ocupational. Se constata ca varsta medie a pacientilor din esantion se situeaza
la 40,73 ani. Varstele se abat de la medie in plus sau in minus cu 15,57 ani. Varsta minima a fost
de 20 de ani, in timp ce varsta maxima a fost de 75 de ani. Lotul de studiu cuprinde subiecti din
ambele sexe, reprezentantele sexului feminin fiind in proportie de 65%, in timp ce reprezentantii
sexului masculin in proportie de 35%.Analizand mediul de provenienta observam ca majoritatea
pacientilor participanti la studiu (62,50%) traiesc in mediul urban, in timp ce 37,50% traiesc in
mediul rural. Din punct de vedere al starii civile observam ca aproape jumatate dintre subiecti
(45%) sunt casatoriti, 30% sunt singuri, 20% sunt intr-o relatie consensuala, in timp ce 5% sunt
divortati. Esantionul cuprinde persoane cu diferite niveluri de educatie: 37,50% au studii liceale,
27,50% au studii de licenta, 15% au doar 8 clase, 10% au terminat scoala profesionala, 7,50% au
absolvit un master, in timp ce 2,50% au absolvit o scoala postliceala. Analiza statusului
ocupational ne aratd ca mai mult de jumatate dintre subiecti (52,50%) sunt salariati, 32,50% nu
au o ocupatie, iar 15% sunt pensionari.

Scoruri scale depresie si anxietate

Analiza descriptiva a severitatii boli Tn ziua 1 si in ziua 30 a fost efectuata prin analiza
scorurilor scalelor HDRS (ziua 1 si ziua 30) pentru simptomatologia depresiva si HAM-A (ziua 1 si
ziua 30) pentru masurarea nivelului de anxietate. Scorul HDRS la testarea initiald se situeaza la o
medie de 23,75. Valorile scorurilor se abat de la medie in plus sau in minus cu 4,93, dupa cum se
poate observa si in tabelul urmator. Valoarea minima a fost de 14, in timp ce valoarea maxima a
fost de 32.1n ziua 30, valoarea medie a scorului HDRS s-a situat la 0 medie de 10.83, cu o abatere
standard de 5,95. Scorul minim a fost de 2, in timp ce scorul maxim a fost de 24. Analizadnd
esantionul in functie de scorul HAM-A, se constata ca valoarea medie a acestuia la testarea
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initiala fost de 22,93. Valoarea minima constatata s-a situat la 10, iar cea maxima la 29. Valorile
scorului HMA-A s-au ab&tut de la valoarea medie in plus sau n minus cu 5,10. Tn ziua 30, valoarea
medie a scorului HAM-A s-a situat la 9,98, avand o abatere standard de 4,79.

Tratamentul adjuvant cu rTMS

Rezultatele descriptive ale cercetarii referitoare la numarul de pacienti ce au efectuat
tratament adjuvant cu rTMS si felul cum a variat intensitatea individuala a pragului motor (MT%),
au scos in evidenta ca jumatate dintre participanti au fost supusi acestei proceduri (50%, n=20).
Intensitatea de stimulare individuala a pacientilor a fost identificatd conform metodologiei astfel
nivelul mediu al intensitatii stimularii s-a situat la 47,55%. Valorile s-au abatut de la medie Tn plus
sau Tn minus cu 12,17. Valoarea minima fost de 30%, in timp ce valoarea maxima fost de 70%.

Tratament farmacologic psihotrop

n acest studiu toate persoanele participante la studiu (100%) au beneficiat si de medicatie.
Principalele clase de medicamente psihotrope regasite in studiu sunt reprezentate de:
antidepresive 92,50% (n=37), benzodiazepine 57,50% (n=23), hipnotice 37,50% (n=15),
antipsihotice 32,50% (n=13), stabilizatoare de dispozitie 10% (n=4) si agenti antimuscarinici
2,50% (n=1).

Tratamentul comorbiditatilor asociate

Dintre pacienti tnrolati in studiu 25% (n=10) dintre pacienti au beneficiat si de medicatie
asociata, iar 75% (n=30) nu au beneficiat de medicatie asociata pentru comorbiditatile acestora.
Cei 25% (n=10) pacienti ce au prezentat afectiuni comorbide stabile, au avut si tratament medical
concomitent cu tratamentul farmacologic psihotrop.

Comorbiditati asociate

Din esantionul studiat 40% (n=16) dintre persoanele participante la studiu au comorbiditati
asociate, in timp ce 60% (n=24) nu au prezentat astfel de afectiuni. Printre cele mai frecvente
comorbiditati asociate amintim: hipertensiunea arteriala (22,50%), gastrita (5%) si hipotiroidia
(5%).

Evolutia severitdtii simptomatologiei depresive si anxioase

La evaluarea initiala scorul mediu al HDRS s-a situat la 23,75, pentru ca, la retestare, acesta
sa ajunga la o valoare medie de 10,83. De asemenea, scorul mediu initial al HAM-A a fost de
22,93, pentru ca in ziua a 30-a sa se situeze la 9,98. Pentru a vedea daca nivelurile scorurilor HDRS
si HAM-A a scazut semnificativ la retestare comparativ cu evaluarea facuta initial, am fost aplicat
testul Wilcoxon. Rezultatele obtinute indica faptul ca atat evolutia scorului HDRS (z=-5,515,
p<0,001), cat si cea a scorului HAM-A (z=-5,521, p<0,001) au fost semnificative statistic.

Raspunsul clinic si remisia depresiei.

Rezultatele studiului au fost exprimate prin raspunsul clinic, definit ca o reducere cu >50%
a scorului depresiei la 30 de zile dupa evaluarea initiala si prin remisiune, definita printr-un scor
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sub 7 pentru scala HDRS si sub 9 pentru scala HAM-A. Astfel, la 60% (n=24) dintre persoanele
participante la studiu s-a constatat un raspuns clinic, iar la 30% (n=12) boala a intrat in remisiune.

Asocierea dintre variabilele demogrdfice si raspunsul clinic

Rezultatele analizei statistice au aratat ca nu exista o asociere semnificativa statistic intre
sexul subiectilor, starea civila, nivelul de educatie, statusul ocupational si raspunsul clinic pozitiv.
Tntre mediul de viatd si raspunsul clinic s-a putut stabili o relatie semnificativd statistic (x>=7,111;
df=1; p=0,008). Astfel, observam ponderi semnificativ mai mari ale raspunsului clinic la
persoanele din mediul rural (86,70%) fata de o pondere a raspunsului clinic de doar 44% la
persoanele din mediul urban. Se observa o pondere semnificativ mai ridicata a raspunsului clinic
(80%) in cadrul grupului care a beneficiat doar de tratament farmacologic psihotrop comparativ
cu ponderea raspunsului clinic in randul persoanelor din grupul care a beneficiat concomitent de
rTMS si de tratament farmacologic psihotrop (40%) Prin urmare, putem afirma ca raspunsul clinic
este asociat cu apartenenta la grupurile prezentate, fapt demonstrat si de rezultatul testului chi-
patrat (x?=6,667; df=1, p=0,010). Raspunsul clinic a fost semnificativ mai mare in cadrul grupului
care a beneficiat doar de medicatie.

