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Tabel Nr. | Titlul Tabelului

1 Chestionar screening de siguranta TMS.

2 Date statistice privind varsta pacientilor din loturile de studiu.

3 Date statistice privind repartitia pe sexe aferente loturilor de studiu.

4 Repartitia pacientilor in functie de mediul de provenienta.

5 Date statistice privind starea civila a pacientilor.

6 Date statistice privind nivelul de educatie al pacientilor.

7 Date statistice privind statusul ocupational al pacientilor.

8 Date statistice privind scorurile scalelor HDRS, HAM-A in ziua 1 si ziua 30.

9 Date statistice descriptive privind factorii de stres acuti si cronici.

10 Date statistice descriptive privind tipul si frecventa factorilor de stres acuti.

11 Date statistice descriptive privind numarul de pacienti ce au fost tratati prin rTMS.

12 Date statistice descriptive privind nivelul intensitatii individuale a pragului motor (MT%).

13 Date statistice privind numarul de pacienti ce au beneficiat de tratament
farmacologic psihotrop.

14 Date statistice descriptive privind clasele de tratament farmacologic psihotrop
utilizate n studiu.

15 Date statistice descriptive privind medicamentele psihotrope utilizate in studiu.

16 Date statistice descriptive privind medicatia asociata afectiunilor comorbide.

17 Date statistice descriptive privind medicamentele asociate afectiunilor comorbide.

18 Date statistice privind repartitia pe subiecti a comorbiditatilor asociate.

19 Date statistice privind tipul de afectiune si incidenta acesteia in lotul de studiu.

20 Analiza comparativa a scorurilor HDRS si HAM-A in ziua 1 si ziua 30.

21 Testul Wilcoxon pentru scorurile HDRS si HAM-A.

22 Repartitia pacientilor pe grupuri de studiu.

23 Analiza comparativa in functie de grupul de studiu a scorurilor HDRS si HAM-A in
ziua 1 si ziua 30.

24 Testul Wilcoxon pentru scorurile HDRS si HAM-A in grupurile de studiu.

25 Raspunsul clinic si remisiunea in esantionul de studiu.

26 Tmbunétatirea scorului HDRS in functie de grupul de studiu.

27 Testul Chi-Patrat asocierea intre tipul de raspuns la tratament si grupul de studiu.

28 Crostabulare a raspunsului clinic Tn functie de sex.

29 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre sex si raspunsul clinic.

30 Crostabulare a raspunsului clinic Tn functie mediul de provenienta.

31 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre mediul de viata si raspunsul clinic.

32 Crostabulare a raspunsului clinic in functie de starea civila.

33 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre starea civila si raspunsul clinic.

34 Crostabulare a raspunsului clinic in functie de nivelul de educatie.

35 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre nivelul de educatie si raspunsul clinic.

36 Crostabulare a raspunsului clinic Tn functie de statusul ocupational.

37 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre statusul ocupational si raspunsul clinic.

38 Crostabulare a raspunsului clinic in functie de factori de stres

39 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre factorii de stres si raspunsul clinic.

40 Tabel nr. 40 - Crostabulare a remisiuni in functie de sex.

41 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre sex si remisiune.

42 Crostabulare a remisiuni in functie de mediul de viata.

43 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre mediul de viata si remisiune.




Tabel Nr.

Titlul Tabelului

44 Crostabulare a remisiuni in functie de starea civila.

45 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre starea civila si remisiune.

46 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre educatie si remisiune.

47 Crostabulare a remisiuni in functie de educatie.

48 Crostabulare a remisiuni in functie de statusul ocupational.

49 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre statusul ocupational si remisiune.

50 Crostabulare a remisiuni in functie de factorii de stres.

51 Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre factorii de stres si remisiune.

52 Tabel nr. 52- Rezultatul testului Omnibus pentru coeficientii celor doua modele.

53 Valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de regresie logistica binara.

54 Rezultatul testului Omnibus pentru coeficientii celor doud modele.

55 Valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de regresie logistica binara.

56 Tabel nr. 56 - Ponderile persoanelor care au beneficiat de rTMS in functie de sexul
acestora.

57 Testul Chi-Patrat asocierea statistica intre sex si preferinta de a opta pentru rTMS.

58 Ponderile persoanelor care opteaza pentru rTMS in functie de mediul de provenienta.

59 Testul Chi-Patrat asocierea statistica intre mediu de provenienta si preferinta de a opta.

60 Ponderile persoanelor care opteaza pentru rTMS in functie de starea civila.

61 Testul Chi-Patrat asocierea statistica intre starea civila si preferinta de a opta
pentru rTMS.

62 Testul Chi-Patrat asocierea statistica intre nivelul de educatie si preferinta de a
opta pentru rTMS.

63 Ponderile persoanelor care opteaza pentru rTMS in functie de nivelul de educatie.

64 Ponderile persoanelor care opteaza pentru rTMS in functie de statusul ocupational.

65 Testul Chi-Patrat asocierea statistica intre statusul ocupational si preferinta de a
opta pentru rTMS.

66 Profile socio-demografice, scoruri la scalele HDRS, HAM-A, date tratament TMS,
date tratament medicamentos, raspuns clinic si remisie Tn ziua 1 si ziua 30 in cele
trei grupuri de studiu.

67 Date statistice privind varsta pacientilor din loturile de studiu.

68 Date statistice privind repartitia pe sexe aferente loturilor de studiu.

69 Repartitia pacientilor in functie de mediul de provenienta.

70 Date statistice privind starea civila a pacientilor.

71 Date statistice privind nivelul de educatie al pacientilor.

72 Date statistice privind statusul ocupational al pacientilor.

73 Date statistice privind scorurile scalelor HDRS, HAM-A in ziua 1 si ziua 30.

74 Numarul de pacienti ce au primit tratament adjuvant cu rTMS din esantionul total.

75 Date statistice descriptive privind nivelul individual al pragului motor (MT%).

76 Numarul de pacienti ce au beneficiat de medicatie psihotropa.

77 Date statistice descriptive privind clasele de medicamente psihotrope utilizate in studiu.

78 Date statistice descriptive privind medicamentele psihotrope administrate.

79 Date statistice descriptive privind medicatia asociata comorbiditatilor.

80 Date statistice descriptive privind tratamentul medicamentos al comorbiditatilor asociate.

81 Repartitia pe subiecti a comorbiditatilor asociate.

82 Date statistice privind tipul de afectiune asociata si incidenta acesteia in lotul de studiu.

83 Analiza comparativa a scorurilor HDRS si HAM-A in ziua 1 si ziua 30.

84 Testul Wilcoxon pentru scorurile HDRS si HAM-A.

85 Analiza comparativa in functie de grupul de studiu a scorurilor HDRS si HAM-A in
ziua 1 si ziua 30.

86 Testul Wilcoxon pentru scorurile HDRS si HAM-A in grupurile de studiu.

87 Tmbunétatirea scorului HDRS in functie de grupul de studiu.
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88 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre tipul de raspuns la tratament si grupul de studiu.

89 Raspunsul clinic in esantionul de studiu.

90 Remisia in esantionul de studiu.

91 Crostabulare a raspunsului clinic in functie de sex.

92 Testul Chi-Patrat pentru asocierea dintre sex si raspunsul clinic.

93 Crostabulare a raspunsului clinic in functie de mediul de provenienta.

94 Testul Chi-Patrat pentru asocierea dintre mediul de provenienta si raspunsul clinic.

95 Crostabulare a raspunsului clinic in functie de starea civila.

96 Testul Chi-Patrat pentru asocierea dintre starea civila si raspunsul clinic.

97 Crostabulare a raspunsului clinic in functie de nivelul de educatie.

98 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre nivelul de educatie si raspunsul clinic.

99 Crostabulare a raspunsului clinic Tn functie de statusul ocupational.

100 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre statusul ocupational si raspunsul clinic.

101 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre grupul de studiu si raspunsul clinic.

102 Crostabulare a raspunsului clinic in functie de grupul de studiu.

103 Interviu semi-structurat pentru explorarea perceptiilor, experientelor si a
factorilor decizionali in optarea pentru tratamentul prin rTMS.

104 Temele si sub-temele identificate la analiza tematica a continutului interviurilor.

105 Codificarea si informatiile demografice ale participantilor la studiu.

106 Date statistice privind varsta pacientilor din esantionul studiat.

107 Rezultatele testului de interogare a cuvintelor pentru tema 01 in programul NVivo 14.

108 Rezultatele testului de interogare a cuvintelor pentru tema 02 in programul NVivo 14.

109 Rezultatele testului de interogare a cuvintelor pentru tema 03 in programul NVivo 14.

110 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre nivelul de educatie si remisiune.

111 Crostabulare a remisiunii in functie de statusul ocupational.

112 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre statusul ocupational si remisiune.

113 Crostabulare a remisiunii in functie de grupul de studiu.

114 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre grupurile de studiu si remisiune.

115 Rezultatul testului Omnibus pentru coeficientii celor doua modele privind raspunsul
clinic.

116 Valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de regresie logistica
binominala pentru raspunsul clinic.

117 Rezultatul testului Omnibus pentru coeficientii celor doua modele privind remisia.

118 Valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de regresie logistica
binominala pentru remisia afectiunii.

119 Crostabulare a optiunii pentru rTMS in functie de sex.

120 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre optiunea de rTMS si sex.

121 Crostabulare a optiunii pentru rTMS in functie de mediul de provenienta.

122 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre optiunea de stimulare si mediul de
provenienta.

123 Crostabulare a optiunii pentru stimulare in functie de starea civila.

124 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre optiunea de stimulare si starea civila.

125 Crostabulare a optiunii pentru stimulare in functie de nivelul de educatie.

126 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre optiunea de stimulare si nivelul de educatie.

127 Crostabulare a optiunii pentru stimulare Tn functie de statusul ocupational.

128 Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre optiunea de stimulare si statusul ocupational.

129 Profil socio-demografic, scoruri la scalele HDRS, HAM-A, date referitoare la tipurile de
tratament, raspuns clinic si remisie in ziua 1 si ziua 30 Tn cele doua grupuri de studiu.

130 Interviu semi-structurat pentru explorarea perceptiilor, experientelor si a factorilor
decizionali in optarea pentru tratamentul prin rTMS.

131 Codificarea si informatiile demografice ale participantilor la studiu.
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Tabel Nr. | Titlul Tabelului
132 Date statistice privind varsta pacientilor din esantionul studiat.
133 Rezultatele testului de interogare a cuvintelor in programul NVivo 14.
134 Rezultatele testului de interogare a cuvintelor pentru tema 02 in programul NVivo 14.
135

Rezultatele testului de interogare a cuvintelor pentru tema 03 in programul NVivo 14.
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Nr | Titlul Figurii

1a Prevalenta tulburarilor mintale si ani petrecuti in dizabilitate (YLDs) la nivel global
1b | Prevalenta tulburarilor mintale si ani petrecuti in dizabilitate (YLDs) in Romania

2 Temele si sub-temele identificate la analiza tematica a continutului interviurilor.

3 Word cloud pentru tema 01 - Eficacitatea si acceptabilitatea rTMS

4 Word cloud pentru tema 01 - Eficacitatea si acceptabilitatea rTMS

5 Word cloud pentru tema 02 - Factori de influenta in decizia pentru rTMS

6 Word cloud pentru tema 03 - Compararea rTMS cu alte tipuri de tratamente

LISTA SIMBOLURI

Simbol | Descriere
x> Testul Chi patrat bivariat
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LISTA ABREVIERI

Abreviere Descriere

BADI Terapia bazata pe internet

BMS Terapia de tip corp-minte-spirit

BNDF Factorul neurotrofic derivat din creier
CBT Terapie cognitiv-comportamentala
CNAS Casa Nationala de Asigurari de Sanatate
DLFPC Cortexul dorsolateral prefrontal

DLFPC-Drept

Cortexului dorsolateral prefrontal drept

DLFPC-Stang

Cortexul dorsolateral prefrontal stang

ECT

Terapia electro-convulsivanta

EMG Electromiografie

FDA Administratia pentru Alimente si Medicamente
HAM-A Scala de Evaluare a Anxietatii Hamilton cu 14 itemi
HDRS Scala de Evaluare a Depresiei Hamilton cu 17 itemi
HF rTMS Stimulare magnetica transcraniana cu frecventa mare
ICER Raportul cost-eficacitate incrementala

IMAO Inhibitori de monoamino-oxidaza

LF rTMS Stimulare magnetica transcraniana cu frecventa mica
MEP Potential motor de actiune

MT% Pragul motor individual.

OoMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

OR Odds ratio

PST Terapia de rezolvare a problemelor

PTSD Tulburarea de stres posttraumatica

QALYs Ani de calitate a vietii ajustati

rTMS Stimulare magnetica transcraniana repetitiva

SNRI Inhibitori selectivi ai recaptarii de serotonina-norepinefrina
SSRI Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

SUA Statele Unite ale Americii

tDCS Stimulare electrica transcraniana directa

TMS Stimulare magnetica transcraniana

VNS Stimularea de nerv vag

YLDs Ani petrecuti in dizabilitate




INTRODUCERE - DE CE RTMS iN TULBURARILE DE ADAPTARE S| DEPRESIVE?

Tulburarile mintale prezinta un interes deosebit pentru specialistii Tn sanatate publica,
interes care a crescut semnificativinca din anul 2016, odata cu incurajarea dezvoltarii abordarilor
de sanatate 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 depresivda majora 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
bunastdrii 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).

Prezenta carte 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.

Studiile realizate 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 carte 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.




CAPITOLUL 1. FUNDAMENTE CLINICE SI DE SANATATE PUBLICA ALE RTMS

1.1 Sanatatea mintala ca prioritate de sanatate publica

1.1.1 Contextul sandtatii publice mintale

Sanatatea publica reprezintd o parte a sanatatii cu multiple implicatii multidisciplinare,
avand un concept si un set de valori ce sunt angajate intr-o perspectiva de sanatate a populatiei
la scard larga. Aceasta, implica actiunile ce vizeaza populatia mai degraba decat activitatile
individuale de sanatate, si adopta o abordare a sanatatii populatiei, recunoscand faptul ca
anumiti factori genetici, comportamentali si socio-economici (de exemplu, locuintele, retelele
sociale, educatia) influenteaza direct sanatatea si bunastarea individului (Levesque et al., 2013).
Tncepand din anul 2008, Organizatia Mondiald a Sdnatitii (OMS) a studiat impactul asupra
sanatatii fizice si mentale, pe baza modelului de determinanti sociali ai sanatatii. Acestia sunt
definiti prin conditiile in care oamenii sunt nascuti, cresc, muncesc, trdiesc, imbatranesc si de
fortele si sistemele care influenteaza viata de zi cu zi (wHO, 2010). Exista zece determinanti sociali
ai sanatatii printre care se numara: gradientul social (spre exemplu oamenii care sunt defavorizati
din punct de vedere socio-economic, prezinta o sandtate mai precara comparativ cu cei
favorizati), stresul, copilaria timpurie, excluderea sociala, rata de angajare, lipsa locului de
munca, suportul social, adictia, hrana si transportul (Fiorati & Elui, 2015; WHQO, 2009). Introducerea
factorilor determinanti ai sanatatii a determinat o schimbare in ceea ce priveste intelegerea starii
de sanatate dintr-o perspectiva holistica, precum si o recunoastere sporita a contributiei sanatatii
publice la sanatatea populatiei (Scutchfield & Ingram, 2013).

La fel ca in cazul sanatatii publice in general si in cazul sanatatii publice mintale putem
identifica patru faze evolutive (Ashton J, 2019). Tn prezent sdnidtatea publicd mintald ocupd un rol
foarte important in societatea noastra, datorita nevoi de abordari ce au in vedere populatia,
precum si de interesul Tn obtinerea unei paritati intre sanatatea fizica si mentald (Mental Health
Foundation, 2016). Sanatatea mentala 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 reprezintd 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). Datele arata ca indivizii ce sufera
de afectiuni psihiatrice sunt predispusi la o ratd mai scazuta a capacitatii de angajare, ducand la
accentuarea dificultatilor financiare si in final la excluderea lor sociala. De asemenea dizabilitatea
produsa de bolile psihiatrice este responsabild pentru aproximativ o treime si jumatate din
concediile medicale de lunga durata in tarile civilizate (oecp, 2012).

Sanatatea publicd mintald 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 joase. Astfel doar un mic procent din pacientii cu tulburari
mintale primesc o forma de tratament. Aceste deficiente, cumulate cu decontarea deficitara
asociata, au un impact semnificativ, atat asupra populatiei cat si a sistemelor de sanatate publica.
Pentru a rezolva aceste probleme este nevoie de politici de sanatate publica eficiente. Prin
implementarea acestora s-ar putea obtine economii la bugetele de stat, ar conduce la
imbunatatirea ingrijirilor pacientilor, precum si la bunastarea mentala a populatiei (campion, 2018).




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 reprezinta 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 sdnadtate publicd. Tn primul rand, tulburdrile mintale sunt frecvente, cu o
prevalenta globala la 12 luni de 9,8-19,1% pentru anxietate, tulburari de dispozitie, tulburari de
hiperactivitate cu deficit de atentie, tulburari de utilizare a substantelor si 0.8—-6.8% pentru boli
mintale grave. Aceste rate variind in functie de regiune si tard (kessler et al., 2009). In al doilea rand,
cele mai multe tulburdri mintale de-a lungul vietii apar inainte de maturitate si apoi se repeta
adesea pe tot parcursul vietii. In al treilea rand, o gam3 largd de efecte ale tulburarilor mintale
includ sinuciderea, comportamentul riscant pentru sanatate, boala fizica, rezultatele educa-
tionale slabe, o ocupare scazuta a fortei de munca, stigmatizarea, criminalitatea si violenta.
Bunastarea mentald are de asemenea, un impact semnificativ asupra sanatatii, comporta-
mentelor de risc pentru sanatate, educatiei, ocuparii fortei de munca si criminalitatii (campion et al,,
2012). Persoanele cu bunastare mentala redusa au un risc mult mai crescut de a dezvolta tulburari
mintale (weich et al., 2011). Impactul cauzat de prevalenta crescuta si deficientele identificate in
politicile de sanatate publicd, 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 publica, cum ar fi tratamentul eficient al
afectiunilor psihice, preventia acestora si promovarea bunastarii mentale in 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.

Interventiile primare se adreseaza factorilor de risc asociati tulburarilor mintale. in mod
particular cei mai importanti factori de risc ce necesita atentie sunt reprezentati de inegalitatile
socio-economice (Campion etal., 2013), bolile psihice ale parintilor si traumele la care sunt supusi copii
(aceste traume fiind responsabile pentru 30% dintre afectiunile mintale asociate adultilor)
(Campion etal., 2012). Spre exemplu preventia dementei poate fi realizata prin tratamentul si controlul
hipertensiunii arteriale (campion et al., 2012). Preventia secundara implica interventia timpurie pentru
tulburarea mintald, astfel incat aceast s fie tratatd eficient si sa fie opritd progresia bolii. Tn mod
ideal aceasta trebuie initiata inca din copilarie sau din adolescenta. Preventia tertiara consta in
interventia asupra pacientilor ce sufera deja de afectiuni psihiatrice si are ca scop prevenirea
recaderilor bolilor, dezvoltarii de comorbiditati si a mortalitatii premature (Campion, 2018).

Promovarea bunastarii mentale implica de asemenea interventii pe trei niveluri. Promo-
varea 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
bundstare mentald scazuta, iar cele tertiare se adreseaza persoanelor ce prezinta o bunastare
scazuta pe termen lung (Campion, 2018; Campion et al., 2012).

Campaniile de sanatate publica, mass-media si marketingul digital pot contribui la imbo-
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gatirea cunostintelor populatiei referitoare la sanatatea mintala pentru a facilita recunoasterea
timpurie si tratamentul tulburarilor mintale. Abordari similare ce se adreseaza stigmatului asociat
cu tulburarile mintale, pot creste numarul de persoane care cauta tratament, faciliteaza prezen-
tarea timpurie a acestora la medic, pot ajuta la prevenirea recaderilor si pot sa imbunatateasca
sustinerea interventiilor de sanatate publica mintala (campion, 2018). Pentru ca aceste interventii sa
poata fi aplicate eficient, este nevoie de politici de sanatate publica eficiente, care sa fie
implementate atat la nivel global, cat si local.