Asocierea dintre variabilele demogrdfice si remisia afectiunii

Se constata ca relatia dintre sexul participantilor, mediul de viata, starea civila, nivelul de
educatie, statusul ocupational si remisiune nu este una semnificativa statistic. Pacientii din
mediul rural, prezinta totusi ponderi mai mariin obtinerea remisiei, comparativ cu cei din mediul
urban. Testul Chi patrat bivariat (x?) a indicat prezenta unei asocieri semnificative intre educatie
si prezenta remisiunii (x?=16,703; df=5; p = 0,005). Astfel, din tabelul de contingentd (incrucisat)
de mai jos, se observa o pondere mai mare a remisiunilor la persoanele cu studii reduse (8 clase
—50%, scoala profesionala — 75%). Observam un procent mai ridicat al remisiunilor la persoanele
care au beneficiat doar de medicatie (45%) comparativ cu persoanele care au beneficiat
concomitent de TMS si medicatie (15,0%). Diferenta dintre cele doua grupuri este una
semnificativa statistic (p=0,038).

Factori predictivi in aparitia raspunsului clinic pozitiv

Pentru a prezice raspunsul clinic pozitiv (asa cum a fost definit anterior) in functie de
variabilele predictori: varsta, sexul, mediul de viata, starea civila, educatie, statusul ocupational,
scorul HDRS initial si grupul de care apartine subiectul (creat pe baza beneficierii de medicatie si
TMS), s-a apelat la regresia logistica binomiala. Folosind modelul Wald al eliminarii regresive, au
fost analizate caracteristicile ce diferentiaza persoanele care pot obtine un raspuns clinic pozitiv
de cele care nu obtin un raspuns clinic pozitiv. Modelul final de regresie indica faptul ca
persoanele din mediul rural si cu un scor HDRS redus manifesta o probabilitate mai mare de a
obtine un raspuns clinic pozitiv.

Factori predictivi in aparitia remisiei afectiunii

Pentru prezicerea remisiunii studiul a luat in calcul urmatoarele variabile predictori: varsta,
sexul, mediul de viata, starea civild, educatie, statusul ocupational, scorul HDRS initial, scorul
HAM-A si grupul de care apartine subiectul (creat pe baza beneficierii de tratament farmacologic
psihotrop si rTMS). Folosind modelul Wald al eliminarii regresive, cercetarea a analizat
caracteristicile ce diferentiaza persoanele care pot obtine o remisiune a bolii de cele care nu o
obtin. Modelul final de regresie indica faptul ca persoanele care beneficiaza doar de tratament

25



n I I Universitatea

Transilvania
]| din Brasov

farmacologic psihotrop si cu un scor HDRS redus manifesta o probabilitate mai mare de a
obtine remisiunea bolii.

Relatia dintre datele demogrdfice si optiunea de urma tratament adjuvant cu rTMS

Optiunea pacientilor pentru stimulare magnetica nu se diferentiaza semnificativ statistic in
functie de sex, stare civila si status ocupational. Cercetarea a explorat modul in care se
diferentiaza optiunea pentru stimulare si in functie de mediul de viata al persoanelor participante
la studiu. Studiul evidentiaza o pondere mai mare a persoanelor din mediul urban care au optat
pentru efectuarea stimuldrii magnetice transcraniene (68%) comparativ cu persoanele din
mediul rural (20%). Diferenta dintre cele douda medii de viatda este una semnificativa statistic
(p=0,003). Se constata o asociere semnificativa statistic intre nivelul de educatie si optiunea
pentru efectuarea stimuldrii magnetice (x?=13,388; df=5; p=0,020). Se remarca ponderi mai mari
a celor cu studii liceale si de licenta pentru efectuarea stimularii magnetice. Coeficientul V a lui
Cramer (Cramer’s V=0,579) ne indica o legatura de intensitate ridicata intre cele doua variabile.

2.4.5 Discutii

Studiul al doilea de cercetare din teza de doctorat a evidentiat, un raspuns clinic la 60%
(n=24) dintre pacienti, iar la 30% (n=12) dintre participanti boala a intrat in remisie. Desi
rezultatele studiului au fost promitatoare per global, trebuie observat faptul ca grupul de studiu
ce a primit doar tratament farmacologic psihotrop, a prezentat un procent mai ridicat al
remisiunilor 45% (n=9), comparativ cu persoanele care au beneficiat concomitent de rTMS si
tratament farmacologic 15% (n=3). De asemenea diferenta dintre cele doua grupuri a fost
semnificativ statistica (p=0,038). Aceste rezultate obtinute nu reflecta nivelul de eficacitate
cuprins n ghidurile internationale rTMS pentru tulburarea depresiva majora (Lefaucheur et al., 2014,
2020). Lipsa de eficacitate a rTMS din studiul de cercetare poate fi corelata cu faptul c3, si pentru
tratamentul farmacologic, sansele ca un pacient sa obtina remisia bolii prin medicatie scade cu
fiecare cura de tratament esuata (Brakemeier et al., 2007; Rush et al., 2006b; Sackeim et al., 1996; Sinyor et al., 2010).

2.4.6 Concluzii

Lipsa de eficacitate rTMS ca si adjuvant la tratamentul farmacologic pentru pacientii cu
tulburare depresiva majora in esantionul studiat, este in contrast cu majoritatea studiilor din
literatura de specialitate. Beneficiile rTMS pot varia in functie factori individuali specifici sau
parametrii de stimulare. Este posibil ca subgrupurile de pacienti care ar putea beneficia de rTMS
sa nu fi fost suficient reprezentate in esantionul nostru, sau ca metodologia de a aplicare a rTMS
sa necesite ajustari fine pentru a maximiza eficacitatea procedurii.

Terapia rTMS a fost sigura si bine tolerata de catre pacienti, de efectele adverse raportate
fiind limitate si tranzitorii. Absenta inducerii hipomaniei si a altor efecte secundare severe este
consistenta cu literatura existenta si demonstreaza ca rTMS este o optiune de tratament ce
prezinta un profil de siguranta bun.

Asocierea dintre variabilele demografice si raspunsul clinic sau remisia, au scos n evidenta
faptul ca participantii din mediul rural au o probabilitate mai mare sa prezinte un raspuns clinic
pozitiv, demonstrand ca factorii de mediu si stilul de viata pot influenta eficacitatea
tratamentului. Participantii cu nivelul de educatie mai scazut (8 clase — 50%, scoala profesionala
— 75%) au manifestat o probabilitate mai mare de a obtine remisia depresiei. Pacientii ce au fost
tratati doar cu medicatie prezinta o probabilitate semnificativa statistic sa obtina atat un raspuns
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clinic pozitiv cat si remisiunea bolii.

Prevalenta comorbiditatilor in esantionul studiat subliniaza importanta si tratamentul
holistic in gestionarea tulburarii depresive majore, luand in considerare si alte afectiuni somatice
care pot complica tratamentul si recuperarea acestora.

Observatiile privind decizia pacientilor de a alege rTMS reflecta o acceptare crescuta a
acestei terapii Tn randul persoanelor din mediul urban si cu un nivel educational mai ridicat,
posibil datorita unei mai bune informari si accesibilitatii la tratamente inovatoare.

Aceste descoperiri subliniaza importanta revizuirii continue a practicilor de prescriere si
nevoia de a adapta tratamentele in functie de profilul simptomatic complex si de comorbiditatile
pacientilor cu tulburare depresiva majora. Pentru adoptarea utilizarii rTMS in interventiile de
sanatate publica este nevoie de mai multe dovezi in ceea ce priveste eficacitatea terapiei, precum
si 0 analiza a cost-eficientei aceste metode comparativ cu tratamentele farmacologice standard
sau a interventiilor psihologice.

Limitari

Realizarea studiului in ambulatoriul de specialitate nu a permis includerea unui grup
placebo rTMS de control. De asemenea deoarece rTMS nu este folosit in prima linie de tratament,
nu am putut evalua eficacitatea acestuia fara tratament farmacologic concomitent. Lotul de
studiu a fost mic din cauza adresabilitati scazute a pacientilor din Romania pentru rTMS, astfel
rezultatele nu pot fi generalizate. Durata studiului a fost scurta, astfel nu se pot evidentia efectele
pe termen lung ale terapiei cu rTMS. Cu o predominanta a sexului feminin in studiu, rezultatele
pot fi mai putin aplicabile barbatilor, si este nevoie de mai multe studii suplimentare pentru a
explora diferentele de gen in raspunsul la rTMS.
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2.5 STUDIUL 3 - Explorarea perceptiilor si experientelor pacientilor tratati cu rTMS pentru
tulburare de adaptare si tulburare depresiva majora intr-un ambulatoriu de specialitate privat
din Romania

2.5.1 Introducere

Tulburarile de adaptare si depresia majora reprezinta probleme majore de sanatate publica
la nivel global. Impactul acestor afectiuni asupra morbiditatii si a ratelor de dizabilitate sunt
foarte mari (Reddy, 2010). La fel ca si populatia de la nivel global si romanii sufera de multiple
afectiuni si provocari, care au demonstrat ca au un efect asupra disparitatii in sanatatea mintala
si Tn tratamentul acestora. In ceea ce priveste afectiunile mintale tratamentul farmacologic si
psihoterapia sunt principalele abordari pentru tulburarea de adaptare si tulburarea depresiva
majoré (Bratucu et al., 2022; D. Constantin, Dinu, et al., 2020).

Cercetdrile au aratat ca sistemul de sanatate romanesc este oarecum stagnant in prezent,
ceea ce ofera lacune si multe deficiente. Cu toate acestea, exista multe aspecte pozitive ale
sistemului de sanatate din Romania. Pentru a creste accesibilitatea generala si calitatea ingrijirilor
de sanatate mintala, inclusiv disponibilitatea optiunilor de tratament rTMS in practicile private,
exista un decalaj mare intre interventiile eficiente de sanatate publica si investitiile pentru
imbunatatirea scenariului general. O abordare mai buna a sanatatii publice este aceea ca nu
numai tratamentul ar trebui sa fie focalizat, ci ar trebui adoptatad o abordare preventiva care ar
putea duce la o crestere a angajamentului romanilor pentru serviciile de sanatate mintala (petre
et al,, 2023). Eficacitatea rTMS ca optiune de tratament pentru depresie si tulburari de adaptare
este perceputa de pacient si aceasta poate influenta, de asemenea, procesul de luare a deciziilor
de catre pacient. Aspecte precum angajamentele de sanatate publica, constientizarea, educatia,
accesul la servicii, reducerea perceptiilor negative si comunicarea eficienta despre tratament
joaca un rol mare in modelarea proceselor de luare a deciziilor pacientilor cand vine vorba de
utilizarea rTMS pentru tratamentul sanatatii mintale in practicile private (Deng et al., 2023). Studiul
de fata exploreaza perceptiile si experientele pacientilor ce au efectuat proceduri de rTMS pentru
tulburare de adaptare si tulburare depresiva majora in clinicile private din Romania.

2.5.2 Scopul si obiectivele studiului

2.5.2.1 Scopul Studiului

Scopul studiului a fost sa investigheze perceptiile si experientele pacientilor tratati cu rTMS
pentru tulburare de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva si tulburare depresiva majora
in ambulatoriul privat de specialitate din Romania.

2.5.2.2 intrebdrile de cercetare

e Cum percep pacientii cu tulburare de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva si
tulburare depresivd majora, eficacitatea si acceptabilitatea stimularii magnetice
transcraniene repetitive (rTMS) in contextul asistentei medicale private din Romania?

e (e factori influenteaza procesele decizionale ale pacientilor cu privire la utilizarea
stimuldrii magnetice transcraniene repetitive (rTMS) pentru tratarea tulburarii de
adaptare si a tulburarii depresive majore in ambulatoriul de specialitate privat din
Romania?
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2.5.2.3 Obiectivele studiului

e Investigarea perspectivelor pacientilor asupra stimuldrii magnetice transcraniene
repetitive (rTMS) ca optiune de tratament pentru depresia majora si tulburarea de
adaptare cu dispozitie anxios-depresiva in ambulatoriul privat de specialitate din Romania
concentrandu-se pe experientele, perceptiile si procesele decizionale ale acestora.

2.5.3 Material si metode

2.5.3.1 Design-ul studiului

Studiul de cercetare calitativa, utilizand interviul semi-structurat a inclus pacientii
diagnosticati cu tulburare de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva si tulburare Depresiva
majora conform DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), ce au fost tratati cu rTMS si au fost
inregistrati in ambulatoriu privat de specialitate din cadrul Centrului Medical Englober SRL,
Brasov. Interviurile semi-structurare au fost aplicate pacientilor dupa finalizarea sesiunilor de
tratament rTMS, cercetarea fiind derulata in perioada aprilie 2018 - august 2023.

2.5.3.2 Criterii de includere
Pacientii inclusi in studiul de cercetare calitativa au indeplinit urmatoarele criterii:

1. Sa fie diagnosticati cu tulburare depresivda majora sau tulburare de adaptare cu
dispozitie mixta anxios-depresiva conform DSM-5.

2. Safifost tratati cu curd completa de rTMS pentru afectiunea lor.

3. Sa semneze consimtamantul informat pentru realizarea interviului semi-structurat.

2.5.3.3 Criterii de excludere
Pacientii care au indeplinit unul dintre criteriile de mai jos au fost exclusi din studiu:

1. Nu au finalizat toate sesiunile de rTMS pentru afectiunea lor.
2. Au fost tratati doar cu tratament farmacologic psihotrop.

3. Au refuzat sa participe la finalul sesiunilor de tratament la interviul semi-structurat.

2.5.3.4 Proceduri de studiu

Instrumentul studiului

Pentru realizarea cercetarii calitative a fost creat un interviu semi-structurat cu 11 intrebari.
Tntrebdrile realizate au fost special concepute astfel incat réspunsurile pacientilor, si ne ofere
informatii referitoare perceptiile, experientele si factorii ce au stat la decizia optarii pentru rTMS.