1.1.4 Politici referitoare la sanatatea publica mintala

Constientizarea impactului din ce in ce mai mare a afectiunilor psihiatrice atat asupra
populatiei cat si asupra sistemelor de sanatate publicd, concomitent cu interesul crescut
manifestat de specialisti in sanatatea publica asupra patologiei psihiatrice a condus la crearea
politicilor de sanatate mintala. Multe dinte aceste politici, adopta o abordare publica a sanatatii.
Un exemplu, este reprezentat de strategia nationald de sanatate mintala din Marea Britanie,
realizatd Tn anul 2011, ce include preventia afectiunilor psihiatrice si promovarea bunastarii
mentale (HMG, 2011). Tn mod similar, OMS, in anul 2013 propune un plan de actiune pentru
sanatatea mintal3, ce a inclus prevenirea tulburarilor mintale, tratamentul acestora, prevenirea
aparitiei comorbiditatilor asociate si promovarea bundstirii mintale (wHo, 2013). in anul 2016,
Natiunile Unite, si-au luat angajamentul de a se asigura tratarea si prevenirea bolilor ce nu pot fi
comunicate (incluzand si afectiunile psihiatrice) si de a promova bunastarii mentale (un, 2016).
Congresul American si administratia Biden, au aprobat pachetul legislativ si planul de investitii in
sanatatea mintald pentru anul 2023, in vederea extinderii serviciilor de sanatate mintala in scoli,
mediul de afaceri, al comunitatilor si a sistemelor de livrare a sanatatii comportamentale (NBcc,
2023). Astfel putem observa ca sanatatea publica mintala reprezinta un interes semnificativ la nivel
global, si tot mai multe resurse financiare sunt alocate acestui domeniu. Felul cum sunt utilizate
aceste resurse depinde foarte mult de modul in care se va realiza implementarea acestor politici,
precum si monitorizarea rezultatelor acestora. Desi, in contextul actual, tindnd cont ca exista un
interes crescut pentru a dezvolta politici de sanatate publica, se observa in acelasi timp provocari
ce apar in managementul acestora.

1.1.5 Provocdri in managementul sandtadtii 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). Exista si cazuri in care aceste masuri, desi
exista, nu se pot implementa deoarece nivelul populatiei privind cunostintele din domeniul
sanatatii mintale sunt limitate (campion et al., 2017). Referitor la interventiile terapeutice, in ciuda
existentei unor tratamente bazate pe dovezi eficiente din punct de vedere al costurilor si al unor
politici publice in domeniul sanatatii mintale, doar 10% din pacientii cu afectiuni psihiatrice ce
locuiesc in Uniunea Europeana au primit tratament adecvat (wittchen et al., 2011), procentul fiind mai
mic Tn tarile cu venituri mici si medii (WHo, 2015).

Interventiile necesare pentru a preveni impactul asociat tulburarilor mintale, cum ar fi
comportamentul riscant pentru sanatate si boalad fizicd sunt aproape inexistente. Lipsa de
implementare a interventiilor, produce suferinta indivizilor si familiilor acestora, avand un impact
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semnificativ asupra costurilor. Mai mult, interventiile ce vizeaza preventia bolilor mintale si
promovarea starii de bine sunt absente chiar si in tarile cu venituri ridicate (campion, 2018). Toate
aceste aspecte sunt importante deoarece povara cauzata de tulburarile mintale nu poate fi
redusa fara interventii de acest fel (campion et al,, 2012). Lipsa accesului populatiei la interventiile ce
vizeaza sanatatea mintal3, reprezinta de asemenea o negare a dreptului la sdanatate a oamenilor
(Bhugra et al., 2015; Campion et al., 2017).

1.2 Tulburarea de adaptare si depresia majora: impact clinic, social si economic

1.2.1 Epidemiologia tulburdrilor de adaptare si depresive

1.2.1.1 Prevalenta globala si nationala

Global, prevalenta tulburarilor 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
prezintd dizabilitate. Toate datele sunt reprezentate in Figura nr. 1 si sunt extrase de la OMS
(Global Burden of Disease Collaborative Network, 2019).

YLDs (Ani traii cu dizabilitate), % Prevalents, %

Figura 1a — Prevalenta tulburdrilor mintale si ani | Figura 1b — Prevalenta tulburdrilor mintale si ani
petrecuti in dizabilitate (YLDs) la nivel global petrecuti in dizabilitate (YLDs) in Romdnia

Expunerea la diferite evenimente stresante a facut parte intotdeauna din viata oamenilor.
Aceasta expunere la evenimente stresante poate avea un efect profund asupra emotiilor si a
comportamentului, fiind descris de filozofi, scriitori si artisti cu mult Thainte sa fie studiat de
profesionistii din domeniul sanatatii mintale si de catre cercetatori (Geddes & Andreasen, 2020).

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 general
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).

Prevalenta in centrele de sdanatate mintald este intre 5-20% dintre pacienti care sunt
diagnosticati cu tulburare de adaptare, iar in spitalele de psihiatrie aproximativ 50% dintre
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pacientii care se prezintda la camera de garda prezintd aceasta afectiune. (American Psychiatric
Association, 2013) Aproximativ 30% dintre pacientii care se prezinta la camerele de garda cu tentative
suicidare si automutilare sunt diagnosticati cu tulburare de adaptare la consulturile psihiatrice
de rutind (sadock et al., 2015). Intr-un alt studiu ce a analizat in mod particular prevalenta tulburare
de adaptare in unitatile specializate din America, Canada si Australia s-a raportat faptul ca
tulburarea de adaptare a reprezentat un procent de 12% din numarul total al consulturilor de
psihiatrie. (1. Strain, 1998)

O alta populatie specifica in care prevalenta este foarte mare si in care tulburarea de
adaptare este cuprinsa intre 15-19% este reprezentata de pacientii oncologici. Aceasta valoare a
prevalentei este similara cu cea a episodului depresiv major si mai mare comparativ cu prevalenta
tulburarilor de anxietate pentru aceasta populatie specifica. (Mitchell et al., 2011) Un studiu din
Japonia arata ca 35% dintre pacientele cu cancer mamar au fost diagnosticate si cu tulburare de
adaptare (Okamura et al., 2000). De asemenea 14% dintre pacientii spitalizati cu afectiuni acute
medicale prezinta tulburare de adaptare, ceea ce reprezintd o prevalenta aproape dubla
comparativ cu tulburarea depresiva majora sau cu tulburarile de anxietate (Silverstone, 1996).

Desi studiile privind prevalenta tulburarii de adaptare arata ca procente semnificative din
populatiile specifice sufera de aceasta afectiune si de multe ori aceste procente sunt mai mari
comparativ cu cele ale tulburarilor depresive si de anxietate, din punct de vedere istoric aceasta
afectiune a fost foarte putin studiata. Astfel avem foarte putine informatii cu privire la factorii de
risc, etiologia, evolutia si tratamentul acestei afectiuni (Bachem & Casey, 2018; Casey, 2014; J. .
Strain & Friedman, 2011). Conceptualizarea tulburarii de adaptare este intr-o perioada de tranzitie
in acest moment, astfel cele mai recente versiuni ale celor doua manuale de diagnostic utilizate
in practica clinica, Manualul de Diagnostic si Clasificare Statistica a Tulburarilor Mintale DSM-5
(American Psychiatric Association, 2013) si Clasificarea Internationala Statistica a Bolilor si Problemelor de
Sanatate Asociate ICD-11 (world Health Organization, 2004), recunosc importanta necesitatii studierii
acestei afectiuni si a diagnosticului acesteia (0'Donnell 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 prezinta 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 mondial ce produce dizabilitate sau suicid in randul populatiei general fac din aceasta
afectiune problema emergenta de sanatate publica (Yiru Fang, 2019).

in populatia general3 la nivel mondial depresia are un nivel mare de prevalents la adulti.
Tntr-un studiu realizat pe 12 luni in diferite tari si regiuni ale lumii, a fost raportatd o prevalentd a
depresiei pentru o perioadd de 12 luni de 5% din populatia generald. in Romania acelasi studiu,
pentru aceeasi perioada, raporteaza o prevalenta a depresiei de 2% din populatia generala
(Thornicroft et al., 2017). Tot in acelasi studiu prevalenta depresiei variaza intre 1% in Nigeria si 10% in
Brazilia. Prevalenta pe timpul vietii a depresiei unipolare si a distimiei este de 12% (Kessler et al., 2011).
Sindroamele depresive sunt mult mai frecvente in grupul de populatie care prezinta afectiuni
somatice comorbide comparativ cu populatia generald. O meta-analiza ce a inclus studii efectuate
pe 5 continente si un total de peste 41.000 pacienti, a evidentiat o prevalenta de 27%. Intr-un
subgrup de 8 studii in urma comparatiei a 3000 pacienti cu afectiuni medicale cu 3000 pacienti fara
afectiuni medicale, a rezultat un raport de prevalenta de 18% versus 6% (Wang et al., 2017).
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1.2.1.2 Factorii de risc, vulnerabilitati si determinanti etiologici

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
aceasta afectiune.

Din punct de vedere al variabilelor socio-demografice putem afirma faptul ca varsta, nivelul
de educatie, statusul marital si mediul din care provin pacientii pot reprezenta factori de risc
importanti in dezvoltarea tulburarii de adaptare. Varsta poate prezenta un factor de risc pentru
pacientii tineri In dezvoltarea afectiunii. In general tinerii sunt lipsiti de experient si nu stiu cum
sa managerieze factorii de stres. (Despland et al., 1995; Yaseen, 2017) Un alt factor de risc poate fi
reprezentat de nivelul scazut de educatie (vaseen, 2017), Tn timp ce un nivel crescut de educatie
poate fi un factor protector impotriva aparitiei tulburarii de adaptare (Mazokopakis et al., 2002).

Suprasolicitarea studentilor si nivelul de stres la care sunt supusi, reprezinta de asemenea
factori de risc pentru dezvoltarea acestei afectiuni (Bayram & Bilgel, 2008; Burns, 1991; Yaseen,
2017). Alt factor de risc important este reprezentat de statusul marital, persoanele singure
prezentand un risc mai mare de a dezvolta tulburare de adaptare (vaseen, 2017). Sunt studii care
demonstreaza faptul ca cei fara relatie sufera din lipsa unui atasament emotional serios si sunt
mult mai predispusi la evenimente stresante in viata (kessler, 1979; Sadock et al., 2015). Un alt factor de
risc important este reprezentat de mediul din care provin pacientii, astfel pacientii ce provin din
mediul urban prezinta un risc mult mai mare de a dezvolta TA comparativ cu cei din mediul rural
(Yaseen, 2017). In studiul Adli (2011) este indicat faptul cd mediul de viatd urban este asociat cu un
nivel mai mare de stres (Adli, 2011).

in ceea ce priveste tulburarea depresivd majord 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). Varsta medie de debut a depresiei majore este de aproximativ 30 ani in populatia
generala si de 29 ani pentru debutul primului episod depresiv de-a lungul vietii (Falk et al., 2008; Kessler
etal., 2005). Populatia tanara are un risc crescut de a dezvolta depresie comparativ cu adultii si de
asemenea sansele de a dezvolta depresie de-a lungul vietii sunt mai mari la tineri (Hasin et al., 2018).
De asemenea un studiu a aratat ca riscul de a dezvolta depresie in cursul a 12 luni dupa varsta de
55 ani scade considerabil (Byers et al., 2010). O populatie aparte de varstnici totusi prezinta risc mai
mare de a dezvolta depresie, iar aceasta populatie este reprezentata de varstnicii
institutionalizati in azile, sau cei cu afectiuni comorbide cronice sau acute (Lyness et al., 2006).

Un alt factor de risc este reprezentat de venitul populatiei, si remarcam ca cei cu venituri
mai mici au un risc mai mare de a dezvolta depresie comparativ cu cei din familiile care au venituri
mai mari (Hasin et al., 2018). Statusul marital reprezinta un factor de risc pentru cei care sunt divortati,
separati sau vaduvi. Prevalenta la 12 luni pentru a dezvolta depresie variaza intre 8% pentru cei
casatoriti, 13% pentru cei care nu au fost casatoriti niciodata si 14% pentru cei separati, divortati,
vaduvi. Sansele de a dezvolta depresie de-a lungul vietii in functie de statusul marital variaza intre
19% cei casatoriti/relatie, 21% pentru cei care nu au fost cdsatoriti niciodata si 26% pentru cei
divortati, separati sau vaduvi (Hasin et al., 2018).

Sexul feminin prezinta un risc de doua ori mai mare de a dezvolta depresie comparativ cu
barbatii, In populatia generala din America si mai multe tari (Pedersen et al., 2014; Weinberger et al., 2018).
Sansele de a dezvolta depresie si distimie de-a lungul vietii in functie de sex sunt cu 1,9 mai mari
la femei comparativ cu barbati (Seedat et al., 2009). Mediul din copilarie poate reprezenta un factor
de risc, atunci cand se acumuleaza multe experiente negative de-a lungul copilariei. De asemenea

14



evenimentele stresante din mediu pot contribui la aparitia tulburarii depresive majore, in timp
ce lipsa lor nu are nici un fel de relevanta (American Psychiatric Association, 2013).

Persoanele cu caracter nevrotic sunt predispuse pentru a dezvolta episoade depresive
majore, mai ales pe fondul aparitiei unor situatii stresante. Nu in ultimul rand tulburarea depre-
siva majora are un caracter ereditar in 40% din cazuri, astfel trasatura nevrotica explica aceasta
susceptibilitate genetica. Persoanele din populatia generald care au rude de gradul intai cu
tulburare depresiva majora au un risc de doua pana la patru ori mai mare de a dezvolta episoade
depresive majore (American Psychiatric Association, 2013).

Anumiti factori de risc sau protectivi pot scadea sau imbunatati starea de sanatate mintala
a oamenilor. Factorii de risc care influenteaza sanatatea mintala includ: caracteristicile, conditia
individuala sau comportamentul la risc, care toate cresc sansele ca individul sa dezvolte o
afectiune sau trauma (vouth.Gov., 2022). Comportamentele la risc cum ar fi dependenta de droguri,
alcool, jocuri de noroc, cazierul judiciar, discriminarea de gen (femeile) reprezinta cei mai
importanti factori de risc si ar trebui luati in considerare de politicile de sanatate publica. Lipsa
unui venit adecvat sau suficient are un efect direct asupra sanatatii mintale a oamenilor. Astfel
garantarea unui venit minim care sa asigure nevoile de baza ar trebui luat in considerare in
modelele de includere sociala (Oliveros et al., 2022).

1.2.2 Accesul la ingrijire specializata si rolul programelor 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).

Tn ambulatoriul de specialitate din Romania, Casa Nationald de Asigurdri de Sanitate
(CNAS) conform contractului cadru din 01 iulie 2023 HG. nr 521/2023 deconteazd pentru
furnizorii din specialitatea psihiatrie, serviciile medicale reprezentate de consultul psihiatric,
consilierea psihiatrica nespecifica si serviciile conexe actului medical efectuate de psihologi
(consilierea psihologica si evaluarea psihodiagnostica). Tratamentul pacientilor este decontat
conform protocoalelor aprobate la nivel national. De asemenea, CNAS si Ministerul Sanatatii (HG
nr 206 din 25 martie 2015) au derulat programe nationale de sanatate mintala.

Sanatatea este unul dintre cele mai importante elemente pentru ajustarea sanatatii
mentale la circumstantele vietii. Programele de preventie, ce pun accent pe sanatatea primara
sunt primul pas spre aflarea starii de sanatate a pacientului. O alocare bugetara consistenta in
aceasta arie ar contribui direct la sporirea accesibilitatii populatiei la servicii medicale primare
(publice sau private) si de sanatate publica. Persoanele cu tulburari mintale sunt adesea afectate
pe plan social, astfel cei care nu reusesc sa se reintegreze pot fi supusi unui stres suplimentar.
Politicile publice ar trebui sa ia in considerare initiativele ce au ca scop crearea de spatii sociale
si consolidarea relatiilor sociale Tn comunitate (Oliveros et al., 2022).
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1.2.3 Costurile asociate cu depresia si tulburdrile de adaptare

Depresia este una dintre tulburarile mintale cele mai frecvente intalnite la nivel global. Desi
sunt facute eforturi, putem observa putine progrese pentru a reduce povara cauzata de aceasta
afectiune inca din anul 1990 (institute of Health Metrics and Evaluation, 2023). La nivel global doar 30% din
pacientii cu depresie primesc tratament, iar dintre acestia doar 40% primesc un tratament adecvat
(Mekonen et al., 2021). In concordantd cu initiativa lansata de Lancet's pentru sanitate mintald, pentru
fiecare dolar investit in tratamentul anxietatii si al depresiei se reintorc 4 dolari regasiti intr-o
sanatate si o productivitate mai buna (The Lancet Global Health, 2020). In functie de prevalent si de gradul
de dezvoltare a sistemelor din diferite tari 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). In 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 ineficienta (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).

Costurile directe sunt reprezentate cheltuielile reale, calculate pe an cu spitalizarea, serviciile
din ambulatoriul de specialitate, serviciile decontate de medicii de familie si costul cu medicatia. Tn
Romania, pacientii trebuie sa se adreseze initial medicului de familie, iar costul consultatiei este
obtinut prin multiplicarea numarului de puncte cu valoarea acestuia indexata anual. Costul din
ambulatoriul de specialitate este reprezentat de numarul de puncte obtinut Tn urma realizarii
consultului medical de specialitate, de catre medici psihiatri si de numarul de puncte aferente
serviciilor conexe actului medical (evaluare psihodiagnostica si/sau consiliere psihologica)
multiplicate cu valoarea punctului indexata anual. Toate aceste costuri sunt reglementate si decon-
tate conform contractului cadru din 01 iulie 2023 HG nr. 521/2023 stabilit de CNAS. Spitalizarea
include toate cheltuielile necesare rezolvarii cazului, incluzdnd tratamentul medicamentos,
investigatiile de laborator si imagistica. Costul cu spitalizarea este calculat multiplicand costul unei
zi de spitalizare cu numarul total al zilelor de spitalizare conform HG nr. 521/2023. Costul medicatiei
este calculat tindnd cont de costul net al medicatiei antidepresive prescrise si rambursat.

Costurile indirecte, sunt reprezentate de costurile reprezentate de concediile medicale
acordate pacientilor (morbiditate) si de costul aferent pierderii productivitatii (mortalitate)
(lordache et al., 2023). Costul aferent morbiditatii, este calculat Tn functie de numarul de zile al
concediului medical emis pentru tulburarea depresiva majora, multiplicat cu costul decontat din
bugetul CNAS per zi de concediu medical. Mortalitatea este calculatd folosind indicatorii
reprezentati de costul aferent lipsei de productivitate si numarul de ani potentiali productivi
pierduti odata cu moartea individului (Gardner & Sanborn, 1990; Rumisha et al., 2020).

Costurile directe aferente depresiei in Romania, intre anii 2015-2021, au fost urmatoarele:
asistenta primara 0,05 euro, ambulatoriu de specialitate 16,96 euro, consiliere psihologica 5,42
euro, spitalizare 67,12 euro, medicatie 52,88 euro. Costurile indirecte medii per an, per pacient
exprimate tot in euro sunt: costul cu concediile medicale 272,33 euro si de costul datorat lipsei
productivitatii. Media costului total cu depresia (costuri directe si indirecte) in Romania a fost de
aproximativ 2 milioane de euro, si media costului anul per pacient raportata de acest studiu de
5.553 euro pentru o medie de 362.000 pacienti. Din aceasta suma, un procent de 2,83%
corespunde costurilor directe de sanatate si 97,17% costurilor indirecte (lordache et al., 2023).

O modalitate prin care se poate stopa aceasta explozie a costurilor este reprezentata de
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mai buna detectie, preventie si tratament, este imperios necesara pentru a reduce povara
depresiei si costurile asociate acesteia (Sobocki et al., 2006).

Tn momentul de fatd nu am putut identifica studii la nivel international sau national ce au
evaluat costul aferent tulburarilor de adaptare. Desi prevalenta acestei afectiuni este in crestere
siimpactul asupra sanatatii reprezinta o problema de sanatate publicd, nu am putut gasi cel putin
pana in momentul de fata informatii in literatura de specialitate. Avand in vedere ca media de
varsta a pacientilor afectati cu tulburare de adaptare este mai scazuta ca in cazul depresiei,
putem estima un nivel cel putin la fel de mare al costurilor ca si in cazul tulburarilor depresive.

1.2.4 Impactul tulburdrilor de adaptare si depresive asupra populatiei

Tulburarile de adaptare produc in societate o povara importanta pe plan personal, social si
financiar (Arends et al., 2012; Catalina-Romero et al., 2012). Majoritatea dintre ei intr-un final isi vor reveni si
ajung la nivelul de functionare initial (Bachem & Casey, 2018). Pe plan profesional poate sa scada
performanta la munca sau la scoald, iar pentru pacientii cu afectiuni medicale active pot complica
evolutia bolii prin scaderea compliantei la tratament si cresterea duratei de spitalizare. (American
Psychiatric Association, 2013). Persoanele care prezinta episoade depresive usoare de regula trec
neobservati deoarece acestia isi pot continua activitatile normale. Persoanele ce prezinta
episoade depresive medii spre severe prezinta dizabilitate marcata pe plan personal, profesional
si social. Acestia se prezinta mai frecvent la medicul de familie acuzand diferite dureri fizice si
afectiuni somatice (American Psychiatric Association, 2013).

Identificarea prevalentei tulburarilor de adaptare si depresive este esentiala pentru a
intelege amploarea acestor probleme de sanatate publica. Datele epidemiologice recente
subliniaza nu doar frecventa acestor afectiuni, dar si nevoia urgenta de actiuni specifice in acest
domeniu. Odata cu constatarea prevalentei inalte a acestor tulburari, este crucial sa examinam
factorii de risc asociati. Intelegerea factorilor precum genetica, mediul si experientele de viat3
poate ajuta la elaborarea unor strategii preventive eficiente. Prin aplicarea lor, impactul acestor
afectiuni psihiatrice asupra indivizilor ar putea fi mult diminuat.