2.5.3.5 Date colectate
inregistrarea datelor si pregdtirea pentru procesul de analizd

Datele calitative au fost colectate de la participantii studiului prin intermediul interviurilor
semi-structurate, ce au fost inregistrate audio in limba romana, apoi transcrise in limba romana
si traduse in limba engleza, in vederea analizarii tematice a continutului acestora. Dupa
transcriere si traducere datele au fost aranjate, organizate, curatate si codate pentru analiza
tematica a continutului. Analiza tematica a continutului reprezinta una dintre cele mai
importante si de incredere tehnici de analiza calitativa. Interviurile au fost luate pacientilor din
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ambulatoriul de specialitate privat din Romania (Centrul Medical Englober SRL).

2.5.3.6 Analiza datelor

Analiza datelor interviurilor initiale in limba romana a fost realizata dupa transcrierea
acestora. Materialul transcris a fost citit de mai multe ori, pentru identificarea similaritatilor si a
modelelor in raspunsurile participantilor. Un proces de codificare deschisa a fost adoptat pentru
identificarea temelor si sub-temelor manual din datele calitative. Codificarea manuala a
transcrierilor a furnizat informatii cercetatorului si a ajutat la identificarea temelor si sub-
temelor. Temele si sub-temele identificate sunt prezentate mai jos. Datele calitative obtinute din
interviurile semi-structurate au fost analizate tematic cu ajutorul software-ului NVivo 14, care
este un produs al QSR International pentru analiza calitativa, pentru a intelege mai bine
problemele si pentru a ajunge la raspunsuri definitive pentru intrebarile de cercetare predefinite.

2.5.3.7 Sigurantd si Aspecte etice, Consimtamadnt informat

Studiul a primit avizul comisiei de etica cu nr. 1.3/21.05.2018, emis de Comitetul de etica a
cercetarii stiintifice medicale a Facultatii de Medicina a Universitatii Transilvania

2.5.4 Rezultate si Discutii

n studiul de cercetare au fost inclusi 20 participanti si astfel au fost realizate 10 interviuri
semi-structurate pentru pacientii cu tulburare de adaptare si 10 interviuri pentru cei diagnosticati
cu tulburare depresiva majora ce au fost tratati cu rTMS. Informatiile demografice ale
participantilor studiului cu codurile lor sunt prezentate mai jos.

Tema 01: Eficacitatea si acceptabilitatea rTMS

n ceea ce priveste gasirea similarititilor simodelelor printre transcrierile interviurilor semi-
structurate, transcrierile au fost analizate printr-un test de interogare a cuvintelor, limitat la cele
20 de cuvinte cele mai frecvente cu sinonimele asociate acestora pentru tema curenta, pentru a
obtine o perspectiva mai buna in NVivo 14. Studiul a utilizat norul de cuvinte (word cloud) pentru
a reprezenta vizual frecventa cuvintelor din transcrierile interviurilor semi-structurate analizate.
Norul de cuvinte generat ilustreaza termeni cheie asociati cu rTMS si relevanta sa ca alternativa
la tratamentul farmacologic si psihoterapie.

Acceptabilitatea rTMS in randul oamenilor este in general ridicata, mai ales avand in vedere
natura sa non-invaziva si riscul mai scazut de efecte secundare comparativ cu medicamentele
antidepresive. Efectele secundare comune sunt de obicei usoare si pot include dureri de cap,
disconfort la nivelul scalpului la locul stimularii, furnicaturi sau ameteli. Deoarece nu necesita
sedare sau anestezie, indivizii se pot intoarce la activitatile lor normale imediat dupa fiecare
sedinta de tratament, ceea ce contribuie, de asemenea, la acceptabilitatea sa ridicata. rTMS este
vazutd ca o alternativa valoroasa pentru cei care cauta optiuni dincolo de medicamente si
psihoterapie, in special pentru depresia rezistenta la tratament si pentru tulburarile legate de
stres. Faptul ca este un tratament tintit, un tratament cu mai putine efecte secundare sistemice,
il face o optiune atragatoare pentru multi. De asemenea, merita mentionat ca pe masura ce
constientizarea si disponibilitatea rTMS au crescut, a crescut si acceptarea acesteia atat in randul
pacientilor, cat si al furnizorilor de servicii de sanatate. Perspectivele indivizilor asupra rTMS pot
varia in functie de experientele personale, informatiile pe care le-au primit si atitudinea lor fata
de tratamentele netraditionale.

30



Universitatea
Transilvania
din Brasov

Sub-tema 01: Acceptarea rTMS

Stimularea Magnetica Transcraniana repetitiva (rTMS), este o modalitate de tratament
inovatoare si non-invaziva care castiga recunoastere si acceptare datorita eficacitatii sale in
gestionarea depresiei, anumitor tulburdri de legate de stres si tulburari de anxietate. Pentru
depresie, in special pentru depresia rezistenta la tratament, acolo unde tratamentele
traditionale, medicamentele si psihoterapia nu au fost eficiente, rTMS ofera o alternativa viabila.
Acceptarea acesteia este in crestere, partial datoritd multitudinii de dovezi care sustin
eficacitatea sa. Studiile clinice au aratat ca rTMS poate duce la o reducere semnificativa a
simptomelor pentru multi pacienti, iar unii chiar ating remisia. Natura non-invaziva a rTMS,
impreuna cu profilul sau relativ bland de efecte secundare, de obicei limitat la disconfort
temporar la locul stimularii sau dureri de cap usoare, contribuie la perceptia favorabila in randul
pacientilor si clinicienilor. Dincolo de tulburarea depresiva majora, rTMS a fost, de asemenea,
explorata ca tratament pentru alte tulburdri mintale, desi utilizarea sa in aceste conditii este mai
mult investitionala si mai putin stabilita. De asemenea, exista un interes crescand in aplicarea
rTMS pentru tratarea anumitor tulburari legate de stres, cu studii preliminare care arata
promisiuni.

Atractivitatea rTMS in aceste domenii provine din aceleasi beneficii observate in
tratamentul depresiei. O abordare non-farmacologica cu putine efecte secundare si potentialul
pentru imbunatatiri semnificative acolo unde alte tratamente au esuat. Acceptabilitatea rTMS
este relativ ridicata, in special printre pacientii care au avut probleme cu efectele secundare ale
medicamentelor sau aceia care nu au obtinut rezultate satisfacatoare de la alte tratamente.
Furnizorii de servicii medicale recunosc din ce in ce mai mult rTMS ca un instrument valoros in
arsenalul de tratament pentru depresie si potential pentru alte tulburari legate de stres si
anxietate. Avansul tehnologic si acumularea de rezultate clinice pozitive au ajutat in acest sens,
desi problemele de accesibilitate si acoperirea asigurarilor inca limiteaza utilizarea sa pentru unii
pacienti.

Sub-tema 02: Eficacitatea

Stimularea magnetica transcraniana, TMS, are implicatii pentru sanatatea publica, in
special in contextul tratarii conditiilor de sdnatate mintala, cum ar fi tulburarea depresiva majora
si tulburarile legate de stres, pentru care a fost cel mai mult studiata si aplicata. Eficacitatea sa in
acest domeniu poate influenta rezultatele mai largi ale sanatatii publice prin imbunatatirea
bunastarii individuale, reducerea poverii generale a bolilor mintale si, potential, afectarea
costurilor de sanatate si alocarea resurselor. rTMS a dovedit a fi eficientd in reducerea
simptomelor depresiei, in special la persoanele care nu au raspuns la tratamentele traditionale,
cum ar fi medicamentele antidepresive sau psihoterapia. Pentru sanatatea publica, acest lucru
inseamna oferirea unei optiuni suplimentare de tratament viabila care poate ajuta la reducerea
poverii generale a depresiei. Depresia este o cauza principala a dizabilitatii la nivel mondial, iar
gestionarea eficienta a acestei conditii este cruciala pentru Tmbundtatirea calitatii vietii si
reducerea costurilor de sanatate asociate cu conditiile de sanatate mintala netratate. Perceptiile
furnizate de participantii studiului sunt prezentate aici ca adnotari.

rTMS este cercetata pentru potentialul sau de a trata alte conditii de sanatate mintal3,
inclusiv tulburarile de anxietate, PTSD si tulburarea obsesiv-compulsiva. Eficacitatea sa in aceste
domenii ar putea impacta si mai mult sandtatea publica, oferind noi cai de tratament. Acest lucru
este deosebit de important pentru conditiile dificil de tratat sau pentru care exista optiuni
limitate de tratament disponibile. Desi rTMS reprezintd un instrument promitdtor pentru
sanatatea publica in domeniul tratamentului sanatatii mintale, exista provocari in adoptarea sa
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pe scarad larga. Acestea includ asigurarea calitatii si consistentei in livrarea tratamentului,
formarea furnizorilor si continuarea cercetarii si rafinarii protocoalelor de tratament pentru cele
mai bune rezultate.

Tema 02: Factori de influentd in decizia pentru rTMS

in ceea ce priveste identificarea similaritdtilor si a modelelor printre transcrierile
interviurilor semi-structurate, transcrierile au fost supuse unui test de cautare de cuvinte limitat
la cele mai frecvente 20 de cuvinte si sinonimele asociate acestora pentru tema curenta, in
vederea obtinerii unei perspective mai clare in NVivo 14.

Eficacitatea TMS, in special in cazurile de depresie rezistenta la tratament, este un factor
semnificativ care sta la baza considerarii sale. Persoanele care au navigat prin provocarile
tratamentelor conventionale fara rezultate satisfacatoare adesea se indreapta catre rTMS cu
multa sperantd. Natura non-invaziva a rTMS, combinata cu un profil de efecte secundare relativ
benign comparativ cu interventiile farmacologice, o pozitioneaza ca o optiune atragatoare pentru
cei precauti cu efectele adverse asociate cu medicamentele traditionale.

Problemele de accesibilitate, inclusiv costul tratamentului si acoperirea asigurarilor,
constituie bariere semnificative in alegerea rTMS. Implicatiile financiare ale rTMS, care pot fi
substantiale, sunt o consideratie criticd pentru multi, in special in regiunile unde costurile de
ingrijire medicala sunt predominant suportate direct de pacient sau unde acoperirea asigurarii
pentru rTMS este limitata. Disponibilitatea geografica a clinicilor rTMS poate influenta procesul
de luare a deciziilor, deoarece provocarile logistice ale participarii la sedinte regulate de
tratament pot descuraja persoanele care locuiesc departe de centrele specializate. Influenta
furnizorilor de servicii medicale in ghidarea alegerilor de tratament este un alt factor important.

Atitudinile individuale fatd de tratamentul sanatatii mintale si problemele asociate cu
anumite tratamente pot influenta procesul decizional. Unii indivizi pot vedea rTMS ca pe o ultima
solutie, de luat in considerare doar dupa ce toate celelalte optiuni au fost epuizate, in timp ce
altii pot considera rTMS ca o alternativa preferabila la medicatie din cauza preocuparilor legate
de dependenta de medicamente sau efectele secundare. Decizia de a urma TMS este multi-
factoriald, influentata de consideratii legate de eficacitate, marturii personale, accesibilitate,
recomandarile furnizorului de servicii medicale si convingerile individuale despre tratamentul
sanatatii mintale. Pe masurd ce cercetarile despre rTMS continua sa creasca si atitudinile
societatii fatd de sdnatatea mintald evolueaza, este probabil ca tot mai multi indivizi sa considere
rTMS ca o optiune viabild de tratament pentru gestionarea conditiilor lor.

Tema 03: Compararea rTMS cu alte tipuri de tratamente

in ceea ce priveste identificarea similaritdtilor si a modelelor printre transcrierile
interviurilor semi-structurate, transcrierile au fost supuse unui test de cautare a cuvintelor limitat
la cele 20 de cuvinte cele mai frecvente impreuna cu sinonimele asociate acestora pentru tema
curenta, pentru a obtine o perspectiva mai clara in NVivo 14.

rTMS reprezinta un progres semnificativ in optiunile de tratament non-invaziv, oferind o
alternativa distincta fatd de farmacoterapie si psihoterapie. Emergenta sa este deosebit de
relevanta in discutiile despre sanatatea publica, datorita nevoii crescute de optiuni de tratament
diverse si accesibile. Unul dintre principalele avantaje ale rTMS din perspectiva sanatatii publice
este capacitatea sa de a oferi o optiune de tratament pentru pacientii cu depresie rezistenta la
tratament. Aceasta reprezinta o portiune considerabilda a populatiei care nu raspunde la
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antidepresivele traditionale sau la psihoterapie.

Integrarea rTMS in strategiile de sanatate publicad nu este lipsita de provocari. Costul initial
si investitia Tn resurse pentru echipamentele rTMS si personalul instruit sunt semnificative, ceea
ce poate influenta disponibilitatea sa, in special in zonele cu venituri mai mici sau in sistemele de
sanatate deja tensionate de resurse limitate. Desi rTMS este o optiune de tratament eficienta
pentru unii, nu este universal eficienta, iar determinarea pacientilor care ar putea beneficia cel
mai mult rdmane un domeniu de cercetare in desfasurare. Compararea rTMS cu alte tehnici
emergente de stimulare cerebralad non-invaziva, cum ar fi stimularea directa transcraniana, TDCS,
dezvaluie un peisaj al tratamentului sanatatii mintale care evolueaza rapid. Fiecare dintre aceste
modalitati ofera beneficii si limitari unice, iar eficacitatea si aplicabilitatea lor comparativa la
diferite populatii de pacienti sunt centrale in discutiile despre sanatatea publica privind

rTMS adauga valoare la optiunile de tratament pentru sanatatea mintald, oferind o
combinatie de eficacitate si siguranta care este deosebit de atractiva pentru initiativele de
sanatate publicd menite sa abordeze conditiile rezistente la tratament. Compararea si integrarea
continua a rTMS cu tratamentele traditionale si emergente este vitald pentru dezvoltarea unor
strategii de sandtate publica cuprinzatoare, accesibile si eficiente pentru ingrijirea sanatatii
mintale. Pe masura ce cercetarea continua sa evolueze, la fel va evolua si rolul rTMS in sdnatatea
publica, extinzand potential aplicatia si accesibilitatea sa pentru a beneficia un spectru mai larg
de indivizi.