Deficitul de acces la tratament nu numai ca afecteaza starea de sanatate a individului, dar
contribuie si la cresterea costurilor asociate cu tulburarile de adaptare si depresive. Costul ridicat
mediu anual de 5.535 euro/pacient cu depresie, este deja considerabil si are un impact
semnificativ asupra bugetului de stat din Romania. Costurile directe si indirecte, cum ar fi
pierderea productivitatii si utilizarea excesiva a serviciilor de urgenta, reflecta impactul economic
substantial al acestor tulburari (lordache et al., 2023).

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
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
frecventa a serviciilor de urgenta.

n 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
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raspuns la tratamentele pentru tulburarile de adaptare si depresive. Pentru implementarea
acestei metode terapeutice este nevoie de o analiza actualda a principalelor interventii
terapeutice utilizate de clinicieni, precum si de identificarea limitarilor acestora.

1.2.5 Principii generale de tratament ale tulburarilor de adaptare si depresive

Tn contextul in care tulburarile de adaptare si depresive sunt recunoscute ca probleme
emergente de sdanatate publica, necesitatea unei abordari terapeutice eficiente si accesibile
devine obligatorie. Aceste tulburari impun o povara economica substantiald sistemelor de
sanatate si afecteaza semnificativ calitatea vietii pacientilor din intreaga lume. Tratamentele
eficiente nu numai ca amelioreaza suferinta individuala dar pot reduce si impactul economic si
social asociat cu aceste boli. Acestea variaza de la interventii psihologice, la management
farmacologic si terapii bazate pe dovezi precum rTMS. Aceasta diversitate reflecta natura
multifactoriald si complexitatea afectiunilor mintale, necesitand o abordare personalizata care
sa corespunda nevoilor individuale ale fiecarui pacient. Astfel, principiile generale de tratament
trebuie sa integreze cele mai noi cercetari si sa fie adaptate pentru a maximiza beneficiile pentru
pacienti. Este esential ca profesionistii din domeniul sanatatii sa fie bine informati despre
optiunile de tratament disponibile si sa fie capabili sa ofere o ingrijire holistica care sa abordeze
atat simptomele, cat si cauzele subiacente ale tulburarilor de adaptare si depresive.

1.2.5.1 Optiuni terapeutice in tulburarea de adaptare

n literatura de specialitate nu se gisesc 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).

Interventii farmacologice in tulburarea de adaptare

Pana Tn acest moment sunt putine studii referitoare la tratamentul farmacologic in
tulburarea de adaptare. Interventiile terapeutice cele mai utilizate in tratamentul acestei
afectiuni includ benzodiazepinele, medicatie antidepresiva, anxiolitice si suplimente alimentare
pe baza de plante (D. Constantin, Dinu, et al., 2020).

Medicatia anxiolitica cel mai frecvent utilizata in studii a inclus benzodiazepine si non-
benzodiazepine. Tntr-un studiu ce a utilizat o non-benzodiazepind (etifoxina) pentru controlul
anxietatii, a fost raportat faptul ca acest medicament comparativ cu alprazolam are un efect
anxiolitic mai bun decat alprazolamul si administrarea acesteia nu este asociata cu dependenta
pe termen lung (stein, 2015). Cele mai frecvent utilizate medicamente Tn aceasta afectiune sunt
reprezentate de benzodiazepine (stahl, 2002). Din aceasta clasa cele mai utilizate Tn studiile clinice
sunt lorazepam, alprazolam, lormetazepam, diazepam, clorazepate, afobazole (De Leo, 1989; De
Wit et al,, 1999; N. Nguyen et al.,, 2006; Stein, 2015; Syunyakov & Neznamov, 2016). Afobazolul are
aceeasi eficacitate ca si diazepamul in scaderea anxietatii si este superior din anumite puncte de
vedere cum ar fi profilul de siguranta (Syunyakov & Neznamov, 2016). Lorazepamul si alprazolamul
reprezinta optiuni clasice de tratament si sunt foarte eficiente in scaderea imediata a anxietatii,
dar comparativ cu etifoxina care are aceeasi eficacitate anxiolitica, sunt inferioare din punct de
al profilului de siguranta si al simptomelor de sevraj asociate opririi tratamentului (N. Nguyen et al.,
2006; Stein, 2015).

Medicatia antidepresiva utilizata in studiile ce au vizat tulburarea de adaptare sunt
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reprezentate de viloxazina (De Leo, 1989), trazodona (De Wit et al., 1999; Razavi et al., 1999), pivagabina
(Terranova R et al., 1997), mianserin si tiapentin (casey, 2009). Tradozona reprezinta o optiune terapeutica
de electie atat pentru pacientii cu tulburare de adaptare si cancer (Razavi et al., 1999) cat si pentru
pacientii cu tulburare de adaptare si infectie HIV (De wit et al., 1999). De asemenea un studiu a
evidentiat faptul s-adenosyl metionina a avut un efect superior comparativ cu viloxazina,
lormetazepam si placebo (De Leo, 1989). Un alt studiu a aratat ca Pivagabina este eficienta si prezinta
un profil de siguranta bun (Terranova R et al, 1997). O meta-analiza referitoare la abordarea
terapeutica in sindromul depresiv ce nu intruneste criteriile de depresie a evidentiat un efect
terapeutic semnificativ al administrarii unor inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI)
fluxetina, citalopram si mai putin eficient al paroxetinei comparativ cu placebo (Cameron et al., 2014).

Suplimentele alimentare pe baza de plante ce au fost utilizate in studii pentru tratamentul
tulburarii de adaptare sunt reprezentate de Kava-Kava (Pittler & Ernst, 2003; Volz & Kieser, 1997),
Euphytose (un amestec de paullinia cupana, valeriana, passiflora incarnata, crataegus oxycantha,
cola nitida, ballota foetida) (Bourin et al., 1997) si standardizat Egb 761 de ginkgo biloba (240mg,
480mg) (Woelk et al., 2007). Studiul ce a evaluat eficacitatea euphytosei comparativ cu placebo, a
evidentiat un efect bun al acestui amestec de plante in special pentru tulburarea de adaptare cu
dispozitie anxioasa (Bourin et al., 1997). Ginkgo Biloba (Egb 761) este un compus sigur si bine tolerat
de pacientii varstnici ce are efect asupra anxietatii corelata cu declinul cognitiv (woelk et al., 2007).
Un review Cochrane a demonstrat eficacitatea Kava comparativ cu placebo, pentru ameliorarea
simptomelor anxioase dar a limitat utilizarea acestuia din cauza toxicitatii hepatice raportate
(Pittler & Ernst, 2003).

Interventii psihologice si psihoterapeutice

Din cauza limitarii in timp a tulburarii de adaptare, in general sunt preferate terapii de
scurta durata, cu exceptia cazului in care factorul de stres este cronic. Aceste terapii pot avea ca
obiectiv reducerea sau indepartarea stimulului, facilitind astfel adaptarea si imbunatatind
dizabilitatea pacientilor (casey, 2009). Simptomatologia specifica acestei afectiuni poate fi abordata
cu interventii psihologice similare cu cele utilizate in tratamentul depresiei, anxietatii. Astfel
interventiile utilizate in tratamentul psihologic al tulburarii de adaptare sunt terapia cognitiv
comportamentala, terapia de rezolvare a problemelor, terapii psihodinamice, interventiile
bazate pe mindfulness, mindfulness, interventii de tip self-help mindfulness (manuale self-help
si terapii bazate pe internet), tehnici de relaxare (relaxarea progresiva, meditatia) si alte tipuri de
terapie psihologica (terapia in oglinda, trainingul bazat pe umor) (b. Constantin, Diny, et al., 2020).

Terapia cognitiv comportamentala (CBT) poate ajuta pe termen scurt la cresterea calitatii
vietii pacientilor, dar nu influenteaza remisia bolii si nici simptomatologia prezenta la consultatiile
de control dupa remisia acesteia. Ambele studii gasite pentru evaluarea eficacitatii acestui tip de
terapie au avut ca si grup de control lista de asteptare pentru inceperea tratamentului (Ruesch et
al., 2017; Sanz Cruces et al., 2018). O meta-analizd ce a evaluat eficacitatea terapiei cognitiv compor-
tamentale in depresia subclinica a raportat ca grupul care a primit terapie a fost superior ca
eficacitate comparativ cu grupul ce cuprindea pacientii din lista de asteptare, dar nu a scazut si
riscul de a dezvolta depresie (krishna et al., 2015).

Terapia de rezolvare a problemelor (PST), reprezinta o abordare ce are ca obiectiv
rezolvarea problemelor pacientului. Adaptarea la factorul de stres poate fi realizata prin
identificarea problemelor, si apoi generarea, implementarea si evaluarea solutiilor pentru
rezolvarea acesteia. Un review Cochrane a evidentiat faptul ca in tulburarile de adaptare terapiile
de rezolvare a problemelor sunt semnificativ mai eficiente in reducerea simptomatologiei
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comparativ cu terapia cognitiv comportamentala (Arends et al., 2012).

Terapia psihodinamica este o forma de terapie limitata in timp, bazatd pe terapie
psihanalitica, ce pune accent pe analiza radacinilor psihologice de unde apare disconfortul
emotional si de cele mai multe ori exploreaza evenimente trecute si relatii interpersonale, fiind
orientata mai mult spre reflexie si autoanaliza, fiind mai putin structurata decat PST (D. Constantin,
Diny, et al., 2020). Studiul ce a evaluat acest tip de terapie ca o metoda de tratament pentru a ajuta
pacientii sa se adapteze la reactia de doliu, a aratat ca grupul ce a facut terapie psihodinamica a
reusit sa se adapteze mai bine per global la reactia de doliu (kramer et al., 2015).

Interventiile mindfulness au o eficacitate demonstrata in studii pentru Tmbunatatirea
simptomatologiei anxioase, depresive, a stresului precum si in cresterea calitatii vietii la pacientii
psihiatrici, cu afectiuni somatice si la pacientii fard afectiuni (Goyal etal., 2014; Khoury et al., 2015). Tn studiul
Sundquist et al. (2014) atat grupul de pacienti ce au utilizat tehnici de mindfulness cat si grupul cu
tratament au inregistrat scaderi semnificative a punctajelor pe scalele utilizate pentru tulburarea
de adaptare, demonstrand astfel eficacitatea acestui tip de terapie (D. Constantin, Dinu, et al., 2020).

Interventiile de tip self-help mindfulness, cum ar fi terapiile bazate pe internet si cartile au
o eficacitate demonstrata in studii pentru imbunatatirea depresiei, anxietatii si a stresului in
populatiile non-clinice (Cavanagh et al., 2014; Jayawardene et al., 2017). Biblioterapia consta intr-un manual
de tip self-help destinat pacientilor cu tulburare de adaptare (Bachem & Maercker, 2016). O alta
interventie psihologica scurta utilizata in studii este terapia bazata pe internet (BADI) (Eimontas et
al., 2018).

Tehnicile de relaxare, cum ar fi relaxarea progresiva, meditatia, trainingul autogen au de
asemenea demonstrata eficacitatea in populatiile mixte clinice si nonclinice din studii clinice
(Manzoni et al., 2008). Meditatia de tip yoga este eficienta in reducerea simptomatologiei tulburarii
de adaptare dupa practicarea acesteia timp de cel putin 28 saptamani (srivastava et al., 2011).
Aplicarea terapiei de tip corp-minte-spirit (BMS) nu a dus conform studiilor evaluate la o scadere
a nivelului de anxietate si depresie, dar a raportat schimbari la nivelul cortizolului seric si a ideatiei
suicidare pentru pacientii cu aceasta afectiune (Hsiao et al., 2014).

Alte tipuri de interventii psihologice sunt reprezentate de terapia in oglinda si de trainingul
bazat pe umor, care pana in acest moment nu au multe studii stiintifice care sa le demonstreze
eficacitatea (Gonzalez-Jaimes & Turnbull-Plaza, 2003; Tagalidou et al., 2019).

1.2.5.2 Managementul terapeutic al tulburdrii depresive majore

Tratamentul tulburarii 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 rdaspuns clinic sau remisia episodului depresiv (D. Constantin,

Cioriceanu, et al., 2020; Lefaucheur et al., 2020; NICE, 2020; VA/DoD Clinical Practice Guideline., 2022).

Tratamentul farmacologic de prima linie

Medicatia antidepresiva utilizatd in tratamentul depresiei consta in utilizarea de anti-
depresive din prima generatie si antidepresive din a doua generatie. Antidepresivele din prima
generatie sunt mai vechi si includ antidepresive triciclice si inhibitorii de monoamino-oxidaza
(IMAOQ). Antidepresivele din generatia a doua includ inhibitorii selectivi de recaptare a sero-
toninei (SSRI), inhibitorii recaptarii serotoninei-norepinefrinei, antidepresivele atipice si
modulatorii de serotonina. Pentru pacientii cu depresie unipolara la care tratamentul initial este
farmacologic, este recomandat a se utiliza antidepresive din clasa SSRI datorita eficacitatii
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acestora si a tolerabilitatii (Marcus & Olfson, 2010; Mojtabai & Olfson, 2008; Spijker & Nolen, 2010).

Alte alternative rezonabile la administrarea de SSRI constau in tratamentul initial
farmacologic al depresiei cu alte antidepresive din generatia a doua cum ar fi inhibitorii de
recaptare a serotonin-norepinefrinei, antidepresive atipice si modulatorii de serotonina (Lester &
Gilbody, 2012; Malhi et al., 2013; Simon & Perlis, 2010) Antidepresivele triciclice si IMAO nu sunt
frecvent folosite din cauza riscului de supradoza si a reactiilor adverse posibile.

Desi sertralina este cel mai frecvent antidepresiv SSRI prescris in lume (Mojtabai & Olfson,
2008), si exista dovezi ca sertralina si escitalopramul reprezinta cea mai buna combinatie in ceea
ce priveste eficacitatea si tolerabilitatea (Cipriani et al., 2009), alte SSRI pot fi prescrise si sunt de luat
in considerare in tratamentul initial al depresiei. O meta-analiza ce a inclus 117 trialuri clinice
randomizate si a comparat 12 antidepresive de a doua generatie ce au fost utilizate de 26.000 de
pacienti cu depresie unipolara, au concluzionat ca sertralina si escitalopramul reprezinta cea mai
buna combinatie si ca:

- raspunsul (reducerea simptomelor cu 250%) a fost mai probabilad cu escitalopram, mirtazapina,
sertralind, venlafaxina, comparativ cu duloxeting, fluoxeting, fluvoxamina, paroxetina si reboxetina.

- oprirea tratamentului din varii motive a fost mai putin probabild pentru cei cu citalopram,
escitalopram si sertralina (Cipriani et al., 2009).

O alta meta-analiza (93 trialuri clinice randomizate, > 20000 pacienti cu depresie unipolara)
au evaluat 13 antidepresive din generatia a doua si au concluzionat ca nu exista diferente
substantiale n ratele de intrerupere a tratamentului si eficacitatea lui (Thaler et al., 2012).

Mirtazapina reprezinta antidepresivul care actioneaza cel mai rapid comparativ cu alte
antidepresive (Qaseem et al., 2008). Un sistematic review a concluzionat ca raspunsul la mirtazapina
a aparut mai repede comparativ cu citalopram, fluoxetina, paroxetina si sertralina. Trebuie
mentionat faptul ca toate studiile au fost finantate de producatorul mirtazapinei, si ratele de
raspuns la 4 luni au fost Tn general comparabile cu alte antidepresive (Thaler et al., 2012).

Avand in vedere lipsa unei eficacitati superioare a unui anumit antidepresiv, selectarea
medicamentului utilizat este bazat pe factori cum ar fi: siguranta, profilul de efecte secundare,
anumite simptome depresive specifice, afectiuni comorbide, medicatia curenta a pacientului si
posibilele interactiuni medicamentoase, usurinta in utilizare, preferintele pacientilor si astepta-
rile acestora, cost, raspunsul pacientului la alte antidepresive prescrise pentru episoadele
depresive anterioare, istoricul familial (raspunsul la medicatie a rudelor de gradul 1) (Gartlehner et
al,, 2012). Spre exemplu bupropionul poate fi util pentru cei care doresc sa evite disfunctia sexuala
si vor In paralel sa se lase de fumat, citalopramul si escitalopramul au risc scazut de a cauza
interactiunii medicamentoase si mirtazapina este evitata la pacientii care nu doresc sa creasca in
greutate (Mclintyre, 2010; Thaler et al., 2012).

Pentru tratamentul initial a depresiei este important sa selectam antidepresive pe care
pacientii le pot tolera in doze suficiente pentru a putea obtine remisia depresiei. Desi unele
efecte adverse ale antidepresivelor din generatia a doua sunt comune cum ar fi cele gastro-
intestinale, pot exista efecte adverse specifice in functie de antidepresiv cum ar fi: diareea (mai
frecvent la sertralina decat bupropion, citalopram, escitalopram, mirtazapina, paroxetina si
venlafaxind), greata si voma (mai frecvent la venlafaxina comparativ cu SSRI), disfunctie sexuala
(mai putin frecventa la bupropion comparativ cu escitalopram, fluoxetind, paroxetind si
sertralind), somnolenta (mai frecventa la trazodona comparativ cu bupropion, fluoxetina,
mirtazapina, paroxetina si venlafaxina) si crestere in greutate (mai frecvent cu mirtazapina - intre
0,8-3 kg dupa 6 saptamani de tratament comparativ cu fluoxetina, paroxetina, trazodona si
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venlafaxind) (Mcintyre, 2010).

Raspunsul la tratamentul farmacologic ar trebui sa apara in mod normal la 1-2 saptamani
dupa initierea lui (Papakostas et al., 2006; Posternak & Zimmerman, 2005; Uher et al., 2011).
Tmbunatitirea timpurie a simptomatologiei poate fi un factor predictiv pentru o eventuald
remisie (Ciudad et al., 2012; Jakubovski & Bloch, 2014). Durata adecvatda de tratament cu un
antidepresiv este de 6-12 saptamani, iar in cazul in care nu se obtine o reducere suficienta a
simptomatologiei se poate lua in considerare schimbarea acestuia (Fava, 2003; Rush, 2007). Conform
mai multor ghiduri terapeutice este rezonabil sa schimbam antidepresivul dupa 4-6 saptamani
daca pacientul nu raspunde la tratamentul initial (Mcintyre, 2010).

Tratamentul farmacologic al episodului depresiv usor-moderat rezistent la tratament

Pentru pacienti cu depresie unipolara rezistenta la tratament, strategiile terapeutice includ
schimbarea tratamentului (de exemplu schimbarea antidepresivului) sau augmentarea
(addugarea altui tratament). Indiferent de strategia utilizatd, trebuie efectuata doar cate o
schimbare pe rand pentru a putea intelege mai bine daca o terapie particulara este eficienta
(Malhietal.,, 2021; Malhi & Mann, 2018; Qaseem et al., 2023; VA/DoD Clinical Practice Guideline., 2022).

Mai multe sistematic review-uri si ghiduri de tratament sugereaza ca initial sa se realizeze
augmentarea tratamentului initial. Augmentarea unui antidepresiv cu un al doilea medicament
poate produce un efect mai rapid, sinergic si complementar, comparativ cu schimbarea
antidepresivului initial (Kini & Ho, 2018). Tn plus augmentarea poate evita simptomele de sevraj ce
pot apdrea la oprirea medicatiei initiale. Daca pacientul nu raspunde la augmentare atunci este
luata in considerare schimbarea medicatiei (ex. un nou antidepresiv) cu un alt tip de interventie
cum ar fi psihoterapia sau stimulare magnetica transcraniana (Davies et al., 2019; Kennedy et al., 2016; Malhi
etal., 2021).

Ordinea acestor strategii poate fi schimbata putandu-se schimba direct antidepresivul
initial. Unele studii ne arata ca schimbarea antidepresivului initial are beneficii asemanatoare cu
augmentarea si unii pacienti preferd monoterapia cu antidepresiv (Qaseem et al., 2023). In plus,
schimbarea antidepresivului poate fi preferata in locul augmentarii deoarece aderenta la
tratament este mai buna in caz de monoterapie comparativ cu tratamentele combinate (Kini &
Ho, 2018; Osterberg & Blaschke, 2005). Costul monoterapiei este mai scazut si de asemenea exista
o probabilitate mai mica ca sa apara interactiuni medicamentoase (Mccarron et al., 2021).

O alta abordare pentru pacientii rezistenti la tratament este reprezentata de a) inlocuirea
tratamentului farmacologic cu cel psihologic sau TMS, b) mentinerea antidepresivului initial si
adaugarea psihoterapiei sau TMS (Crismon et al., 1999; Gaynes et al., 2009; Kennedy et al., 2016).

Augmentarea standard pentru pacientii cu depresie majora rezistenti la tratament include
tratament farmacologic si psihologic (Malhi & Mann, 2018). Clinicianul poate sa tina cont preferintele
pacientului acolo unde nu exista dovezi clare ale unui beneficiu aditional (Strawbridge et al., 2019a). Alta
abordare standard a pacientilor cu depresie rezistenta la tratament in faza acuta este augmentarea
cu TMS. O alta interventie suplimentara ce se poate utiliza este, exercitiul fizic efectuat de cel putin
doua ori pe saptamana timp de 1 ora. (Danielsson et al., 2014).

Pentru pacientii cu depresie usoara-moderata rezistenti la tratament putem adauga la
schema terapeutica initiala si antipsihotice din generatia a doua, al doilea antidepresiv din alta
clasa, litiu sau hormon tiroidian (Malhi & Mann, 2018; Papakostas, 2009).

La pacienti care prioritizeaza eficacitatea si tolereaza primul antidepresiv, primul pas este
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augmentarea unui antipsihotic din generatia a doua. Tn cazul in care pacientii nu rdspund la
asocierea antipsihoticului se poate asocia litiu (kennedy et al., 2016; Malhi et al., 2021; NICE, 2020).
Antipsihoticele din generatia a doua par sa fie mai eficiente si mai bine tolerate decat litiul. Cu
toate acestea asocierea litiului si a antipsihoticelor de generatie a doua este conforma ghidurilor
de tratament (Kennedy et al.,, 2016; Malhi & Mann, 2018; NICE, 2020; Qaseem et al., 2023; VA/DoD
Clinical Practice Guideline., 2022). Tn cazul aparitiei de reactii adverse la cele doua abordari de mai
sus se recomanda asocierea unui al doilea antidepresiv sau a hormonului tiroidian.

in alegerea antipsihoticului de a doua generatie pentru augmentarea tratamentului
ordinea preferata este: aripiprazol, risperidona, quetiapina, brexpiprazole, si mai putin uzual
cariprazing, ziprasidona si olanzapina (papadimitropoulou et al., 2017; Strawbridge et al., 2019b; Thase, Youakim,
Skuban, Hobart, Augustine, et al., 2015; Thase, Youakim, Skuban, Hobart, Zhang, et al., 2015; Yan et al., 2022; Zhou et al., 2015).

La pacientii care prioritizeaza tolerabilitatea si doresc evitarea reactiilor adverse se
sugereaza ca prim pas augmentarea altui antidepresiv din alta clasa. Daca pacienti nu raspund la
augmentare se sugereaza asocierea hormonului tiroidian (de obicei triiodotironind) (Lam et al., 2016;
NICE, 2020; Qaseem et al., 2023). Desi augmentarea cu un alt antidepresiv din alta clasa este frecvents,
anumite combinatii intre clase de antidepresive trebuie evitate (cum ar fi IMAO cu SSRI, inhibitori
selectivi ai recaptarii de serotonina-norepinefrina (SNRI), modulator de serotonina, antidepresiv
atipic sau triciclic deoarece pot cauza un sindrom serotoninergic sau o criza hipertensiva (preskorn,
2009). Rezultatele din studii sugereaza ca este de preferat sd combinam un inhibitor selectiv de
monoamine (SSRI, SNRI sau antidepresiv triciclic) cu mianserin, mirtazapina sau trazodona sau
bupropion (Henssler et al., 2022).

Pentru pacientii care nu raspund la strategiile de augmentare se recomanda schimbarea
antidepresivului, psihoterapie, rTMS.

Tratamentul farmacologic al episodului depresiv sever rezistent la tratament

Pentru pacientii cu depresie unipolara, severd, fara simptome psihotice, fara catatonie
rezistenta la tratament se sugereaza utilizarea initiala a ketaminei mai mult decat utilizarea
initiald a terapiei electro-convulsivante (ECT), alegere bazata pe eficacitate, siguranta, efecte
adverse precum si preferintele pacientului (Andrade, 2017a; McLachlan, 2018; Sanacora et al., 2017; I. Singh et al.,
2017; Strawbridge et al., 2019b; Swainson et al., 2021). Cu toate acestea o alternativa rezonabild este
reprezentata de esketaminad (S-Ketamine), ce reprezinta unul din enantiomerii ce constituie
ketamina racemica (Andrade, 2017b; Canuso et al., 2018; Daly et al., 2018). Eficacitatea ketaminei versus ECT
variaza in diferite studii. Superioritatea ketaminei fata de ECT a fost evidentiata intr-un studiu
»open label”, timp de 3 saptamani ce a comparat ketamina cu ECT pe un numar de 365 pacienti
cu depresie unipolard nonpsihotica (Anand et al., 2023). Intr-un alt studiu se recomand3 clinicienilor
sa utilizeze mai intai ketamina si apoi ECT, desi ECT are o eficacitate mai mare comparativ cu
ketamina (Menon et al., 2023).

Efectele adverse asociate cu administrarea de ketamina includ tulburarea legata de
consumul de substanta deoarece aceasta poate fi utilizata si cu scopul de a obtine un efect de
euforie ce poate conduce la dependenta fizica si psihologica (malhi et al., 2016; Newport et al., 2015). Astfel
pacientii diagnosticati si cu tulburare legata de consumul de substante nu sunt candidati pentru
ketamina (Freedman, 2023). Alte efecte adverse au inclus disocierea si simptomele psihotomimetice.
Riscul de disociere este de sase ori mai mare la ketamina comparativ cu ECT (Menon et al., 2023).

Efectele adverse ale ECT includ afectarea memoriei precum si efecte secundare musculo-
scheletale. ECT poate cauza tulburari de memorie ce pot dura pana la sase luni de la
administrarea acestuia (Anand et al., 2023). Printre efectele secundare musculo-scheletale se
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regdsesc durerea musculara si slabiciunea (Menon et al., 2023).

Interventii psihologice

Pacientii care nu raspund corespunzator la prima linie terapeutica cu un antidepresiv initial,
pot avea beneficii In urma augmentarii cu psihoterapie conform ghidurilor (Malhi & Mann, 2018;
Markowitz et al., 2022; Mcintyre et al,, 2017; McPherson et al., 2005; Qaseem et al., 2023; VA/DoD
Clinical Practice Guideline., 2022). Alegerea unui anumit tip de psihoterapie tine de disponibilitatea
ei si de preferinta pacientului. Cu toate acestea anumiti pacienti cu depresie rezistenti la
tratament pot refuza psihoterapia desi exista dovezi care demonstreaza eficacitatea acesteia
(Wisniewski et al., 2007). Anumite psihoterapii specifice si-au demonstrat eficacitatea pentru depresia
rezistenta la tratament.

Terapia cognitiv-comportamentala (CBT) este cea mai studiata si utilizata interventie
psihologica utilizata pentru depresia rezistenta la tratament. Meta-analizele ce au analizat
eficacitatea CBT ca adjuvant la tratamentul farmacologic au concluzionat ca acest tip de terapie
are eficacitate clinica scazuta spre moderata (ljaz et al., 2018; van Bronswijk et al., 2019). Rezultatele din
trialurile clinice specifice au indicat ca utilizarea CBT ca adjuvant a contribuit la remisia depresiei
intr-un procent de 30-40% (Nakagawa et al., 2017; Wiles et al., 2013).

Psihoterapia interpersonala este o alta terapie psihologica specifica utilizata ca tratament
adjuvant la pacienti rezistenti la tratamentul farmacologic. O meta-analiza ce a analizat trei
trialuri clinice care au inclus pacienti ce nu au raspuns la farmacoterapie comparativ cu pacienti
care au primit si tratament adjuvant cu psihoterapie interpersonald (n=233), au concluzionat ca
acest tip specific de terapie are o eficacitate scazuta spre moderata (van Bronswijk et al., 2019).

Terapia cognitiva bazata pe mindulness a fost analizata de multe trialuri clinice randomizate ce
indica ca acest tip de terapie poate fi utila pentru pacientii rezistenti la tratament. O meta-analiza ce
a inclus patru trialuri clinice (n=325) care au vizat acest tip de terapie a evidentiat o eficacitate
moderata a acesteia (van Bronswijk et al., 2019).

Psihoterapia psihodinamica si-a demonstrat si ea eficacitatea pentru tratamentului acestui
tip de pacienti (Fonagy et al,, 2015). Alte tipuri de psihoterapie utilizate ca terapii adjuvante pentru
pacienti rezistenti la tratament sunt: activarea comportamental3, terapia de cuplu si familie,
terapia rezolvarii problemelor si terapia suportiva.

Terapii emergente si directii inovatoare de tratament

Tratamentele investigationale pentru depresia unipolara cuprind psilocibina, oxidul nitric (N-
metil-D-aspartat - NMDA), neuromodularea noninvaziva (rTMS, TDCS) si neuromodularea invaziva
prin interventie chirurgicala (stimularea de nerv vag) (Nagele et al., 2015; Rosenblat et al., 2023). Stimularea
de nerv vag (VNS), este o optiune pentru depresia rezistenta la tratament este reprezentata de
stimularea de nerv vag, ce implica interventie chirurgicald pentru a atasa un electrod asupra nervului
vag. Electrodul este conectat printr-un fir la un generator de pulsuri ce este implantat subcutanat la
nivelul peretelui toracic. Evitarea utilizarii stimularii nervului vag sau limitarea utilizarii acesteia este
in concordanta cu ghidurile de practica ale Asociatiei Americane de Psihiatrie, Institutului National de
Sanatate al Angliei, precum si al altor grupuri (Baghai et al., 2011; Gelenberg, 2010; Malhi et al., 2021; NICE, 2020).
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1.2.5.3 Integrarea rTMS in tratamentul tulburdrilor de adaptare si depresive: o noud
perspectiva in sanatatea publica

Integrarea si explorarea tehnologiilor emergente precum rTMS Tn 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 ofera 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 in tulburarea de adaptare si depresiva majora sunt prezentate pe larg in
capitolul 1.3 al cartii.

1.3 Stimularea magnetica transcraniana repetitiva: principii, mecanisme, indicatii si
siguranta

1.3.1 Locul rTMS in neuromodularea modernad

n ultimele decenii cercetdtorii au beneficiat de tehnici avansate pentru stimularea non-
invaziva a creierului la oameni. Stimularea magnetica transcranianda este una din metodele
utilizatd 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 dupa perioada de stimulare. Stimulul non-invaziv TMS aplicat in cortexul motor produce
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. Utilitatea terapeutica a TMS a fost
mentionata in literatura pentru afectiuni psihiatrice cum ar fi depresia, mania acuta, tulburarile
bipolare, tulburarile de panica, halucinatiile, obsesii/compulsii, schizofrenie, catatonie, tulburarea
posttraumatica de stres (PTSD), adictii precum si boli neurologice cum ar fi Parkinson, distonie,
ticuri, tinitus, epilepsie, reabilitarea afaziei si a functionarii mainii dupa accident vascular si a
sindroamelor dureroase cum ar fi durerea neuropata, durerea viscerala si migrena (Rossi et al., 2009).

1.3.2 Principiile si mecanismele de actiune ale stimuldrii magnetice transcraniene
Principiile de actiune ale rTMS

Tn anul 1831, Michael Faraday a si-a formulat legea prin care stabilea ca un curent variabil
in timp creeaza un camp magnetic care, la randul lui induce un camp electric si un curent
secundar Intr-un mediu conductiv secundar. O suta cincizeci de ani mai tarziu (Barker et al., 1985) a
propus primul stimulator magnetic ce a avut ca destinatie stimularea transcraniald la oameni,
oferind astfel posibilitatea utilizarii diferitelor aplicatii clinice ale TMS (Barker AT, 1999)

Echipamentul consta dintr-un generator de impulsuri de curent halt, capabil sa produca un
curent de descarcare de mai multe mii de amperi care curge printr-o bobina de stimulare,
generand un puls magnetic scurt cu forte de cdmp pana la mai multe tesla. Daca bobina este
plasata pe capul pacientului, cAmpul magnetic astfel creat trece prin scalp si patrunde in creier
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(Roth et al., 2007).

Pulsurile magnetice monofazice sunt in mod uzual utilizate pentru experimente cu un
singur puls. Tn general din cauza necesitatii unei energii mai scizute, rTMS in general necesitd o
unda de stimul bifazica (Sommer et al, 2006). Cu toate acestea utilizarea pulsurilor monofazice
activeaza o populatie relativ uniforma de neuroni, si poate produce efecte mai sustinute dupa
stimulare comparativ cu pulsurile bifazice ce genereaza un patern mai complex al activarii
neuronale (Arai et al., 2005; Sommer et al., 2002).

Majoritatea datelor referitoare la efectele TMS au derivat din stimularea cortexului motor
M1, din cauza usurintei obtinerii potentialelor evocate motorii. Un puls TMS ce depaseste pragul
motor aplicat in regiunea precentrald, evoca un raspuns muscular in subiectii normali, marimea
acestui MEP reflectand excitabilitatea outputului corticospinal motor. Cand manerul bobinei F8c
este orientat paralel cu mijlocul liniei interemisferice (intr-o directie postero-anterioara) TMS
aplicat in cortexul motor activeaza tractul piramidal doar indirect prin implicarea interneuronilor
corticali (sakai et al., 1997). CAnd manerul bobinei F8c este orientat perpendicular pe linia mediana
interemisferica (directie latero-mediald), aplicarea TMS in M1 poate de asemenea activa direct
tractul piramidal, evocand unde directe (unde-D) la nivel spinal (Di Lazzaro et al., 2003). Astfel, cand
utilizam o bobina F8c, efectul net al TMS depinde de pozitia si orientarea bobinei asupra girusului
sau sulcusului si de directia curentului indus in creier. Un principiu important se refera la faptul
ca mai degraba axoni sunt activati preferential de pulsurile neurostimularii si nu corpul neuronilor
din cauza orientarii spatiale ale acestora si a diametrului. (Lefaucheur, 2008). Astfel TMS genereaza
activare locald, dar stimularea sta la baza originii efectelor biologice ce nu sunt doar locale, ci pot
aparea si la distanta de locul de stimulare prin retelele activate.

Posibile mecanisme de actiune

Pascual-Leone et al. (1992) au fost printre primii care au studiat efectele rTMS asupra
excitabilitatii cortexului motor, aratdnd ca o serie de 20 de impulsuri TMS consecutive
administrate la o frecventa mai mare de 2 Hz au dat nastere la o crestere semnificativa a
amplitudinii MEP (Pascual-Leone et al., 1992). Din rezultatele obtinute in diferite studii bazate pe
masurarea MEP la subiecti sanatosi, o anumita forma de consens a parut sa considere stimularea
cu frecventa joasa (LF) (€1 Hz) ca,,inhibitorie” si stimularea de Thalta frecventa (HF) (> 5 Hz) drept
,excitatoare”, cu unele nuante ca o functie a intensitatii stimularii si a numarului de socuri livrate
(Siebner & Rothwell, 2003).

Tn urma acestor protocoale , clasice”, au fost dezvoltate diverse noi paradigme TMS, menite
sa modifice excitabilitatea corticala (Lefaucheur, 2009). Unul dintre cele mai populare este “theta
burst stimulation” furnizat ca o secventa de impulsuri continue (cTBS) sau intermitente (iTBS),
primul protocol fiind “inhibitor” si ultimul fiind “excitator”, in functie de schimbarile produse in
marimea MEP atunci cand cTBS / iTBS este aplicat la M1 de subiecti sanatosi (Y.-z. Huang et al., 2005).

O astfel de dihotomie (”inhibitor” LF rTMS/cTBS vs. “excitator” HF r TMS/iTBS) este
atragatoare, deoarece aminteste indeaproape de efectele potentarii pe termen lung si a
depresiei pe termen lung a transmisiei sinaptice obtinute in hipocampul sau cerebelul modelelor
animale (Bliss & Lgmo, 1973; Malenka, 1991). Cu toate acestea, aceasta dihotomie nu este n
intregime satisfacatoare si s-a demonstrat ca atat HF cat si LF rTMS pot avea efecte mixte
excitatoare si inhibitorii (Houdayer et al., 2008). Chiar si atunci cand efectul asupra cortexului motor
pare specific, dublarea duratei stimularii, de exemplu, poate inversa rezultatul de la inhibare la
excitare si vice-versa (Gamboa et al., 2010).

Mecanismele de baza excitatoare versus inhibitoare ale rTMS ar trebui de asemenea
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considerate ca relative, deoarece cresterea MEP dupa HF rTMS excitatoriu, poate fi de fapt rezul-
tatul unei scaderi a acidului gamma-aminobutiric (GABA) mediata de inhibitia intracorticalda, mai
degraba decat o crestere directa a excitabilitatii cortexului motor (ziemann, 2004). LF rTMS poate
creste controlul inhibitoriu net corticospinal, probabil prin transmisia GABA-B, din moment ce acest
protocol lungeste durata perioadei de tacere corticospinala dupa cum s-a observat la subiectii
sanatosi (Daskalakis et al., 2006) Si la pacientii cu tulburari de miscare (Borich et al., 2009).

De fapt, trebuie sa luam in considerare faptul ca efectele diferitelor protocoale TMS de
stimulare sau inhibare a excitabilitatii corticale nu sunt omogene probabil datorita targetarii si
neuromodularii diferitelor circuite corticospinale (DiLazzaro et al., 2011). Astfel compararea diferitelor
studii ce utilizeaza protocoale diferite trebuie realizata cu atentie mai ales in cazul studiilor ce
utilizeaza protocoale cu theta burst.

Un protocol mai recent denumit stimulare magnetica quadripuls (QPS) ce consta in
secvente de 4 pulsuri TMS monofazice aplicate repetat, produce un efect de excitare cortico-
spinalda mai putin variabil la subiectii sanatosi. Cand acest protocol este aplicat in M1, la o
secventa inter stimul de 1.5-10 ms faciliteaza MEP, pe cand daca este aplicat la o secventa inter
stimul de 30-100 ms are efect de supresie a MEP. Astfel QPS poate fi o abordare eficienta in
obtinerea unor efecte clinice de durata, dar acest tip de protocol nu este utilizat pana acum cu
scop terapeutic in practica clinica (Hamada et al., 2008).

Mecanismul de actiune al TMS repetitive este necunoscut. O ipoteza este ca in momentul
stimularii discrete a unor regiuni corticale, influenteaza activitatea patologica din anumite retele
ale creierului ce contin substanta cenusie si sunt conectate cu locurile corticale de stimulare,
acestea fiind implicate in reglarea dispozitiei (Baeken & De Raedt, 2011; Mayberg HS, 2006).
Aceasta ipoteza este sustinuta de studiile imagistice functionale ce evidentiaza faptul ca TMS
poate influenta activitatea unor regiuni ale creierului la distanta fata de locul de stimulare (kito et
al., 2008; Philip et al., 2018). Un exemplu consta, in faptul ca RMN functional indica ca stimularea
corticala de suprafata a DLFPC- stang creste conectivitatea cortexului cingulat anterior probabil
printr-o retea mezo-cortico-limbica ce poate fi implicata in dispozitie si include cortexul dorsal
cingulat, cortexul prefrontal dorso-medial posterior si lobi temporali (Tik et al., 2017). In aditie
stimularea DLFPC-stang fie cu stimulare TMS corticald de suprafata fie cu stimulare theta burst
poate descreste functional conectivitatea dintre cortexul cingulat anterior si reteaua implicita (a.
Singh et al., 2020).

rTMS poate de asemenea sa stimuleze neuroplasticitatea. Astfel poate creste expresia
factorului neurotrofic derivat din creier (BNDF) si de asemenea poate produce cresterea in volum
a hipocampului (Furtado et al., 2013; Hayasaka et al., 2017).

Unele dintre efectele moleculare ale rTMS sunt comparabile cu cele ale ECT, incluzand
turnoverul de monoamine si normalizarea axului hipotalamo-pituitar (George & Post, 2011). Tntr-un
studiu de neuroimagistica ce a vizat pacienti cu depresie ce aveau asociat un nivel scazut de
serotonina Tnainte de terapie, dupa aplicarea TMS nivelul serotoninei a ajuns la normal (George &
Post, 2011).

Efectul rTMS dupa cum am mentionat si mai sus poate varia in functie de frecventa utilizata.
Stimularea corticala de suprafata cu frecventa halta excita neuronii vizati (si este folosita in mod
tipic pentru activarea cortexului prefrontal stang), pe cand stimularea corticala de suprafata cu
frecventa joasa pare sa inhibe activitatea corticala (si este utilizata de obicei pentru inhibarea
cortexului prefrontal drept) (Baeken & De Raedt, 2011).

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
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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 -stang 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 tulburarea de adaptare si tulburdrile legate de stres
Ratiunea utilizarii rTMS in tulburarile legate de stres

Optiunile standard de tratament pentru tulburare de adaptare sunt reprezentate de
tratament farmacologic si psihologic, fiecare cu gradul ei de eficacitate, iar principalele interventii
terapeutice au fost sistematizate intr-un sistematic review (D. Constantin, Diny, et al., 2020). Conform
DSM-5 este clasificata Tn mai multe subtipuri, in cartea de fata axandu-ne pe tulburarea de
adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva (American Psychiatric Association, 2013). Deoarece pana in
acest moment datele din literatura de specialitate sunt limitate in ceea ce priveste utilizarea TMS
ca si metoda de tratament pentru tulburarile de adaptare, am analizat utilizarea TMS in categoria
mare de diagnostic si anume a tulburarilor legate de stres.