2.5.5 Concluzii

n cadrul acestui studiu au rezultat mai multe concluzii cheie privind eficacitatea rTMS,
acceptabilitatea si factorii influenti care afecteaza deciziile indivizilor de a opta pentru acest
tratament. rTMS reprezinta un o modalitate de tratament utila in diverse tulburari psihiatrice, in
special depresia, unde a fost evaluat riguros. Eficacitatea sa este in mod particular pronuntata in
randul populatiilor cu depresie rezistenta la tratament, oferind o alternativa viabild acolo unde
interventiile farmacologice traditionale si psihoterapeutice au esuat. Acceptabilitatea rTMS in
randul pacientilor si furnizorilor de servicii de sdnatate este, in general, mare, atribuita naturii
sale non-invazive, efectelor secundare minime si absentei necesitatii de anestezie. Aceasta
acceptabilitate este cruciald pentru integrarea sa in ingrijirea psihiatrica standard, promovand o
intelegere si disponibilitate mai larga de a adopta aceasta modalitate ca parte a planurilor de
tratament comprehensive. Marturiile personale ale celor care au experimentat imbunatatiri
substantiale ale simptomelor lor contribuie la acceptarea si cererea in crestere pentru acest
tratament.

Decizia de a urma rTMS este influentata de un complex de factori. Costul tratamentului si
acoperirea asigurarii sunt bariere semnificative, in special in regiunile unde astfel de tratamente
nu sunt larg acoperite de planurile de asigurare de sanatate. Accesibilitatea joaca, de asemenea,
un rol critic, cu disponibilitatea serviciilor de rTMS variind considerabil in functie de locatie
geografica, limitdnd potential accesul pentru cei din zonele rurale sau sub-servite. Recomandarea
profesionistilor din sanatate pe baza cunostintelor si intelegerii lor despre rTMS este un alt factor
important, subliniind nevoia de educatie continua si formare in acest domeniu. Atitudinile
personale fata de tratamentul sanatatii mintale, influentate de factori sociali si credinte
individuale, pot facilita sau impiedica decizia de a urma rTMS. Corpul emergent de cercetare si
studii clinice continud sa modeleze perceptiile, atenuand treptat preocupadrile si scepticismul prin
evidentierea bazei stiintifice si a potentialului terapeutic al rTMS.

33



Universitatea
Transilvania
din Brasov

rTMS se prezinta ca o optiune de tratament convingdtoare in domeniul psihiatriei,
evidentiata de eficacitatea sa in tratarea anumitor tulburari si de acceptabilitatea ridicata atat in
randul pacientilor, cat si al clinicienilor. Implementarea si utilizarea mai larga a rTMS depind de
abordarea factorilor influenti care guverneaza accesul si alegerea. Pe masura ce corpul de dovezi
care sustine rTMS continua sa se extinda, alaturi de eforturile de imbunatatire a accesibilitatii si
a accesibilitatii la preturi accesibile, se poate anticipa ca rTMS va ocupa o pozitie mai
proeminentda in strategia de sanatate publica pentru gestionarea tulburarilor de sanatate
mintald. Aceastd evolutie necesita o abordare care sa cuprinda inovatia clinica, politica de
sanatate publica si atitudinile societale fata de tratamentul sanatatii mintale pentru a realiza pe
deplin potentialul rTMS in contributia la ingrijirea sanatatii mintale.

Concentrarea pe rTMS in contextul Romaniei ofera o perspectiva unica, avand in vedere
infrastructura de sanatate a tarii, politica de sanatate publica si atitudinile societale fata de
tratamentul sanatatii mintale. Eficacitatea rTMS ca optiune de tratament pentru depresie si alte
tulburari de sanatate mintala este bine documentata la nivel global, iar acest lucru se extinde si
la potentiala sa aplicare in Romania. Accesibilitatea si acceptabilitatea TMS in Romania sunt
influentate de factori nationali specifici, inclusiv finantarea sanatatii, disponibilitatea profesio-
nistilor medicali specializati instruiti in rTMS si constientizarea publica despre tratamentele de
sanatate mintala. Sistemul de sanatate din Romania s-a confruntat cu provocari legate de
finantare, alocarea resurselor si asigurarea accesului echitabil la Tngrijire. Acesti factori pot
influenta disponibilitatea tratamentelor inovatoare precum rTMS. Pentru ca rTMS sa fie acceptat
si utilizat pe scara larga, ar trebui sa se faca eforturi concertate pentru a investi in echipamentul
necesar si pentru a instrui profesionistii din sanatate in acest tratament specializat. De asemenea,
initiativele de sanatate publica ar putea juca un rol vital in cresterea constientizarii despre rTMS
in randul populatiei generale si al profesionistilor medicali, subliniind beneficiile si potentialul sau
ca alternativa la tratamentele traditionale.

Acceptarea rTMS in randul pacientilor din Romania poate fi influentata de atitudinile
societale fata de sanatatea mintala. Exista o necesitate continua de a aborda problemele si de a
promova intelegerea si deschiderea fata de problemele de sanatate mintald si optiunile de
tratament. O constientizare si acceptare mai mare poate duce la o cerere crescuta pentru rTMS,
ceea ce, la randul sau, ar putea imbunatati disponibilitatea si accesul. Factorii economici, cum ar
fi costul rTMS si acoperirea de asiguradri, sunt critici in determinarea fezabilitatii optarii pentru
acest tratament. In Romania, ca si in multe alte tari, masura in care tratamentele inovatoare sunt
acoperite de asigurarile de sanatate publica sau necesita cheltuieli din buzunar poate afecta
semnificativ accesibilitatea lor. Adoptarea rTMS in cadrul acoperirii de asigurari ar facilita in mare
masura adoptarea si integrarea acestuia in ingrijirea sanatatii mintale. Desi potentialul rTMS de
a Imbunatati rezultatele sanatatii mintale este evident, contextul Romaniei prezinta provocari si
oportunitati specifice. Abordarea eficienta a acestora necesita un demers pe mai multe planuri
care implica imbunatatirea infrastructurii de sanatate, cresterea constientizarii si acceptarii rTMS
in randul publicului si al profesionistilor din sanatate, si abordarea barierelor economice de acces.
Astfel de eforturi pot contribui semnificativ la integrarea mailarga a rTMSin strategia de sanatate
publica a Romaniei pentru ingrijirea sanatatii mintale, imbunatatind in cele din urma bunastarea
indivizilor si a comunitatii in general.

34



n I I Universitatea

Transilvania
]| din Brasov

CAPITOLUL 3 — CONCLUZII FINALE, CONTRIBUTII ORIGINALE, DISEMINAREA REZULTATELOR,
DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE

3.1 INTEGRAREA STIMULARII MAGNETICE TRANSCRANIENE REPETITIVE RTMS iN
DOMENIUL SANATATII PUBLICE.

Rezultatele primului studiu confirma eficacitatea tratamentului prin rTMS in cazul
pacientilor cu tulburare de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva. Putem observa in baza
rezultatelor statistice, o pondere foarte ridicata a remisiilor complete in cazul grupului ce a fost
tratat doar prin rTMS (80%) comparativ cu celelalte grupuri unde ponderea remisiilor complete
a fost mult mai redusa, 40% in cazul grupului tratat doar cu tratament farmacologic psihotrop si
20% in grupul care a fost tratat concomitent cu rTMS si medicatie psihotropa. Aceste rezultate
sunt conforme cu literatura de specialitate privind eficacitatea rTMS in tulburarile legate de stres
(Lefaucheur et al., 2014, 2020).