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, Reti, Carpenter, McDonald, et al.,
2018; O’Reardon et al., 2007; Rossi et al., 2009). TMS se poate utiliza n siguranta pentru pacientii cu
componente ortodontice non-feromagnetice (bratari, implanturi) precum si pentru cei cu
implanturi metalice de la gat in jos (McClintock, Reti, Carpenter, McDonald, et al., 2018).

Este posibil sa utilizam rTMS pentru pacienti cu un istoric personal sau familial de crize
epileptice daca utilizam o frecventa de stimulare joasa (< 1 puls per secunda) si pragul motor este
monitorizat pentru a ne asigura ca intensitatea de stimulare nu depaseste intervalul recomandat
pentru siguranta (Connolly et al., 2012). Acest tip de interventie ar trebui utilizat doar in ultima
instantd, doar dupa epuizarea interventiilor terapeutice reprezentate de tratament farmacologic,
psihoterapie, ECT (Connolly et al., 2012).

Eficacitatea rTMS in Tulburarile legate de stres

Datorita rolului cognitivcomplex si al functiilor comportamentale, DLFPC a fost considerat de
cercetatori o tinta terapeutica importanta pentru PTSD cat si pentru alte afectiuni psihiatrice
(Geddes & Andreasen, 2020). O meta-analiza a identificat trialurile ce au avut ca scop eficacitatea
rTMS aplicat in DLFPC pentru PTSD. Astfel au fost identificate trei trialuri clinice randomizate (n=64)
pentru stimularea de inalta frecventa aplicata in DLFPC drept si un trial clinic randomizat ce a
evaluat eficacitatea stimularii de Tnalta frecventa aplicata in DLFPC stang (Berlim & VVan den Eynde,
2014). Toate protocoalele rTMS au fost administrate Tn 10 sesiuni, cu 0 medie a numarului de
pulsuri de 6.250. Aceasta meta-analiza a demonstrat ca exista o eficacitate semnificativa statistic
pentru ameliorarea simptomelor anxioase si depresive din PTSD, favorizand rTMS activ aplicat in
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DLFPC drept.

O altd meta-analizd mai recenta a sintetizat rezultatele a 5 trialuri clinice randomizate
(n=108) ce au avut ca obiect stimularea cu frecventa joasa si inalta aplicate fie in DLFPC stang sau
drept si stimularea cu frecventa inalta de tip deep aplicata in cortexul prefrontal medial bilateral
(mPFC). Aceasta analiza a demonstrat de asemenea beneficiul TMS activ, iar meta regresia a
identificat ca nu au existat variabile specifice ce au influentat rezultatele studiilor (Trevizol et al., 2016).

Un studiu a demonstrat efecte benefice ale LF administrat in DLFPC drept la 20 pacienti (10
TMS activ, 10 TMS sham) (watts et al.,, 2012). In studiul Cohen et al. (2014) opt pacienti au primit
aditional TMS activ la o frecventa de 1Hz aplicat in DLFPC drept, dar acest protocol a aratat o
eficacitate redusa comparativ cu lotul tratat cu frecventd inalt3. Tn acelasi studiu pacientii ce au fost
tratati cu frecventa Tnalta pe partea dreapta au prezentat o scadere mai mare a anxietatii pe cand
pacienti tratati cu frecventa inalta pe partea stanga au raportat mai mult imbunatatirea dispozitiei
(Cohen et al., 2004). De atunci putine studii sham-controlate au evaluat acesta procedura de stimulare
cu frecventa joasa pentru tratamentul PTSD (Kozel et al., 2018; Nam et al., 2013; Osuch et al., 2009)

Avand in vedere rezultatele preliminarii favorabile consideram ca rTMS poate fi o optiune
viabila atat pentru tratamentul PTSD cat si pentru alte tulburari legate de stres cum ar fi
tulburarea de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva. Mai multe studii care sa cuprinda
loturi mai mari de pacienti sunt necesare pentru a putea demonstra eficacitatea acestora si
pentru a fi incluse in practica clinica de rutina.

1.3.4 rTMS in tulburarea depresiva majora

Depresia majora si nevoia de neuromodulare non-invaziva

Multi dintre pacientii cu tulburare depresiva majora nu raspund la tratamentul standard
farmacologic sau psihologic (Holtzheimer & Mayberg, 2011; Rush et al, 2006), si astfel sunt
candidati pentru proceduri de neuromodulare cum ar fi TMS sau ECT (Gelenberg, 2010; Milev et al., 2016).
Desi ECT este mult mai eficient comparativ cu TMS (Eranti et al., 2007; Fitzgerald, 2007), multi pacienti
prefera TMS deoarece este mai bine tolerat si spre deosebire de ECT, TMS nu necesita anestezie
generala si pacienti nu prezinta tulburari de memorie post ECT sau alte efecte secundare asociate
acestuia.

Indicatii si contraindicatii

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
nu 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 (Mmilev et al., 2016), Asociatia Britanica de Psihofarmacologie (Cleare et al., 2015),
si de Colegiul Royal Australian si din Noua Zeelanda al Psihiatrilor (Malhi et al., 2015).

Relativ putini pacienti cu tulburare depresivd majora ce nu aveau medicatie concomitenta
au fost tratati cu TMS in studii clinice (kiebs et al., 2019).Cu toate acestea, utilizarea TMS ca prima
linie de tratament este rezonabila pentru pacienti care refuza medicatia sau care nu au acces la
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psihoterapie, pentru pacientele care aldpteaza, sau pentru pacienti care au contraindicatii la
tratamentul medicamentos cum ar fi insuficienta hepatica sau care sunt adolescenti.

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 pacienti (Grunhaus et al., 2003;
M. Huang et al., 2012; McClintock, Reti, Carpenter, McDonald, et al., 2018; O’Reardon et al., 2007; 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, Reti, Carpenter, McDonald, et al., 2018).

Eficacitatea stimuldrii magnetice transcraniene repetitive (rTMS) in tulburarea de

Pacientii ce nu au raspuns la cel putin o cura de medicatie antidepresiva, pot beneficia de
tratament cu rTMS conform literaturii de specialitate, tinand cont de faptul ca ECT este o metoda
terapeuticd mai eficientd comparativ cu TMS. Tn acelasi timp trebuie sa avem in vedere faptul ¢
rTMS este asociat cu mai putine efecte adverse, este non-invaziv si are per global un profil de
siguranta mult mai bun (Berlim, Van den Eynde, & Jeff Daskalakis, 2013; Brunoni et al., 2017; McGirr

& Berlim, 2018; Mutz et al., 2018; Schutter, 2010; Slotema et al., 2010).

Multiple trialuri clinice randomizate au demonstrat ca efectul rTMS este superior
comparativ cu efectul placebo (sham TMS) pentru depresia unipolara rezistenta la tratament
(Berlim, Van den Eynde, & Jeff Daskalakis, 2013; McGirr & Berlim, 2018; Mutz et al., 2018; Schutter,
2010; Slotema et al.,, 2010). Aceste studii ne indica faptul ca stimularea rTMS cu frecventa inalta a
DLFPC stang si stimularea rTMS cu frecventa joasa a DLFPC-drept sunt eficace si bine tolerate de
catre pacienti. Mai mult de 40 de trialuri clinice au aratat ca raspunsul clinic (definit prin
reducerea simptomatologiei >50%) este de trei ori mai ridicat la pacientii ce au fost tratati cu
rTMS cu frecventa inalta comparativ cu placebo (sham TMS). Un sistematic review a concluzionat
ca efectele atat HF rTMS cat si LF rTMS sunt superioare stimulari placebo. Cauzele intreruperii
tratamentului cu rTMS sunt similare si comparabile cu cele ale intreruperii tratamentului activ cu
medicatie sau sham TMS (Brunoni et al., 2017).

rTMS pentru tratamentul depresiei majore este in general administrat concomitent cu
medicatie antidepresiva (George, 2019). In majoritatea trialurilor clinice randomizate a fost com-
parat TMS activ cu TMS sham astfel procedura experimentala a fost asociata unei forme de trata-
ment farmacologic activ prin aditionarea TMS medicatiei cu antidepresiv ineficiente. Pe toata
durata studiilor medicatia farmacologica a fost pastrata pentru majoritatea pacientilor. Doar in 7
trialuri clinice, pacientii au fost tratati doar cu TMS fara medicatie concomitenta (slotema et al., 2010).

Tntr-o analizd combinatd a sase studii randomizate ce au comparat TMS activ cu TMS placebo
ca si augmentare la medicatia antidepresiva pe un numar total de 230 pacienti cu depresie
rezistenta la tratament a fost evidentiat faptul ca tratamentul add-on cu TMS este eficient. Pacientii
au fost primit intre 10-30 sesiuni TMS cu frecventa Tnalta aplicat in cortexul prefrontal stang.
Raspunsul clinic (definit prin reducerea simptomatologiei >50%) a aparut mai mult la pacienti ce
au fost tratati cu TMS activ comparativ cu TMS placebo (47% vs 22%) (Liu et al., 2014).

O meta-analiza ce a inclus 4 trialuri clinice randomizate (n=213 pacienti) ce au comparat
stimularea TMS cu frecventa Tnalta plus antidepresiv (SSRI in mare parte) cu lotul de pacienti ce
au primit doar medicatie antidepresiva initiald a concluzionat ca remisia depresiei a aparut mai
frecvent la lotul ce a primit tratament combinat (odds ration 2.4% Ci 1.3-4.6) (Berlim, VVan den

Eynde, & Daskalakis, 2013). Tn acelasi timp nici un trial clinic randomizat nu a stabilit c& initierea
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tratamentului simultan prin TMS plus tratament farmacologic este superioara initierii

tratamentului doar prin TMS in depresia majora (Kaster et al., 2020; McClintock, Reti, Carpenter, Dubin, et al.,
2018).

Factori predictivi ai raspunsului terapeutic

Studiile clinice randomizate arata faptul ca protocolul de tratament (tipul de stimulare) nu
este asociat cu rata de raspuns la pacientii tratati cu rTMS. O meta-analiza ce a inclus 34 trialuri
randomizate, 1.383 pacienti cu depresie a evidentiat ca eficacitatea stimulari cu frecventa inalta
rTMS in cortexul prefrontal stang este comparabila cu eficacitatea stimulari cu frecventa joasa in
cortexul prefrontal drept. Alte meta-analize sugereaza ca beneficiile stimulari cu frecventa inalta
(> 1 puls pe secunda) si stimulari cu frecventa joasa (< 1 puls per secunda) sunt comparabil (Brunoni
et al,, 2017; Chen et al., 2013; Schutter, 2010).

Nu au fost identificati factori clinici (cum ar fi numarul de medicatii antidepresive la care
nu a raspuns pacientul Tn episodul actual (Lisanby et al., 2009) care sa fie in mod constant predictivi
pentru un raspuns terapeutic favorabil al TMS (Kaster et al., 2019; Schutter, 2009).

Unele studii sugereaza ca utilizarea benzodiazepinelor poate reduce efectul antidepresiv al
rTMS. Un studiu randomizat a comparat eficacitatea clinica a rTMS cu theta burst TMS pentru 388
pacienti cu depresie unipolara rezistenta la tratament. TMS a fost addugat peste medicatia
farmacologica stabila, ce au inclus si benzodiazepine la 32% dintre pacienti. Dintre cei 388 de pacienti
cei cu benzodiazepine au fost de doua ori mai predispusi sa nu raspunda terapeutic la TMS
comparativ cu ceilalti (ods ratio 2.25, 95% Cl 0.99-5.11) (Kaster et al., 2019). Un alt studiu retrospectiv a
identificat pacienti ce au fost tratati fie cu HF rTMS in DLFPC stang, fie cu LF rTMS in DLFPC drept in
cazul lipsei raspunsului la prima abordare. Uzul concomitent de benzodiazepine a fost prezent la 72
pacienti si absent la 109 pacienti. Raspunsul la 6 saptamani a aparut mai putin frecvent la cei care
utilizau benzodiazepine decat la cei care utilizau (16% vs 32%) (Hunter et al,, 2019). Cu toate acestea un
factor potential de confundare in ambele studii ar putea fi reprezentat de anxietatea comorbid3, care
ar putea fi asociatd cu un raspuns slab la rTMS, la fel cum este asociata cu un raspuns slab la
farmacoterapie (George, 2019; Kaster et al., 2020). Nici unul dintre studii nu a fost facut pentru a evalua relatia
dintre anxietate si raspunsul la TMS, astfel incat asocierea medicatiei cu benzodiazepine si raspunsul
slab la TMS ar putea fi datorat confundarii reziduale.

Un alt factor clinic predictiv propus pentru raspunsul la TMS include severitatea
episoadelor depresive rezistente la tratament. Astfel episoadele mai putin severe sunt mai
probabile sa fie asociate cu un raspuns favorabil al TMS (Kaster et al., 2019). Prin contrast pacienti
care prezinta un raspuns slab la TMS (ex. imbunatatire < 20% in doua sdaptamani) sunt mai putini
probabili sa raspunda favorabil la tratamentul aditional (Feffer et al., 2018).

Factori neurobiologici cum ar fi conectivitatea functionala a locului de stimulare cu retelele
neuronale implicate in depresie pot prezice raspunsul la TMS (Drysdale et al., 2017; Ge et al., 2020).
Polimorfismul genetic, fluxul cerebral sanguin regional de baza si masuratorile de baza EEG pot
fi asociate cu raspunsul la TMS (silverstein et al., 2015). Cu toate acestea, acesti factori pot fi evaluati
dar in studiile de cercetare deoarece nu fac parte din ingrijirea standard de rutina.

Durata efectului rTMS

Pacienti cu tulburare depresiva majora ce raspund la tratamentul acut cu rTMS, pot
beneficia de cele mai multe ori de un efect stabil pe termen scurt (ex 4 sdptamani post tratament)
si acesta poate persista pentru cel putin un an (kedzior et al., 2015; Senova et al., 2019). O meta-analiza ce
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ainclus 16 trialuri cu n=495 pacienti, care au fost randomizati fie cu TMS activ fie cu TMS placebo
si apoi urmariti timp de 1-16 saptamani. Monitorizarea in majoritatea trialurilor a durat intre 1 si
4 saptamani, iar pe timpul perioadei de monitorizare nu a fost nevoie de administrare de TMS de
intretinere. Scorurile scalelor de depresie utilizate pe perioada de monitorizare au fost mai
scazute la cei care au primit TMS activ comparativ cu cei care au primit TMS placebo, astfel
avantajul clinic a fost unul moderat (Kedzior et al., 2015). O alta meta-analiza a examinat durabilitatea
raspunsului la TMS pentru un numar de 732 pacienti care au raspuns la tratamentul acut cu TMS.
Pe timpul perioadei de monitorizare pacienti au primit tratament de intretinere cu TMS si/sau
tratament farmacologic. Dintre cei care au raspuns la tratamentul initial ratele de raspuns in timp
au fost urmatoarele: 3 luni - 67%; 6 luni - 53%; 12 luni - 46% (Senova et al., 2019).

Pentru pacienti cu tulburare depresiva majora care au avut beneficii Tn urma unei cure de
TMS si apoi s-au deteriorat sau au avut recadere, datele observationale sugereaza ca o noua cura
de TMS cu aceeasi intensitate poate fi benefica (Fitzgerald & Daskalakis, 2012; Perera et al., 2016).

1.3.5 Profilul de sigurantad, tolerabilitate si reactii adverse

Stimularea magnetica transcraniana este o metoda terapeutica in general sigura si foarte
bine tolerata (George et al., 2010; George & Post, 2011; McClintock, Reti, Carpenter, McDonald, et al,,
2018; O'Reardon et al,, 2007; Perera et al., 2016) ce nu cauzeaza efecte adverse sistemice (George,
2019). Un studiu randomizat ce a fost realizat pe 301 pacienti a evidentiat faptul ca intreruperea
tratamentului din cauza reactiilor adverse in ambele loturi de studiu (TMS activ vs TMS placebo)
a fost comparabil (5% vs 3%) (0’Reardon et al., 2007). Printre tipurile standard de stimulare TMS (rTMS,
theta burst, deep TMS) nu este clar daca exista o diferenta semnificativa clinic in ceea ce priveste
siguranta si efectele adverse asociate, deoarece au fost realizate foarte putine studii clinice pe
aceasta tema.

Criza generalizata tonico-clonica reprezinta cel mai serios efect advers al TMS. Cu toate
acestea, crizele de acest fel aparute sunt foarte rar observate iar riscul pare sa fie comparabil cu
cel al medicatiei antidepresive. Crizele generalizate tonico-clonice apar probabil la mai putin de
0,1% - 0,5% cand sunt respectate toate ghidurile de siguranta privind selectia pacientilor si
respectarea parametrilor de stimulare, si mai mult un review arata ca incidenta crizelor este de
aproximativ 0,003%. Crizele ce au aparut au fost auto-limitate, nu au necesitat medicatie si nu au
rea pé rut (Loo et al., 2008; Perera et al., 2016; Rossi et al., 2009).

Factori care cresc riscul de aparitie a crizelor sunt reprezentati de factori individuali ai
pacientilor si de parametri de stimulare TMS. Factori individuali ai pacientului includ: istoric familial
(ruda gradul 1ntai) sau personal de epilepsie; afectiuni neurologice preexistente (ex: dupa
traumatisme cerebrale cu pierderea stari de constienta, dupa operatiile pe creier sau in cazul
malformatilor congenitale); medicamente care scad pragul de declansare a crizelor epileptice
(bupropion, stimulanti, antidepresive triciclice, antipsihotice si teofilind); oprirea recenta a
medicatiei cu benzodiazepine sau anti-convulsivante sau a consumului de alcool si deprivarea de
somn (Loo C. K. et al., 2008; Perera et al., 2016; Rossi et al., 2009). Parametrii de stimulare care influenteaza
aparitia crizelor sunt reprezentati de frecventa inalta, intensitatea crescuta de stimulare si
scurtarea intervalului inter-train. Stimularea excesiva poate sa apara atunci cand clinicianul nu
identifica corect pragul motor si astfel determina incorect valoarea intensitatii pragului motor de
repaus ca fiind mai mare decat intensitatea reald. Pe timpul unei sedinte de stimulare TMS
observarea atenta a mainii contralaterale locului de stimulare pentru aparitia de tremuraturi sau
miscari ne poate semnala aparitia unei crize epileptice si nevoia de ajustare a parametrilor de
stimulare (McClintock, Reti, Carpenter, McDonald, et al., 2018).
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Tn cazul in care criza generalizatd tonico-clonicd apare trebuie efectuate urmétoarele
actiuni:

1. oprirea imediata a proceduri,

2. evaluarea cailor respiratorii si a circulatiei,

3. pacientul nu va fi imobilizat si nu va fi plasat nimic in gura pacientului,
4

dupa oprirea crizei, pacientul se intoarce pe o parte pentru a ajuta eliberarea cailor respiratori
si a preveni aspiratia,

o

chemarea serviciilor medicale de urgenta,
6. documentarea evenimentului, incluzand comportamentul ictal, durata si caracteristicile postictale.

Majoritatea crizelor se remit spontan in termen de 2 minute (McClintock, Reti, Carpenter, McDonald,
et al., 2018).

Hipomania si mania au fost alte efecte adverse raportate in studiile randomizate ce au
evaluat diferite tipuri de TMS. Importanta semnificatiei clinice nu este cunoscuta deoarece
pacientii cu tulburare bipolara pot vira in episod maniacal sau hipomaniacal in absenta unui
tratament cu antidepresiv (Dolberg et al., 2001; Garg et al., 2020). Un review a sintetizat rezultatele din 10
trialuri clinice randomizate (n=520) realizate pe pacienti cu depresie majora, si a evidentiat faptul
ca virarea In manie a pacientilor post tratament a fost comparabila la cei tratati cu TMS activ si
TMS sham (0,8% si 0,7%) (Xia et al., 2008).

Tratamentul cu TMS al pacientilor cu tulburare depresiva majora, pare sa nu creasca riscul
sau comportamentul suicidar (George et al., 2010). Intr-un studiu realizat pe 323 pacienti cu depresie
majora, ce a comparat TMS activ cu TMS sham nu a existat nici un suicid finalizat iar auto-
vatamarea a aparut la 1 pacient din grupul TMS sham. Aditional cresterea riscului ideatiei
suicidare a aparut la 10 pacienti din grupul de tratament sham si la 1 pacienti din grupul activ de
tratament (O’Reardon et al., 2007).

Cele mai comune reactii adverse sunt reprezentate de dureri ale capului sau dureri ale
scalpului, cresterea tranzitorie a pragului auditiv (< 4 ore) si sincopa vasovagala (Loo C. K. et al., 2008;
Rossi et al., 2009). Durerile de cap si/sau ale scalpului sunt mai frecvente atunci cand utilizam o
frecventa si o intensitate mai mare de stimulare (Trevino et al., 2011). Reducerea intensitati de
stimulare poate reduce disconfortul dar poate de asemenea sa reduca si eficacitatea la pacienti
sensibili (Fitzgerald & Daskalakis, 2012; McClintock, Reti, Carpenter, McDonald, et al.,, 2018). Astfel
doza poate fi titrata in prima saptamana (perera et al,, 2016) si astfel durerea sa dispara in primele 2
saptamani sau pentru pacienti la care nu dispare durerea se pot utiliza analgezice (acetaminofen,
ibuprofen) sau lidocaina aplicata local (McClintock, Reti, Carpenter, McDonald, et al., 2018; Perera et al., 2016;
Trevino et al., 2011). Cresterea temporara a pragului auditiv este cauzata de clicurile repetate ce sunt
produse la trecerea curentului prin bobina de stimulare si pot fi prevenite prin utilizarea de
dopuri auditive din spuma sau acoperitoare de protectie impotriva zgomotului pentru urechi
(Perera et al.,, 2016). In cazul aparitiei sincopei vasovagale se va realiza reechilibrarea pacientului prin
terminarea proceduri si plasarea capului in jos pentru a facilita perfuzia cerebrala. Pentru
prevenirea aparitiei crizelor vasovagale pacienti vor fi sfatuiti sa se hidrateze adecvat, se va
masura tensiunea arteriala Tnainte si dupa procedura si se va efectua screeningul pentru
medicatiile care pot influenta ortostaza (McClintock, Reti, Carpenter, McDonald, et al., 2018; Perera et al., 2016).
rTMS aplicat pacientilor cu tulburare depresiva majora nu afecteaza cognitia intr-un sens negativ
(George et al., 2010; Loo et al., 2008; O’Reardon et al., 2007), dar poate in schimb sa Tmbunatateasca functia
cognitiva (Loo C. K. et al., 2008; Moreines et al., 2011).

Pentru a evita efectele adverse si a realiza studiile Tn conditii de siguranta, au fost urmarite

33



ghidurile internationale de siguranta si a preluat chestionarul de screening pentru rTMS elaborat
de comitetul international Rossi et. al (2009) (Rossi et al., 2009) (Tabel nr. 1).

1 Suferiti de epilepsie sau ati avut vreodata o convulsie sau o criza?
2 Ati avut vreodata vreo sincopa sau ati lesinat?
Daca da, va rugam sa ne descrieti cu ce ocazie (i)?
3 Aveti antecedente de traumatisme la cap care au fost diagnosticate ca si comotie sau

au fost asociate cu pierderea starii de constienta?

4 Aveti probleme cu auzul sau tiuit in urechi?

5 Aveti implant chelar?

6 Sunteti gravida sau exista vreo sansa sa fiti gravida?

7 Aveti componente metalice introduse in creier, pe cutia craniana sau oriunde altundeva
in corp (schije, fragmente metalice, clipsuri, etc.)?

8 Aveti implantat vreun neurostimulator (DBS, epidural/subdural, VNS)?

9 Aveti pacemarker cardiac sau linii intracardiace?

10 Aveti vreun dispozitiv intern de administrarea medicatiei?
11 Urmati vreun tratament in prezent?
Va rugam sa ne listati medicamentele.
12 Ati mai facut SMT in trecut? Daca da, va rugam sa ne spuneti ce probleme au aparut?
13 Ati facut vreodata RMN in trecut?
Daca da, va rugam sa ne spuneti ce probleme au aparut.
Tabel nr. 1 - Chestionar screening de siguranta rTMS

1.3.6 Cost-eficienta rTMS si implicatiile pentru sistemele de sandtate

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 sanatate. Initial au fost realizate mai multe analize cost-eficienta ale rTMS comparativ cu
tratamentul farmacologic (K.-H. Nguyen & Gordon, 2015; Simpson et al., 2009) si cu ECT (Kozel et al., 2004;
vallejo-Torres et al., 2015). O limitare ale acestor studii initiale este faptul ca aceste analize cost-eficient3,
au evaluat rTMS pe perioade scurte de timp, spre exemplu: noua saptamani (Simpson et al., 2009), un an
(Kozel et al,, 2004) si 3 ani (K.-H. Nguyen & Gordon, 2015), si nu pe intreaga durata de viata a pacientilor.
Mai mult aceste studii au evaluat eficacitatea rTMS dupa mai multe tratamente esuate de medicatie
antidepresiva (K.-H. Nguyen & Gordon, 2015). Astfel, desi aceste studii initiale sunt foarte importante
nu ne ofera informatii referitoare la cost-eficienta pe termen lung a terapiei cu rTMS si la cost-
eficienta in utilizarea ei dupa doar un tratament antidepresiv esuat (voigt et al., 2017).

O problema foarte importanta este reprezentata de cat de devreme ar trebui introdus
tratamentul cu rTMS de-a lungul afectiunii pacientului. Sansele ca un pacient sa obtina remisia
bolii prin medicatie scade cu fiecare cura de tratament farmacologic esuata (Brakemeier et al., 2007;
Rush et al., 2006; Sackeim et al., 1996; Sinyor et al., 2010). Indicatiile de utilizare cum ar fi cele ale FDA,
sugereaza ca rTMS poate sa fie utilizata chiar si dupa o cura de tratament farmacologica esuata
(Brainsway Ltd., 2016; Magstim Company Ltd., 2016). Majoritatea recomandarilor clinice de utilizare a rTMS
sugereaza ca pacientii ce nu raspund la 1-4 cure de tratament farmacologic pot sa beneficieze de
aceasta terapie (Perera et al., 2016). Din acest motiv, in America, majoritatea companiilor de asigurari
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(Medicare si alte asigurari private) au ca si cerinta obligatorie pentru a deconta rTMS, ca pacientii
care beneficiaza de aceasta terapie sa nu fi raspuns la nici un fel de tratament si sa aiba o forma
refractara de tulburare depresiva majora. Nomele de decontare ale rTMS ale celor mai mari
furnizori de asigurari private din America, au ca si cerinta ca asiguratul sa fi incercat cel putin
patru cure de tratament farmacologic (cu cel putin doud clase de medicamente diferite),
psihoterapie si ca pacientul sa refuze ECT, desi este eligibil pentru acest tip de terapie (Aetna, 2016;
Anthem Wellpoint., 2016; United Healthcare., 2016). In concluzie rTMS este utilizat in general pentru pacientii
care prezinta un nivel ridicat de rezistenta la alte tipuri de interventii, avand astfel sanse mult
mai scazute de succes (sackeimetal., 1996). Datele ce ar putea fi utilizate pentru a demonstra ca rTMS
ar fi o terapie cost-eficient daca ar fi introdusa mai repede in planul terapeutic al pacientului sunt
extrem de limitate.

O varianta pentru analiza fezabilitati introducerii rTMS mai repede in planul terapeutic al
pacientului si pentru a evalua cost-eficienta pe parcursul intregii vieti, este reprezentata de
modelul de analiza Markov. Acesta poate fi utilizat pentru simularea atat pe termen scurt (spre
exemplu raspunsul in faza acuta la rTMS) cat si pe termen lung (spre exemplu pe toata durata de
viata a pacientului). Modelul poate fi utilizat pentru a compara costurile directe al fiecarui
tratament si tranzitia starii de sanatate a pacientilor de-a lungul vietii (voigt et al., 2017).

n studiul Voight et al. 2017, cercet&torii au utilizat modelul simulare Markov pentru a
compara costurile directe si ani de calitate a vietii ajustati (QALYs) a rTMS comparativ cu terapia
medicamentoasa la pacientii nou diagnosticati cu tulburare depresiva majora (cu varste cuprinse
intre 20-59 ani) si care nu au raspuns la primul tratament medicamentos. Acestia au preluat
datele referitoare la speranta de viata (piatt et al., 2010; Zivin et al., 2012), ratele de raspuns, remisie,
calitatea vietii pacientilor din literatura, si datele referitoare la costurile aferente tratamentelor
din rapoartele publicate de Medicare. Rezultatele studiului au demonstrat ca rTMS este o terapie
dominanta comparativ cu medicatia antidepresiva la toate grupele de varsta studiate. Terapia cu
rTMS este asociatd cu costuri mai mici si cu rezultate mai bune, avand un raport
cost/imbunatdtirea QALYs cuprins intre 2.952 dolari/0,32 la pacienti varstnici, si 11.140
dolari/0,43 la pacientii tineri. Aceste costuri putand fi influentate de costul sesiunii de rTMS,
costul medicamentului prescris si de numarul de sesiuni rTMS pe an (voigt et al., 2017).

Un alt studiu, ce a evaluat cost-eficienta tratamentului cu rTMS comparativ cu medicatia
antidepresiva pentru tulburarea depresiva majora a fost realizat in Japonia. Acestia au evaluat
cost-eficienta tratamentului cu rTMS comparativ cu medicatia antidepresiva, pentru pacientii ce
sufera de depresie majora si sunt asigurati de catre sistemul de asigurari NIH Japonia utilizand un
model de micro-simulare pentru a compara costurile directe cu QALYs. Datele privind parametri
clinici au fost preluati din literatura de specialitate iar costurile au fost preluate din baza de date
nationald a Japoniei. Rezultatele studiului au concluzionat ca rTMS poate fi o strategie
terapeutica cost-eficienta comparativ cu medicatia antidepresiva in Japonia (Noda et al., 2023).

Nguyen et al. a realizat o analizd a cost-eficientei terapiei cu rTMS comparativ cu
tratamentul farmacologic, pentru pacientii cu tulburare depresiva majora ce nu au raspuns la cel
putin 2-3 medicatii antidepresive. Pentru a compara costurile aferente rTMS si QALYs, cu
medicatia antidepresiva (SSRI, SNRI, antidepresive triciclice, noradrenergice si IMAO), acestia au
folosit un model de micro-simulare Markov pe o perioada de 3 ani, cu doua cicluri lunare.
Modelul a sintetizat date din literatura, rapoartele de costuri nationale si opiniile expertilor.
Rezultatele studiului arata ca rTMS este o metoda de tratament cost-eficienta comparativ cu
tratamentul farmacologic. Modelul a prezis ca imbunatatirile QALYs obtinute cu rTMS au fost mai
mari decat cele obtinute cu medicatia antidepresiva (1,25 versus 1,18), in timp ce costurile au
fost doar cu putin mai mici in favoarea rTMS ( 31.003 dolari australieni - rTMS vs 31.190 dolari
australieni - tratament farmacologic). Astfel atat tratamentul cu rTMS cat si tratamentul
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farmacologic sunt eficiente pentru tratamentul acestei afectiuni, rTMS fiind superior medicatiei
antidepresive in ceea ce priveste cost-eficienta pentru pacientii ce nu au raspuns la cel putin doua
medicatii antidepresive (K.-H. Nguyen & Gordon, 2015).

in relatie cu cost-eficacitatea comparativ cu alternativele terapiilor antidepresive la
pacientii cu tulburari depresive majore si stimularea magnetica transcraniana a fost realizat un
studiu pentru a afla cum costul influenteaza tratamentul. Cercetarea a avut scopul de a analiza si
evalua cost-eficacitatea sesiunilor repetate aditionale pentru rTMS in comparatie cu
tratamentele standard pentru depresie. Metodologia utilizata pentru studiu a fost modelul
Markov care a simulat evenimentele clinice pe durata unui an din perspectiva asistentei
medicale. Rezultatele studiului au aratat ca ajustarile calitative incrementale ale anilor de viata
(QALYS) si costurile au fost de 0,053 si 785 de euro, respectiv, corespunzand raportului cost-
eficacitate incremental (ICER) de 14.670 de euro per QALY. Aceasta diferentd intre costul
tratamentului standard si rTMS este explicata de sesiunile rTMS utilizate in tratamentele acute si
de intretinere, partial compensate de costurile mai scazute ale spitalizarii datorita ratelor mai
mari de remisiune in rTMS. Parametrii cheie care au influentat ICER au fost utilitatea
incrementala a remisiunii, costul unitar al tratamentului rTMS si rata de remisiune. La un prag de
22.243 de euro, rTMS adaugat pare o alternativda cost-eficienta la farmacoterapii. S-a
concluzionat ca nu numai ca tratamentul rTMS are efecte benefice comparativ cu alte terapii
medicamentoase in depresia majora, dar arata si ca rTMS reprezinta o valoare mare pentru banii
investiti, in special in centrele cu un numar mare de pacienti unde costurile per unitate ale unui
pacient pot fi mentinute la un nivel in scadere (zemplényi et al., 2022).

Un studiu realizat de Simpson si colegii sai, publicat in anul 2009, ofera o perspectiva
valoroasa asupra cost-eficacitatii rTMS in tratamentul depresiei majore. Cercetatorii afirma ca
rTMS este un tratament foarte promitator pentru tulburarea depresiva majora, in special in
cazurile in care medicamentele traditionale sau tratamentul nu au functionat. Studiul ofera o
comparatie intre procedurile placebo si tratamentele rTMS si analizeaza daca rTMS ofera o
valoare mare pentru banii investiti Tn comparatie cu alte tratamente care sunt utilizate in mod
obisnuit pentru tulburarile depresive majore (Simpson et al., 2009).

Pentru studiu, cercetatorii au adunat un set de date de la 301 participanti si au utilizat
metoda analizei decizionale pentru a interpreta rezultatele tratamentului. Dupa 9 saptamani,
cercetatorii au adoptat modelul Markov, care este un tip de model matematic destinat predictiei
comportamentului pacientilor pe parcursul unui an de tratament. Descoperirile studiului sunt
destul de interesante, deoarece s-a constatat ca o singura sesiune de rTMS costa aproximativ 300
de dolari, suma mult mai mica decat tratamentul de aceeasi amploare. Studiul actual a investigat
raportul cost-eficacitate incrementald ICER pe an ajustat pentru calitatea vietii, care este o
masura standard pentru evaluarea valorii interventiilor medicale. Rezultatele studiilor au aratat
ca rTMS a ajuns la un pret care este mai usor de suportat de pacienti si s-a dovedit a fi o optiune
mai viabila din punct de vedere financiar pentru acestia. Un fapt interesant a fost ca beneficiile
tratamentului cu rTMS, addugate la modul Tn care pacientii s-au intors la munca, au facut din
optiunea de rTMS pentru tratamentul tulburarilor depresive majore o optiune foarte economica,
mai ales in contextul vietii reale. Acest lucru demonstreaza ca rTMS nu este doar cost-eficient in
comparatie cu alte tratamente conventionale existente pentru depresia majora, dar ofera si un
castig de capital sau un castig de productivitate pentru pacientii in recuperare (Simpson et al., 2009).

Tntr-un alt studiu, cercetdtorii au realizat o prezentare scurta ilustratd bazat3 pe regiune a
potentialului TMS pentru aplicare pe baza de populatie. Rezultatele studiului au aratat ca TMS
are un mare potential pentru tratamentul tulburarilor neurologice precum hemiplegia, boala
Alzheimer precum siin afectiunile psihiatrice precum tulburarile depresive majore si schizofrenia.
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Cercetatorii au aratat ca rTMS cu frecventa scazuta aplicata pe cortexul temporo-parietal stang
poate ajuta eficient in reducerea halucinatiilor auditive si a schizofreniei, in timp ce rTMS cu
frecventa Tnalta si profunda aplicata peste DLPFC- stang arata rezultate promitatoare in
tratamentul acestor conditii (Mahayana et al., 2014).

Mai multe studii au comparat cost-eficienta dintre rTMS si ECT, ele ajungand la concluzii
diferite (knapp et al., 2008; Kozel et al., 2004). Kozel et al. sugereaza ca rTMS ar fi un tratament cost-
eficient pentru pacientii cu depresie majora comparativ cu tratamentul doar prin ECT pe o
perioada de 12 luni (Kozel et al., 2004). Knapp et al. a concluzionat in studiul realizat, ca rTMS are o
probabilitate mica de a fi o alternativa cost-eficienta a ECT pe o perioada de 6 luni (knapp et al., 2008).

McLoughlin et. al au realizat un trial controlat randomizat pragmatic multicentric si o
analiza economica privind eficacitatea clinica si costul rTMS in comparatie cu terapia ECT in
cazurile severe de depresie. Cercetatorii au descoperit ca terapia cu electrosocuri a fost mai
eficienta decat rTMS in obtinerea unei rate de remisie la sfarsitul tratamentului, 59% dintre
pacientii ECT atingand rata de remisie comparativ cu 17% in grupul tratat cu rTMS. De asemenea,
pe parcursul a sase luni, s-a analizat ca ECT prezinta scoruri mai scazute pe scalele de evaluare a
depresiei decat rTMS. Un fapt foarte interesant observat de cercetatori a fost ca nu a existat o
diferentiere semnificativa in cognitie sau rezultate cognitive relative intre indivizii care au
participat Tn grupurile ambelor tratamente. Cercetatorii concluzioneaza ca, desi sesiunile
individuale costa mai putin pentru rTMS, costul total pentru cursul de rTMS nu a fost major diferit
de cel al ECT datoritd necesitatii administrarii unui numar mai mare de sesiuni de rTMS pe
parcursul unei perioade la pacienti (McLoughlin et al., 2007).

Intr-un alt studiu, cercetdtorii au c3utat s3 identifice dincolo de cost-eficacitate barierele
pentru terapiile de stimulare cerebrald, care sunt tratamentul depresiei rezistente. in articol,
Fitzgibbon si colegii au elaborat un model de simulare bazat pe o considerare ampla a costurilor
si eficacitatii tratamentului pentru determinarea cost-eficacitatii rTMS si ECT in gestionarea
depresiilor rezistente la tratament. Studiul actual a comparat cost-eficacitatea rTMS si ECT pentru
tratamentul depresiei rezistente la tratament. Cercetarea a subliniat ca procedurile rTMS sunt
cele mai cost-eficiente, ca tratament initial al depresiei rezistente la tratament in comparatie cu
ECT, cu cel mai bun rezultat posibil care poate fi observat atunci cand pacientii incep cu rTMS in
loc sa continue cu ECT daca este necesar. Barierele identificate de cercetatori au fost ca exista o
formare inadecvata a practicienilor de sanatate si un antrenament inconstant in ceea ce priveste
ECT pentru rezidentii psihiatrici comparativ cu implementarea rTMS si selectia de ECT pentru
pacientii cu depresie majora rezistenta la tratament (Goldbloom & Gratzer, 2019).

Este important de subliniat ca tratamentul cu rTMS ofera avantaje semnificative Tn ceea ce
priveste reducerea costurilor siimbunatatirea QALY-urilor comparativ cu alte tratamente. Aceste
beneficii includ un cost mai scazut pe sesiune si posibilitatea de a genera economii pe termen
lung prin imbunatatirea calitatii vietii pacientilor, ceea ce face din rTMS o optiune valoroasa in
managementul tulburarii depresive majore si a tulburarilor de adaptare.

1.3.7 Comunicarea publicd, etica promovairii si acceptarea rTMS

n ultimii ani, datoritd dezvoltarii rapide de tehnici noi, non-invazive de neurostimulare,
acestea au generat indicatii terapeutice ce au captat atentia publicului (Dubljevi¢ et al., 2014). Printre
acestea se regaseste si rTMS, o forma de neurostimulare (Barker et al., 1985) ce utilizeaza campuri
magnetice ce pot influenta activitatea cerebralad prin numeroase aplicatii (Luber & Lisanby, 2014).
TMS este aprobat de catre FDA pentru tratamentul depresiei majore rezistente la tratament,
migrene, tulburare obsesiv compulsiva (Food and Drug Administration., 2018) Si mai recent pentru adictia

37



la nicotina (Brainsway, 2020). Cu toate acestea anumite studii ale literaturii au aratat ca TMS este
folosit pentru o multitudine de afectiuni ce nu sunt cuprinse in aceste recomandari oficiale (cui et
al., 2019; Kedzior et al., 2018; Kozel, 2018; Rachid, 2018).

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.

Problemele de naturd eticd ce vizeaza rTMS

Siguranta terapiei cu rTMS in mediile controlate de cercetare a fost raportata in numeroase
studii de cercetare. Ghidurile pentru siguranta in experimentele ce au utilizat TMS au fost
dezvoltate Tn anul 1998 (wassermann, 1998) si actualizate in anul 2009 (Rossi et al., 2009) si 2020 (Rossi et
al,, 2021). Recent Societatea Clinica a TMS a dezvoltat ghidul de aplicare in siguranta a terapiei cu
TMS in practicile clinice pentru tratamentul tulburrii depresive majore (Perera et al., 2016). Intr-un
studiu recent Kim et al., a analizat utilizarea TMS pentru tratamentul diferitelor afectiuni
psihiatrice si pentru utilizarea acestuia in scopuri de Tmbunatatire a performantelor si au
concluzionat ca desi TMS este o procedura promitatoare, mai multa cercetare trebuie facuta
pentru a stabili efectele pe termen lung ale terapiei, parametrii de stimulare optimi precum si
efectele asupra cognitiei (kim et al., 2019).