Rezultatele obtinute Tn al doilea studiu de cercetare, ce a evaluat utilizarea rTMS ca si
metoda de tratament adjuvanta pentru participantii cu tulburare depresivd majora, contrar
asteptarilor si a informatiilor din ghidurile internationale de specialitate (Lefaucheur et al., 2014, 2020),
acestea evidentiaza o lipsa de eficacitate a acestei metode terapeutice in esantionul studiat. Doar
15% din grupul de pacienti ce au fost tratati concomitent cu rTMS si tratament farmacologic
psihotrop au intrat in remisie. Aceste rezultate desi nu sunt conforme cu ghidurile internationale,
sunt conforme cu alte studii la nivel international ce vizeaza lipsa de eficacitate a rTMS (Constantin
et al., 2024; Lam et al., 2008). Aditional, ratele mici absolute ale remisiei episodului depresiv sunt
corelate cu dovezile din studii, ce evidentiaza faptul ca pacienti ce nu au raspuns la tratament
farmacologic, prezinta in general un raspuns scazut la tratamentele ulterioare farmacologice sau
prin ECT (McClintock et al., 2018; O’Reardon et al., 2007).

Rezultatele studiului trei privind explorarea perceptiei si a experientei pacientilor ce au fost
tratati prin rTMS pentru tulburarea de adaptare si tulburarea depresivd majora, evidentiaza
faptul ca aceasta terapie desi in general la inceput este perceputa cu reticenta de catre pacienti
din cauza lipsei de informare, dupa cateva sesiuni de tratament perceptia acestora schimbandu-
se In sens pozitiv pe masura ce participantii la studiu resimt eficacitatea acesteia. Majoritatea
pacientilor au declarat ca au avut o experienta pozitiva cu acest tip de terapie, si le-a crescut
semnificativ calitatea vietii. in urma analizei calitative a interviurilor semi-structurate in ceea ce
priveste accesibilitatea si acceptabilitatea rTMS, se observa cad majoritatea pacientilor considera
faptul ca aceasta metoda nu este destul de bine promovata astfel ca majoritatea populatiei nu
stie de existenta ei. De asemenea, faptul ca aceasta metoda nu este decontatd de catre CNAS
reduce mult accesibilitatea pacientilor in viziunea participantilor la studiu.

Tratamentul cu rTMS a fost sigur si bine tolerat de catre pacientii din ambele studii de
cercetare, efectele adverse fiind izolate si tranzitorii. Pacientii intorcandu-se la activitatile zilnice
imediat dupa efectuarea sedintelor de stimulare. Profilul de siguranta al rTMS identificat in
lucrarea de fata este similar cu cel descris in literatura de specialitate (Rossi et al., 2009, 2021). Astfel
putem afirma ca rTMS este o metoda de tratament sigura, non-invaziva cu efecte adverse
minimale ce poate fi utilizatad atat in tulburarea de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva
cat si in tulburarea depresiva majora.

Accesul la rTMS este mult limitat in Romania, deoarece exista putine clinici la nivel national
care ofera acest tip de terapie, acestea fiind localizate in mediul urban. Majoritatea participantilor
la studiile cuprinse in lucrarea de doctorat au provenit din mediul urban, fapt ce confirma faptul ca
accesibilitatea pacientilor din mediul rural este limitata prin lipsa de echipamente si personal
medical instruit pentru efectuarea procedurilor de rTMS. Accesul la astfel de tratamente reprezinta
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o alta problema pentru specialistii din sanatate publica. Pentru a sporii accesul la terapie specialistii
din sanatate publica ar trebui sa aiba in vedere asigurarea disponibilitatii echipamentelor si a
personalului medical instruit corespunzator atat in mediul urban, cat si in mediul rural. Un alt
obstacol, identificat in accesarea acestui tip de tratament este faptul, ca in acest moment rTMS nu
este decontat de catre CNAS, serviciile fiind disponibile in majoritatea cazurilor doar in regim privat.
Tn alte tari precum America, sistemele de asigurdri de sindtate cum ar fi Medicare, deconteaz
procedurile de rTMS pentru tulburarea depresiva majora (voigt et al., 2017).

3.2 CONCLUZII FINALE

Studiul 1 - al tezei de doctorat privind Evaluarea eficacitatii si sigurantei stimulari
magnetice transcraniene repetitive (rTMS) in tratamentul tulburarii de adaptare cu dispozitie
mixta anxios-depresiva, a fost primul studiu de acest fel din Romania. Rezultatele studiului au
permis formularea urmatoarelor concluzii:

1. rTMS este o metoda terapeutica care a evidentiat o eficacitate superioara
comparativ cu tratamentul farmacologic psihotrop in abordarea tulburarilor de
adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva. Stimularea magnetica ar putea fi
folosita ca o alternativa mai eficienta pentru pacientii ce nu raspund adecvat la
medicatie sau care cauta optiuni de tratament non-farmacologice.

2. Profilul de siguranta si efectele adverse secundare limitate si tranzitorii fac ca rTMS
sa fie o metoda de tratament sigura si acceptabila.

3. Grupul care a beneficiat doar de rTMS a manifestat o probabilitate mai mare in
obtinerea unui raspuns clinic pozitiv, iar grupul care a beneficiat doar de medicatie
farmacologica si un scor redus pe scala HAM-A, a manifestat o probabilitate mai
mare in aparitia remisiunii bolii

4. Decizia pacientilor de a opta pentru rTMS a fost strans corelata statistic cu mediul
de provenienta urban.

STUDIUL 2 - Evaluarea Eficacitatii si Sigurantei Stimularii Magnetice Transcraniene
Repetitive (rTMS) ca Tratament Adjuvant in Tulburarea Depresiva Majora, a fost primul de
acest fel din Romania. Rezultatele obtinute in urma cercetarii au permis formularea
urmatoarelor concluzii:

1. Lipsa eficacitatii rTMS ca si adjuvant al tratamentului farmacologic psihotrop pentru
pacientii cu tulburare depresiva majora in esantionul studiat.

2. Procedura rTMS a fost sigura si bine tolerata de pacienti, efectele secundare fiind
limitate si tranzitorii. La nici un participant din studiu nu a fost indusa hipomania.

3. Factorii predictivi in aparitia raspunsului clinic au fost reprezentati de mediul de
provenienta rural si un scor initial mai scazut pe scala HDRS. Astfel iese in evidenta
faptul ca stilul de viata si mediul in care locuiesc pacientii pot influenta tratamentul
si recuperarea depresiei. Grupul de pacienti ce a beneficiat doar de medicatie si un
scor mai scazut pe scala HDRS a manifestat o probabilitate mai mare sa atinga
remisiunea bolii.

4. Decizia de a opta pentru rTMS a participantilor la studiu este influentata de mediul
de provenienta urban si de un nivel de educatie mai crescut.
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STUDIUL 3 - Explorarea perceptiilor si experientelor pacientilor tratati cu rTMS pentru
tulburare de adaptare si tulburare depresiva majora in ambulatoriul de specialitate privat din
Romania. Analiza calitativa a fost prima pe aceastda tema din Romania si a permis formularea
urmatoarelor concluzii:

1.