Un raport recent a analizat promovarea rTMS pe paginile de internet ale furnizorilor de
TMS. Tn timp ce producitorii de echipamente nu au voie s3 promoveze legal indicatii off-label,
furnizorii de servicii nu au aceste restrictii. Astfel raportul a identificat ca sute de clinici din
America promoveaza pe paginile lor de internet utilizari ale TMS off-label cum ar fi pentru
anxietate (67,3%), tulburarea de stres posttraumatic (59,6%), tulburari hiperchinetice (23,1%) si
utilizari pentru imbunatatirea performantelor cognitive (8,7%) (Wexler et al., 2021). Cand discutam
despre aspectele etice ale tratamentului cu rTMS, trebuie sa avem in vedere faptul ca
tratamentul este asociat cu anumite potentiale riscuri, nu numai beneficii. Potentialele reactii
adverse sunt reprezentate de crize tonico-clonice, sincopa, hipomanie indusa de tratament,
disconfort, durere, sau modificari cognitive si ale memoriei (Dubljevi¢ et al., 2020). Pierderea auzului
datorat sunetelor ce depasesc 140 decibeli produse de bobina de tratament, poate fi un efect
secundar pe termen lung (Rossi et al., 2009).

Din cauza multitudinii de utilizari ale rTMS promovate in media, nu mai este trasata o linie
clara intre partea de cercetare si cea terapeutica, astfel creste riscul de aparitie a interactiunilor
dintre medicamente si rTMS, a comorbiditatilor si prevalenta exacta a efectelor secundare
serioase determinate de FDA (Wexler et al., 2021).

Problemele etice cauzate de promovarea comerciald a terapiei cu rTMS in mass-media

Tngrijorari au aparut si in ceea ce priveste media si promovarea comerciald a rTMS, din
cauza capacitatii acestora de a informa si influenta perceptia publica. O problema majora este
reprezentata de faptul cd mass-media poate influenta opinia publica. Desi mass-media nu poate
spune oamenilor ce sa gandeasca, ea poate determina oamenii la ce sa se gandeasca (McCombs

& Shaw, 2017). Este importanta evaluarea promovarii in mass-media a rTMS si verificarea
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respectarii multitudinii de specificatii tehnice si indicatiile aprobate ale terapiei. De asemenea
trebuie luate in considerare eventualele probleme sociale sau etice ce pot sd apara din
promovarea direct la consumator a procedurilor de rTMS. Eventuale probleme sociale pot fi
reprezentate de presiunea familiei sau a prietenilor in legatura cu reclamele despre terapie
vazute de acestia, iar problemele etice pot fi reprezentate de faptul ca unii pacienti nu isi pot
permite aceasta terapie sau nu le este recomandata (Scheper et al., 2022).

Mass-media poate atat sa faciliteze accesul la tratament al unor pacienti care au nevoie de
aceasta terapie cat si sa impiedice accesul la aceasta terapie prin modul in care este prezentata
informatia. Informatiile prea pozitive in ceea ce privesc efectele rTMS pot duce la asteptari
nerealiste, care nu se vor materializa si astfel pacientii vor fi dezamagiti de rezultate. Spre
exemplu reclamele care sustin ca rTMS este o terapie miraculoasa pentru tratamentul depresiei,
terapie care iti poate schimba viata, poate sa dezamageasca oamenii deoarece un un numar
important dintre pacienti experimenteaza doar usoare beneficii In urma terapiei (D. A. Constantin et
al., 2024; Dubljevi¢ et al., 2020). De asemenea, promovarea informatiilor ce pun accent pe aspectele
negative ale tratamentului cu rTMS, pot descuraja pacientii care sunt bolnavi, sa faca sau sa
continue acest tratament chiar daca tehnologia rTMS si-a demonstrat eficacitatea. Avand in
vedere posibilele implicatii pe care mass-media le poate avea asupra potentialilor pacienti rTMS,
este necesar ca promovarea in media direct catre consumatori sa aiba o abordare echilibrata si
neutra (Scheper et al., 2022).

Studiile din literatura ce au analizat discrepanta dintre articolele academice si promovarea
media si au scos in evidenta implicatiile etice provocate de acestea, precum si anumite probleme
de sanatate publica (kim et al., 2019; M. Ad., 2021; Scheper et al., 2022). Scheper et al. a analizat diferentele
dintre reprezentarile TMS din articolele academice si cele media, analizand impactul etic asupra
publicului. Studiul a scos in evidenta faptul ca articolele academice au un ton mai neutru si sunt
mai specifice in ceea ce priveste parametrii tehnici pentru indicatiile TMS, pe cand printurile
media sunt foarte optimiste si prezinta indicatiile TMS cu mult mai putina specificitate (scheper et
al., 2022).

Pentru a facilita utilizarea responsabild a acestor dispozitive, ar trebui implementate mai
multe masuri. Printre acestea se pot numara cresterea nivelului de cunostinte de specialitate
(Dubljevi¢, 2015; Dubljevi¢ et al., 2014) Si promovarea organizarii de dezbateri etice ce ar avea ca scop
informarea agentiilor responsabile cu monitorizarea producatorilor si a furnizorilor de servicii cu
privire la eventualele probleme etice, influentand astfel direct rezultatele sociale negative
(Dubljevi¢, 2015; Dubljevic & Racine, 2017). Realizarea unor ghiduri de buna practica in ceea ce
priveste respectarea principilor etice in promovarea TMS, ar putea ajuta la echilibrarea
entuziasmului manifestat in prezent pentru acest tip de terapie in domeniul public. Informarea
adecvata a publicului privind riscurile specifice asociate cu diversele forme de TMS, este
imperativa. Profilul de siguranta asociat diverselor tipuri de aplicatii TMS variaza foarte mult, de
la ridicat (spre exemplu, criza tonico-clonica datorata intensitatii ridicate a rTMS) la scazut (spre
exemplu, pulsuri unice aplicate in studiile realizate in laboratoarele de specialitate) (Horvath et al.,
2011).

Pe masurd ce TMS a trecut de la utilizarea doar in scop de cercetare la utilizarea clinica
pentru numeroase indicatii terapeutice, exista multe aspecte necunoscute in momentul de fata.
Acestea includ lipsa de cunoastere in ceea ce priveste interactiunile dintre TMS si medicatia
psihiatrica sau alte tratamente medicamentoase (Terranova et al., 2019), posibilele reactii adverse in
ceea ce priveste distrugerea tesutului cerebral in zona de stimulare (kim et al., 2019) si efectele
asupra anatomiei functionale individuale si a starilor cerebrale oscilatorii actuale (Shivakumar et al.,
2019). De asemenea, este necesar sa intelegem mai bine siguranta si eficacitatea in ceea ce
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priveste parametrii specifici de stimulare ce sunt variabili, reprezentati de intensitatea de
stimulare, locul de stimulare, durata si frecventa aplicata. Datoritd volumului mare de
incertitudini si al variabilitatii tratamentului cu rTMS, este obligatoriu ca promovarea terapiei prin
mass-media sa ofere informatii precise, detaliate si transparente cand au ca subiect rTMS. Nu in
ultimul rand promovarea terapiei ca fiind "sigura si eficienta" avand in vedere complexitatea
stiintifica din spatele acestei terapii este posibil sa nu fie etica.

1.3.8 Experienta pacientului si acceptabilitatea terapiei

Opiniile despre perceptie, acceptabilitate si asteptarile pacientilor cu privire la rTMS, sunt
prezentate intr-un articol care a adoptat o metoda calitativa pentru masurarea impresiei initiale
pacientilor tratati cu stimulare magnetica, prin intermediul unui interviu semi-structurat.
Articolul analizeaza perceptiile, acceptabilitatea si asteptarile pacientilor referitoare la utilizarea
rTMS, folosind o metodologie calitativa pentru a evalua impresia initiald asupra echipamentului
rTMS, istoricul personal al pacientului, confortul cu tehnologia, accesibilitatea si disponibilitatea
optiunilor de tratament rTMS, precum si intelegerea pacientilor asupra psihologiei durerii si
functionarii rTMS. Aceste aspecte ofera perspective valoroase. O serie de cercetdtori au
investigat in mod specific perceptiile pacientilor cu privire la utilizarea rTMS pentru tratarea
durerilor musculoscheletice cronice, avand in vedere ca rTMS este o metoda non-invaziva de
stimulare cerebrala ce a demonstrat eficacitate considerabild in tratamentul afectiunilor de
durere cronica. Cu toate acestea, adoptarea sa clinica ramane redusa (stillianesis et al., 2022).

Literatura de specialitate arata ca rTMS si alte unelte tehnologice pentru tratamentul
tulburarilor mintale ofera rezultate promitatoare. Un factor care influenteaza eficacitatea,
eficienta si acceptabilitatea rTMS, facandu-l un tratament viabil si acceptabil, este decizia
pacientilor. Acest lucru se datoreaza faptului ca ei sunt cei care experimenteaza tratamentul
direct si provin din diverse medii sociale, psihologice si economice, avand de asemenea optiuni
diferite pentru tratamentul cu rTMS in functie de costurile acoperite de asigurarile lor si alti
factori economici. Desi rTMS este o procedura excelenta pentru tratamentul afectiunilor
psihiatrice, sesiunile repetitive de rTMS se concentreaza pe eficacitatea sa. Din literatura
existenta, unii cercetatori au identificat rTMS ca o optiune excelenta pentru tratamentul initial al
pacientilor, dar majoritatea cercetatorilor incd examineaza variante unde rTMS poate fi
considerat o optiune mai buna pentru tratamentul continuu sau pe viata.

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 inca 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 setari 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 sa opteze pentru optiuni de
tratament conventionale.
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1.3.9 Competente profesionale, instruire si certificare pentru utilizarea rTMS

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 eficientd, 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 regasim ghidul de instruire pentru TMS (Fried et al., 2021). Ghidul poate fi folosit
de catre laboratoare sau institutii, de catre organismele de certificare a dispozitivelor medicale,
agentiile medicale de asigurari, sistemele de sanatate, consiliile executive medicale, precum si de
comitetele de etica pentru a defini standardele minimale de calitate.

Participantii la instruire au fost clasificati de catre comitetul care a realizat ghidul in trei
clase distincte: tehnicieni, clinicieni si cercetatori. Tehnicianul aplica procedura de stimulare la
participantii la studii sau la pacienti, monitorizeaza starea lor de sanatate si aplica anumite scale
(spre exemplu, cum ar fi cele pentru depresie) pentru masurarea rezultatelor. Clinicianul
stabileste indicatia, identifica si prescrie protocolul optim pentru pacient sau pentru o indicatie
anume si supervizeaza tehnicianul. Cercetatorul poate fi investigatorul principal, sau co-investi-
gatorul responsabil pentru protocolul TMS intr-un anumit studiu clinic. Acesta realizeaza per-
sonal studiul pe pacienti sau supervizeaza administrarea TMS de catre tehnicieni (Fried et al., 2021).

Fiecare clasa de participanti are definit un set de competente specifice si fiecare curs de
certificare trebuie sa contind urmatoarele componente: (1) cunostinte didactice si teoretice, (2)
instruire pe echipamentele TMS cu aplicatii practice si (3) observarea si supervizarea practicii.
Instruirea trebuie sa contina trei domenii de baza: (1) cunostinte de baza, (2) siguranta si aspecte
etice si (3) aplicatii tehnice si instruire practica, care poate fi separata in a) cunostinte de baza si
b) cunostinte avansate (Rossi et al., 2021).

1.3.10 Reglementare, etica si utilizare responsabild

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.

Aplicatiile non-terapeutice acopera tot ce nu are potential de beneficii medicale pentru
participantul la studiu, fie ca participantul este sanatos sau, in cazul persoanelor cu tulburari
neuro-psihiatrice sau medicale, interventia nu este destinata sa aiba valoare terapeutica sau de
diagnostic pentru individ. Riscul de daune permanente ar trebui sa fie minim in cercetarea non-
terapeutica la oameni sanatosi. Participantii primesc de obicei o compensatie financiara pentru
participare. Remunerarea poate compensa, de asemenea, sarcinile (de exemplu, disconfortul,
durerea, timpul petrecut in cercetare), dar nu ar trebui sa fie destinate sa compenseze riscurile,
asociate deteriordrii permanente a sanatatii (Rossi et al., 2009, 2021).

Cercetarea non-terapeutica poate sa nu fie acceptata in grupurile vulnerabile daca studiul
poate avea riscuri semnificative asupra pacientilor. Riscurile minime, sau povara minima asociata
studiilor nu este clar definita, astfel analogiile din literatura de specialitate referitoare la etica
medicalad ne pot ajuta sa le clasificdm. Spre exemplu efectuarea de investigatii RMN a pacientului
in cadrul unui studiu, sunt considerate a avea riscuri minime si o povara minima asociata. Atunci
cand aceste investigatii necesita anestezie generalda, nu mai pot fi considerate a avea riscuri
minime. Avand in vedere datele acumulate privind siguranta si eficacitatea TMS, unele
protocoale de cercetare pot fi incadrate cu riscuri minime/povara minima, in timp ce altele pot fi
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considerate de comitetele de etica locale ca avand riscuri semnificative (Rossi et al., 2009, 2021).

Cercetarea terapeutica include studiile sau interventiile ce au ca scop prevenirea,
vindecarea sau ameliorarea simptomelor asociate unei boli. Aceste studii sau interventii pot
aduce anumite beneficii pacientilor. Tn trialurile clinice placebo controlate, pacientii alocati
grupului de studiu activ, beneficiaza de tratamentul studiat, iar pacientii alocati grupului inactiv
desi nu beneficiaza de tratament acestia pot avea beneficii prin faptul ca beneficiaza de ingrijire
medicald atent monitorizata pentru afectiunea lor si de asemenea mai pot beneficia de efectul
placebo. Riscurile acceptabile si povara asociata cercetarii terapeutice a neuromodularii depinde
de povara creatd de boala studiatd precum si de beneficiile anticipate. Noi interventii
experimentale, sunt necesare de obicei atunci cand terapiile aprobate sunt ineficiente, sau
inacceptabile, sau cand nu exista terapii aprobate. Astfel aprobarea studiilor de catre comitetele
de etica locale asigura ca studiile protejeaza sanatatea si siguranta participantilor la cercetare
(Rossi et al., 2021).

Aplicatiile terapeutice clinice includ interventiile ce au ca scop vindecarea, sau ameliorarea
simptomelor unei afectiuni si care nu au ca scop studiul efectelor interventiilor intr-o maniera
stiintifica. Datele provenite din ingrijirea standard cu terapii clinice TMS pot fi mai tarziu analizate
retrospectiv pentru a genera constatari si perspective ce pot contribui cunostintele generale.
Procedurile standard rTMS ce vizeaza ingrijirea standard sunt definite Tn manualul dispozitivului
medical, precum si de ghidurile realizate de expertii din domeniu. in functie de legislatia specifica
din fiecare tara si de datele din literatura de specialitate privind siguranta si eficacitatea rTMS,
anumite aplicatii off-label pot fi acceptate. Acceptabilitatea experimentelor off-label, ce vizeaza
interventiile de neuromodulare, non-standard sunt adesea evaluate prin prisma tratamentelor
alternative disponibile si datele din literatura ce sugereaza posibilele beneficii si profilul de
siguranta asociat (Rossi et al., 2021).

1.4 Sinteza fundamentelor: de ce rTMS conteaza pentru practica profesionala?

Tulburarile de adaptare si depresive prezinta o prevalenta in crestere atat la nivel global
cat si national. Impactul acestor afectiuni asupra populatiei precum si asupra sistemelor de
sanatate publica este unul major. Datoritd prevalentei in crestere si a impactului semnificativ
asupra populatiei si a sistemelor de sanadtate publica aceste doua afectiuni reprezinta o problema
emergentd de sanatate publica. Pentru a reduce povara acestor afectiuni este nevoie de
implementarea de politici de sanatate publica mintald si de alocarea de resurse financiare
necesare interventiilor specifice de sanatate publica. Pe langa interventiile ce vizeaza preventia
tulburarilor mintale si promovarea bunastarii in populatia generala, este nevoie si de interventii
terapeutice noi, moderne si non-invazive care sa fie cost-eficiente, sigure si acceptate de catre
comunitatea stiintifica si populatie.

n ceea ce priveste tulburdrile de adaptare nu exist3, cel putin pana in acest moment ghiduri
nationale si internationale de tratament. Principalele tipuri de interventii sunt reprezentate de
tratamentul farmacologic (medicatie antidepresiva, benzodiazepine, stabilizatoare de dispozitie,
hipnoinductoare), interventii psihologice. Tulburarea depresiva majora in schimb beneficiaza de
ghiduri de tratament, atat la nivel international cat si national. Aceste ghiduri abordeaza trata-
mentul depresiei majore, precum si tratamentul depresiei majore rezistente la tratament.
Principalele tipuri de interventii sunt reprezentate de tratament medicamentos (reprezentat din
medicatie antidepresiva, benzodiazepine, hipnoinductoare, stabilizatori de dispozitie si antipsi-
hotice), terapie psihologica. Pentru formele de depresie rezistente la tratament se utilizeaza de
asemenea interventiile somatice non-invazive de neuromodulare cum ar fi rTMS, invazive cum
ar fi VNS, precum ECT si terapia cu ketamina intravenoasa sau esketamina.
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Dupa examinarea unei colectii de studii, articole, rezumate, recenzii si lucrari, se poate
concluziona ca exista o acceptare, eficacitate si fiabilitate a TMS impreuna cu rTMS ca tratament
inovativ, non-invaziv si non-chirurgical in comparatie cu tratamentul conventional pentru
tulburarile de sanatate mintala, in special in tulburarea depresiva majora si a tulburarilor de
adaptare. Cercetatorii au subliniat necesitatea Tmbunatatirii literaturii Tn domeniul sanatatii
publice cu TMS si rTMS, indicand ca o constientizare Tmbunatatita, impreuna cu formarea
perceptiei, cunoasterea si informatiile pot facilita nu numai acceptarea TMS si rTMS, dar pot
afecta si utilizarea acestor tratamente in ceea ce priveste tulburarile mintale.

Siguranta si eficacitatea pe termen lung a TMS si rTMS ca terapie de intretinere pentru
afectiunile psihiatrice sunt de mare valoare, deoarece o recadere poate fi mai daunatoare in
astfel de conditii. Acest lucru indica o optiune de tratament sustenabila pentru pacientii cu
tulburari mintale si pentru pacientii care isi pretuiesc ingrijirea psihiatrica. TMS ca o abordare
inovatoare ofera o alternativa promitatoare, in special pentru pacientii care nu raspund la
tratamentele conventionale, prezinta efecte secundare in urma lor, sau refuza tratamentul
medicamentos. Acest lucru arata ca rTMS nu este doar eficient, accesibil si acceptabil, ci este si
adaptabil, avand relevanta in diferite grupuri de varsta, etnii si genuri.

Analizand in profunzime, se observa ca afectiunile precum tulburarea de adaptare se
pozitioneaza alaturi de PTSD Tn DSM-5 in categoria tulburarilor legate de trauma si stres, cu un
impact semnificativ. Exista indicii ca dezvoltarile actuale in domeniul TMS si rTMS pot rezulta in
interventii viitoare care ar putea fi semnificative, daca intelegem modul in care pacientii sau
indivizii percep TMS.

Prezenta depresiei si a tulburarilor de adaptare in alte domenii ale sanatatii, cum ar fi
oncologia si hematologia, subliniaza faptul si necesitatea unui tratament non-farmacologic
eficient si a unui tratament non-invaziv, non-chirurgical, cum ar fi TMS, care poate oferi o
ameliorare definitiva si scenarii clinice diverse pentru confortul pacientilor si pentru
imbunatatirea sanatatii publice. Se poate concluziona ca TMS si rTMS au perspective
promitatoare pentru aplicarea lor intr-un spectru mai larg de tulburari psihiatrice, cum ar fi
tulburarea de adaptare si tulburarea depresiva majora.s

Cost-eficienta oricarui tratament este un factor major in decizia specialistilor din sanatatea
publica, de a opta pentru introducerea unui nou tratament specific atunci cand sunt mai multe
optiuni disponibile. Studiile identificate Tn literatura de specialitate, evidentiaza faptul ca
procedurile rTMS sunt cost-eficiente comparativ cu tratamentele antidepresive si ECT. Astfel,
includerea acestor servicii de stimulare printre serviciile decontate de catre CNAS, in Romania ar
creste accesibilitatea pacientilor la astfel de tratamente. Pentru a fi posibil acest lucru, specialistii
din sanatate publica trebuie sa aiba in vedere realizarea infrastructurii necesare atat in mediul
urban cat si rural, si sa asigure instruirea medicilor in efectuarea acestei terapii pentru a se
asigura ca ea este aplicata corect, eficient si in limite de siguranta.