Experientele pacientilor ce au fost tratati cu rTMS au fost pozitive, scotand in
evidenta eficacitatea si siguranta acestei metode, precum si acceptabilitatea
crescutd in randul pacientilor. La majoritatea participantilor la interviu calitatea
vietii a fost imbunatatita considerabil in urma procedurilor de stimulare magnetica.

Decizia de a urma tratamentul prin stimulare magnetica are la baza refuzul
pacientilor de a apela la metode de tratament conventionale, lipsa de eficacitate a
tratamentului medicamentos in unele cazuri si de dorinta de recuperare mai rapida
in cazul pacientilor tratati concomitent cu rTMS si medicatie psihotropa.

Accesibilitatea pacientilor la rTMS este restransa datorita faptului ca metoda nu
este promovata, iar populatia nu stie de ea, precum si de faptul ca terapia implica
costuri financiare mari, ce nu pot fi decontate prin CNAS. Distributia deficitara de
echipamente in zonele rurale sau sub-servite, limiteaza si mai mult accesul
pacientilor la astfel de proceduri.

Strategii si politici publice destinate adoptarii rTMS ca si metoda de tratament adjuvanta
sau standard pentru tulburarile de adaptare si depresive.

Pe baza analizei literaturii de specialitate si a rezultatelor obtinute in studiile efectuate in
cadrul tezei de doctorat, se pot dezvolta in perioada urmatoare strategii de sanatate publica;
bazate pe urmatoarele repere:

1.

rTMS pare sa fie o metoda sigura, eficace si cost-eficienta pentru tratamentul
tulburarii de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva, rolul ei in tratamentul
tulburarii depresive majore ramane neclar, necesitdnd mai multa cercetare privind
tipurile de protocoale eficiente si precautie in considerarea utilizarii ei pe scara larga
de catre politicile de sanatate publica. Prin integrarea de noi metode inovatoare se
poate reduce impactul acestor afectiuni asupra indivizilor si a sistemelor de
sanatate publica.

Pentru a introduce rTMS ca si tratament standard sau adjuvant in tulburarea de
adaptare studiatd, este necesar ca specialistii sa realizeze politici de sanatate
publica care sa elaboreze si sa implementeze ghiduri clinice bazate pe dovezi care
sa includa si aceasta terapie.

Implementarea si utilizarea corectd a acestei metode terapeutice la scara largs,
necesita existenta unor programe de instruire si certificare pentru cercetatori,
medici si tehnicienii TMS.

Prin alocarea de fonduri pentru decontarea procedurilor de catre CNAS si pentru
echiparea ambulatoriilor, spitalelor cu dispozitive de stimulare se poate creste
accesibilitatea la acest tip de tratament atat in mediul rural cat si in mediul urban.

Campaniile de informare si educatie sunt necesare pentru a creste constientizarea
publica si acceptarea rTMS ca optiune de tratament sigura si eficienta. Aceste
campanii ar trebui sa vizeze atadt populatia cat si profesionistii din domeniul
sanatatii. Promovarea trebuie abordeze atat beneficiile cat si riscurile asociate cu
rTMS si sa aiba un ton neutru.
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3.3 CONTRIBUTII ORIGINALE

Teza de doctorat aduce informatii importante referitoare la eficacitatea si siguranta
utilizarii rTMS in tratamentul tulburdrilor de adaptare cu dispozitie mixta anxios depresiva si a
tulburarii depresive majore dintr-un context local. Studiile au fost primele de acest gen din
Romania. Rezultatele aducand informatii dintr-un context local cu privire la eficacitatea si
siguranta rTMS in tulburarile de adaptare si depresive.

Studiul de cercetare calitativa realizat in cadrul tezei este primul de acest gen la nivel
national si reflecta perceptiile si experientele pacientilor cu tulburare de adaptare si tulburare
depresiva majora ce au realizat aceste proceduri in ambulatoriul de specialitate privat din
Romania.

Informatiile cuprinse in partea generala si specialda constituie o baza solida de informatii
pentru specialistii din sanatate publica, in ceea ce priveste integrarea acestei metode inovatoare
pentru tratamentul tulburarilor de adaptare si depresive in strategiile si politicile de sanatate
publica.

3.4 DISEMINAREA REZULTATELOR

- Publicarea a 3 articole si prezentarea a 2 lucrari in calitate de lector la conferinte nationale.
3 Articole publicate in extenso in reviste ISI
a. inreviste (prim autor)

e Constantin D., Dinu E.A.,, Rogozea L., Burtea V., & Leasu F.-G. (2020). Therapeutic
Interventions for Adjustment Disorder: A Systematic Review. American Journal of
Therapeutics, 2020 27(4), e375—e386. https://doi.org/10.1097/MJT.0000000000001170

e Constantin D.A, Monescu V., Cioriceanu I|.H., Leasu F.G., Rogozea L.M,. Can
Medication be a Factor that Can Negatively Affect the Effect of Transcranial
Magnetic Stimulation in Depresion?. American Journal of Therapeutics, 2024 31(1),
e30-38. https://doi.org/10.1097/mjt.0000000000001700.

3 Articole publicate in extenso in reviste indexate in baze de date
a. prim autor:

e Constantin D., Cioriceanu |., Dinu E. A., & Burtea V. (2020, Februarie 24). Stimulare
magnetica transuraniand (TMS). Aplicatii terapeutice in psihiatrie. Jurnal Medical
Brasovean, 2019(2), 4-14. https://doi.org/10.31926/jmb.2019.2.11

3 Lucrari comunicate la conferinte nationale ale societatii de profil

a. prim autor

e Constantin D., Stimularea Magneticd Transcraniand. Conferinta Nationala Ziua
Medicului de Familie - Competente Esentiale in practica medicului de familie. Brasov
06-09.07.2017 (lector)

° Constantin D., Tratamentul non-invaziv, fard medicamente al depresiei prin
Stimulare Electricd Transcraniand Directa - TDCS. Congresul National pentru Studenti
si Tineri Medici Kronmed 2023. (lector)

- Realizarea rapoartelor de cercetare stiintifica din cadrul programului de pregatire stiintifica.
- Finalizarea tezei de doctorat.
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3.5 DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE
Ca si directii viitoare de cercetare imi propun sa studiez:

1. Studiu de cercetare in domeniul sanatatii publice privind costurile asociate cu tulburarile
de adaptare in Romania.

2. Studiu de cercetare in domeniul sanatatii publice privind cost-eficienta rTMS comparativ
cu tratamentul medicamentos pentru tulburarile de adaptare in Romania.

3. Studiu de cercetare in domeniul sanatatii publice privind cost-eficienta rTMS comparativ
cu tratamentul medicamentos cu antidepresive utilizat in tulburarea depresiva majora.

4. Studiu de cercetare privind modul in care anumite clase de medicamente psihotrope
potenteaza sau scad eficacitatea rTMS pentru pacientii cu tulburare de adaptare si tulburare
depresiva majora.

5. Studiu de cercetare care sa analizeze impactul promovarii rTMS Tn media asupra
populatiei din Romania.
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