Odata cu cresterea interesului pentru acest tip de terapie, observam la nivel international
tendinta furnizorilor de servicii de sanatate de a promova o imagine prea pozitiva a rTMS,
comparativ cu scrierile academice care adopta o promovare neutra a terapiei. Astfel, specialistii
din sanatate publica ar trebui sa elaboreze ghiduri specifice de promovare pentru acest tip de
terapie care sa tind cont de aspectele etice si sa asigure o informare corecta a populatiei,
referitoare la indicatiile metodei, precum si efectele adverse asociate rTMS.

in concluzie, prezenta carte prin studiile de tip pilot, interventionale ne-randomizate,
realizate Intareste 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
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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. DOVEZI CLINICE DIN PRACTICA AMBULATORIE DIN ROMANIA
2.1 Scopul volumului si obiectivele cercetarii originale

Principalul scop al cartii a fost examinarea posibilitatii integrarii rTMS in strategiile de
sanatate publica, abordand fezabilitatea acesteia ca optiune de tratament, alternativa la terapiile
farmacologice conventionale deja existente. Cercetarea a analizat datele din literatura de
specialitate privind epidemiologia, principiile de tratament si aplicarea rTMS, sa evalueze cost-
eficienta si aspectele etice ale folosirii rTMS comparativ cu tratamentele antidepresive
conventionale. Prin intermediul a doua studii pilot, prospective, longitudinale, interventionale
ne-randomizate, si a unui studiu de cercetare calitativd, volumul contribuie la baza de cunostinte
actuala si ofera perspective pentru imbunatatirea practicilor clinice si a politicilor de sanatate
publica mintala.

Obiectivele principale ale cercetarii au fost:

e Evaluarea eficacitatii si sigurantei stimularii magnetice transcraniene repetitive (rTMS) in
tratamentul tulburarii de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva

e Evaluarea eficacitatii si sigurantei stimularii magnetice transcraniene repetitive (rTMS) ca
tratament adjuvant in tulburarea depresiva majora.

e Explorarea perceptiilor si experientelor pacientilor cu tulburare de adaptare si tulburare
depresivda majora ce au fost tratati cu stimulare magnetica transcraniana repetitiva
(rTMS) Tn ambulatoriul de specialitate privat din Romania.

Aceste obiective au urmarit sa ofere informatii valoroase despre utilizarea rTMS in conditii

mintale.

2.2 Designul general al cercetarilor

n cartea de fatd sunt cuprinse trei studii de cercetare realizate in perioada aprilie 2018 -
august 2023.
Doua studii de cercetare de tip pilot, interventionale, ne-randomizate privind:
e evaluarea eficacitatii si sigurantei rTMS in tratamentul tulburarii de adaptare cu dispozitie
mixta anxios-depresiva,
e evaluarea eficacitatii si sigurantei rTMS ca tratament adjuvant in tulburarea depresiva
majora.

Un studiu de cercetare calitativ ce a avut ca obiectiv:
e explorarea perceptiilor si experientelor pacientilor cu tulburare de adaptare si depresiva
majora ce au fost tratati cu rTMS Tn ambulatoriul de specialitate privat din Romania.

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.
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2.3 rTMS in tulburarea de adaptare cu dispozitie anxios-depresiva: studiu pilot

2.3.1 Context clinic si ratiunea studiului

Tulburarea de adaptare este o afectiune frecvent intalnitd atat in ambulatoriile de
specialitate cat si in unitatile de primiri urgente precum si in cadrul furnizorilor de servicii
medicale ce au ca scop tratarea pacientilor cu afectiuni oncologice (Huyse etal., 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 potentiala in dezvoltarea tulburari psihiatrice majore

(American Psychiatric Association, 2013).

Nu exista date in literatura privind recomandari standard de tratament farmacologic,
psihologic sau o combinatie a acestora (American Psychiatric Association, 2013). In ceea ce priveste rTMS
nu au fost identificate pana la aceasta data studii efectuate pentru evaluarea eficacitatii rTMS la
pacienti diagnosticati cu tulburare de adaptare. Studiul literaturii de specialitate a evidentiat
recomandarea de tratament prin rTMS pentru PTSD in ghidul european din 2014 (Lefaucheur et al,,
2014). Aceasta recomandare se mentine si in ghidul din anul 2020, unde autorii au atribuit un nivel
de eficienta B (efect probabil) pentru tratamentul tulburarilor legate de stres (Lefaucheur et al., 2020).
Ambele recomandari cuprind protocoale de stimulare cu magnetica cu frecventa nalta sau joasa.

Tulburarea de adaptare in contextul actual prezinta o problema emergenta de sanatate
publica. Aceasta reprezinta o problema de sanatate publica datorita prevalentei in continua
crestere si al impactului bolii asupra populatiei si al unitatilor sanitare. Concomitent cu acest
impact, observam la nivel national si international o lipsa de politici sanitare ce vizeaza preventia
si tratamentul tulburarilor de adaptare. De asemenea studiul comprehensiv al literaturii de
specialitate a evidentiat faptul ca nu exista ghiduri de tratament pentru aceasta boala. Studiul
prezent aduce informatii importante din practica clinica referitoare eficacitatea si siguranta rTMS
in tratamentul tulburarii de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva la pacientii din
Romania.

2.3.2 Scop, obiective si intrebare de cercetare

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. De
asemenea, include identificarea factorilor predictivi care contribuie la obtinerea unui raspuns
clinic pozitiv sau la remisia afectiunii si a factorilor demografici care influenteaza decizia de a opta
pentru rTMS. Astfel pe baza acestor informatii sa se poata integra in practica clinica standard, iar
specialistii din domeniul sanatatii publice sa poata crea politici de sanatate la nivel national care
sa cuprinda si acest tratament inovator.

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 cercetarii

e Evaluarea eficacitatii si sigurantei rTMS in tratamentul tulburarii de adaptare cu dispozitie
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mixta anxios-depresiva.
e Analiza caracteristicilor pacientilor si a informatiilor referitoare la tratamentul utilizat.

e |dentificarea principalilor factori de stres acuti si cronici implicati in etiologia tulburarii de
adaptare.

e Asocierea dintre variabilele demografice si raspunsul clinic sau remisia afectiunii.

e Identificarea factorilor predictivi ce contribuie la obtinerea unui raspuns clinic pozitiv sau
al remisiei afectiunii.

e |dentificarea factorilor demografici ce contribuie la luarea deciziei de a opta pentru rTMS
ca si metoda terapeutica.

2.3.3 Metodologia studiului pilot

2.3.3.1 Design-ul studiului

Studiul pilot, interventional, ne-randomizat a fost conceput pentru e evalua eficacitatea si
siguranta stimuldrii 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.

Participantii au fost recrutati din ambulatoriul de specialitate si au fost impartiti aleator in
trei grupuri: primul grup a fost tratat exclusiv cu tratament prin rTMS, al doilea grup o combinatie
de tratament rTMS si tratament farmacologic psihotrop, iar al treilea grup a primit doar
tratament farmacologic psihotrop.

Evaluarea severitatii simptomatologiei a fost realizata folosind Scala de Evaluare a
Depresiei Hamilton cu 17 itemi (HDRS) (Hamilton, 1960) si Scala de Evaluare a Anxietatii Hamilton cu
14 itemi (HAM-A) (Hamilton, 1959), aplicate la momentul initial (ziua 1) si la finalul studiului (ziua 30).

Acest design pilot a vizat sa determine preliminar efectele rTMS, sa stabileasca parametrii
pentru un studiu mai amplu si sa identifice potentiali factori predictivi ai raspunsului la tratament,
precum si factorii demografici ce influenteaza pacientii in luarea deciziei de a opta pentru rTMS.

2.3.3.2 Criterii de includere

Participantii care au indeplinit criteriile de includere prezentate mai jos au fost inclusi in
studiu:

1. Au fost diagnosticati cu tulburare de adaptare cu dispozitie mixta anxios depresiva
conform DSM-5.

2. Au oferit consimtamantul informat in scris pentru participarea la studiu si pentru
procedurile asociate tratamentului prin rTMS.

3. Nu au prezentat contraindicatii in urma completarii chestionarului de siguranta rTMS si a
datelor disponibile Tn urma evaluarii psihiatrice

4. Au fost tratati cu zece sedinte rTMS pe parcursul a doua saptamani pentru afectiunea lor.

5. Au avut varsta peste 18 ani.

2.3.3.3 Criterii de excludere

Din cercetare au fost exclusi participantii care au indeplinit cel putin unul dintre criteriile
de excludere de mai jos:
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1. Au prezentat alte afectiuni psihiatrice majore, inclusiv tulburarile legate de consumul
de substante.

2. Au prezentat ideatie suicidara la momentul introducerii in studiu.

3. Au prezentat afectiuni somatice comorbide nestabilizate la momentul introducerii in
studiu.

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 cea utilizata in studiu.

Protocolul specific de tratament, utilizat pentru acest studiu a avut urmatorii parametri de
stimulare: frecventa - 1 Hz, intensitatea de stimulare - 110% din intensitatea pragului motor
individual, interval intre secventele de stimulare 1000 milisecunde, numar total de pulsuri per
protocol 1800 cu o durata totala a tratamentului de 30 minute. Fiecare pacient a fost supus la
zece sedinte de tratament rTMS utilizand protocolul de mai sus pe o perioada de doua saptamani.
Acest protocol cu 1 Hz a fost selectat pentru utilizarea n studiu, datorita profilului de siguranta
raportat in literatura de specialitate (Rossi et al., 2009) si a dovezilor din literatura privind eficacitatea
acestui tip de protocol in tratamentul tulburarilor legate de stres (Lefaucheur et al., 2014).

Locul de stimulare a fost determinat utilizand metoda "5cm rule" (Herwig et al., 2001; Pascual-
Leone et al., 1996). In prima etapd a fost identificat centrul motor individual al pacientului, utilizand o
abordare manuala. A doua etapa, a constat in determinarea intensitatii individuale a pragului
motor de repaus. Mai multe pulsuri, utilizand intensitati diferite au fost aplicate in centrul motor
din emisfera dreapta a creierului. Intensitatea de stimulare individuala a pacientului, a fost acea
intensitate care a determinat evocarea unei miscari a mainii controlaterale stangi, in urma
aplicarii pulsului magnetic. Ultima etapa, a fost reprezentata de identificarea locului de stimulare,
aflat la 5 centimetri parasagital centrului motor identificat pe emisfera cerebrala dreapta. Locul
de stimulare corespunde cortexului dorsolateral prefrontal drept (DLFPC-Drept).

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 evaludrii
simptomatologiei anxioase a fost utilizata Scala de Evaluare a Anxietatii Hamilton (HAM-A) cu 14
itemi (Hamilton, 1959).

Aceste doua instrumente, au fost utilizate pentru a evalua eficacitatea diverselor tipuri de
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tratamente utilizate in cercetare conform procedurilor de studiu si au fost aplicate in ziua 1
(momentul initial) si ziua 30 (finalul studiului).

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.
Datele colectate au cuprins: informatii demografice (varsta, sex, mediu de provenienta, nivel
educational, statut ocupational, status marital), informatii complete referitoare la tratamentul
psihiatric (tratament farmacologic si/sau tratament rTMS), scorurile scalelor HDRS si HAM-A (ziua
1, ziua 30), afectiunile medicale comorbide si tratamentul afectiunilor medicale asociate. Datele
referitoare la posibilele reactii adverse au fost colectate incepand din ziua 1 si pe tot parcursul
tratamentului pana in ziua 30.

2.3.3.6 Analiza statistica

Remisia afectiunii a fost considerata cand scorul la scala HDRS a fost cuprins intre 0-7 si
simptomatologia anxioasa a avut un scor intre 0-9 pe scala HAM-A in ziua 30 la finalul studiului.
Raspunsul clinic a fost considerat cand am avut o scadere cu >50% fata de scorul initial al
simptomatologiei depresive. Rezultatele au fost analizate in cele trei grupuri de studiu utilizdnd
analiza statistica descriptivda, comparativa si asociativa. Caracteristicile pacientilor si informatiile
la tratament au fost analizate utilizand analiza descriptiva. Statistica predictiva dintre
caracteristicile pacientilor in ziua 1 si rezultatele studiului au fost estimate utilizand regresia
logistica binominala. Relatiile dintre datele demografice si decizia de a opta pentru tratamentul
rTMS a fost evaluata utilizand analiza statistica 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 Siguranta si Aspecte etice, Consimtamdnt informat

Datele necesare studiului au fost colectate din ambulatoriul de specialitate din Romania
(Centrul Medical Englober SRL). Cercetarea a fost realizata respectand principiile etice
internationale, inclusiv reglementarile privind protectia si confidentialitatea datelor stipulate de
HIPAA (1996). Tnainte de a fi inclusi in studiu, toti participantii au semnat consimtdmantul
informat si acordul informat pentru realizarea procedurii de rTMS conform legislatiei nationale
in vigoare. 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 Rezultate: eficacitate, remisie, siguranta si factori asociati

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
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provenienta, starea civild, educatia, statusul ocupational.

Se constata 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 (Tabel nr. 2).

Varsta
N Valid 60
Lipsa 0
Medie 40,07
Mediana 35,50
Deviatie standard 13,89
Minim 20
Maxim 85
Percentile 25 30,00
50 35,50
75 49,75

Tabel nr. 2 - Date statistice privind vdrsta pacientilor din loturile de studiu.

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% (Tabel nr. 3).

Sexul
Frecventa Procent
Valid Masculin 24 40,00
Feminin 36 60,00
Total 60 100,00

Tabel nr. 3 - Date statistice privind repartitia pe sexe aferente loturilor de studiu.

Majoritatea pacientilor participanti la studiu traiesc in mediul urban (85%), in timp ce 15%
traiesc in mediul rural (Tabel nr. 4).

Mediul de viata

Frecventa Procent
Valid Rural 9 15,00
Urban 51 85,00

Total 60 100,00

Tabelul nr. 4 - Repartitia pacientilor in functie de mediul de provenientd.

Aproape jumatate dintre subiecti (41,66%) sunt cdsatoriti, 30% sunt singuri, 18,30% sunt
intr-o relatie consensuald, 6,66% sunt divortati, in timp ce 3,30% sunt vaduvi (Tabel nr. 5).

Starea civild

Frecventa Procent

Valid casatorit 25 41,66
singur 18 30,00
divortat 4 6,66
vaduv 2 3,33
relatie consensuala 11 18,33
Total 60 100,00

Tabel nr. 5 - Date statistice privind starea civild a pacientilor.
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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 profesionald, in timp ce 11,70% au absolvit un master (Tabel nr. 6).

Nivel de educatie

Frecventa | Procent

Valid 8 clase 1 1,70
liceu 12 20,00
scoala profesionala 3 5,00
facultate 37 61,70
master 7 11,70
Total 60 100,00

Tabel nr. 6 - Date statistice privind nivelul de educatie al pacientilor.

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 (Tabel nr. 7).

Statusul ocupational
Frecventa Procent
Valid salariat 45 75,00
pensionar 5 8,30
fara ocupatie 10 16,70
Total 60 100,00

Tabel nr. 7 - Date statistice privind statusul ocupational al pacientilor.

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 Tn minus cu 6,37. Valoarea minima 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 de 2, in timp ce scorul maxim a fost de 24 (Tabelul nr. 8).

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.

n ziua 30, valoarea medie a scorului HAM-A s-a situat la 11,28 avand o abatere standard
de 5,36 (Tabelul nr. 8).

Date statistice/ Scor HDRS Ziua 1 HDRS Ziua 30 HAM-A Ziual HAM-A Ziua30
N Valid 60 60 60 60
Lipsa 0 0 0 0
Medie 18,67 9,35 23,02 11,28
Mediana 18,50 7,50 23,50 10,00
Deviatie standard 6,37 5,27 5,02 5,36
Minim 6 2 10 0
Maxim 34 24 30 24
Percentile 25 14,00 6,00 19,25 7,25
50 18,50 7,50 23,50 10,00
75 23,00 11,00 27,75 15,00

Tabel nr. 8 - Date statistice privind scorurile scalelor HDRS, HAM-A in ziua 1 si ziua 30.
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Factorii de stres implicati in etiologia tulburarii de adaptare in esantionul studiat

Factorii de stres conform literaturii de specialitate pot fi acuti sau cronici (American Psychiatric
Association, 2013). Prin analiza factorilor de stres, ce au condus la aparitia tulburarii de adaptare,
cartea ofera informatii importante privind factori de stres cu care se confrunta cel mai frecvent
pacientii din Romania. Astfel majoritatea covarsitoare a participantilor la studiu (98,3%) au fost
sub incidenta unor factori de stres acuti, pe cand doar 1,7% din lotul analizat a fost sub incidenta
unor factori de stres cronici (Tabelul 9).

Factor de stres

Frecventa Procent

Valid Cronic | 1 1,70
Acut 59 98,30
Total 60 100,00

Tabel nr. 9 - Date statistice descriptive privind factorii de stres acuti si cronici.

Factorii de stres acuti cei mai frecventi intalniti Tn lotul studiat au fost reprezentati de:
stresul la locul de munca, tensiunile in relatie, despartirile, decesele in familie, lipsa locului de
munca si/sau pierderea acestuia (Tabel nr. 10). 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.

Date statistice Frecventa Procent
Nu Da Nu Da

Infidelitate 58 2 96,66 3,33
Operatie chirurgicala cu complicatii 59 1 98,33 1,66
Membru al familiei arestat 59 1 98,33 1,66
Infectie cu virusul SARS-COV2 59 1 98,33 1,66
Proces civil 58 2 96,66 3,33
Incendiere masina 59 1 98,33 1,66
Despartire din relatie 49 11 81,66 18,33
Pensionare recenta 59 1 98,33 1,66
Tensiuni in relatie 46 14 76,66 23,33
Lipsa locului de munca 57 3 95,00 5,00
Pierderea locului de munca 57 3 95,00 5,00
Deces in familie 55 5 91,66 8,33
Stres la locul de munca 43 17 71,66 28,33
Calatorii frecvente pe alt continent 59 1 98,33 1,66
Metastaze 59 1 98,33 1,66
Dificultati financiare 56 4 93,33 6, 66
Tensiuni Tn familie 59 1 98,33 1,66

Tabel nr. 10 - Date statistice descriptive privind tipul si frecventa factorilor de stres acuti.

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 utilizand protocolul din metodologie, la MT% determinata individual
(Tabel nr. 11).
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Stimulare Magnetica Transcraniana Repetitiva (rTMS)
Frecventa Procent

Valid Nu 30 50,0
Da 30 50,0
Total 60 100,0

Tabel nr. 11 - Date statistice descriptive privind numdrul de pacienti ce au fost tratati prin rTMS.

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% (Tabel nr. 12).

(MT%)
N Valid 30
Lipsa 0
Medie 39,87
Mediana 37,00
Deviatie standard 10,39
Minim 22
Maxim 65
Percentile 25 32,25
50 37,00
75 47,00

Tabel nr. 12 - Date statistice descriptive privind nivelul intensitdtii individuale a pragului motor (MT%).

Tratamentul farmacologic psihotrop

Conform datelor colectate, observam cda o majoritate semnificativa (66,66%) dintre
participantii la studiu au beneficiat de tratament farmacologic psihotrop (Tabelul nr. 13). Aceasta
preponderenta sugereaza o inclinatie a practicilor clinice catre interventii medicamentoase in
abordarea tulburarilor de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva.

Tratament farmacologic psihotrop
Frecventa Procent

Valid Nu 20 33,33
Da 40 66,66
Total 60 100,00
Tabel nr. 13 - Date statistice privind numdrul de pacienti ce au beneficiat de tratament 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% (Tabelul nr. 14). Mai mult, analiza distributiei medica-
mentelor prescrise arata prevalenta accentuata 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

53



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.

Clase de medicamente psihotrope Frecventa Procent
Nu Da Nu Da
Antidepresive 45 15 75,00 25,00
Antipsihotice 57 3 95,00 5,00
Benzodiazepine 36 24 60,00 40,00
Stabilizatoare de dispozitie 45 15 75,00 25,00
Hipnotice 44 16 73,30 26,70
Tabel nr. 14 - Date statistice descriptive privind clasele de tratament farmacologic psihotrop utilizate in
studiu.

Analiza detaliata a utilizarii diferitelor medicamente psihotrope in cadrul studiului nostru
oferda o perspectiva cuprinzatoare asupra tendintelor de prescriere Depakine Chrono a fost
medicamentul cel mai frecvent utilizat, aproximativ o treime din pacienti primind aceasta
medicatie (23,33%). Urmatoarele ca si frecventa de utilizare au fost Imovane (16,66%) si Anxiar
(15%), sugerand o predilectie pentru medicamente care actioneaza rapid in ameliorarea
simptomelor acute. Sertralina si escitalopramul, ambele antidepresive, au fost prescrise intr-un
procent mai mic din pacienti (10% respectiv 1,7%), ceea ce poate reflecta o reticenta in utilizarea
antidepresivelor in tratamentul initial sau o abordare mai prudenta a managementului pe termen
lung a tulburarilor de adaptare (Tabel nr. 15).

Medicamente psihotrope Frecventa Procent

Nu Da Nu Da
Alprazolam 47 13 78,30 21,70
Depakine chrono 46 14 76,70 23,30
Anxiar 51 9 85,00 15,00
Venlafaxina 60 - 100,00 -
Sertalina 54 6 90,00 10,00
Paroxetina 59 1 98,30 1,70
Escitalopram 54 6 90,00 10,00
Duloxetina 59 1 98,30 1,70
Rivortil 59 1 98,30 1,70
Gabagapentina 59 1 98,30 1,70
Quetiapina 57 3 95,00 5,00
Zolpidem 59 1 98,30 1,70
Gerodorm 55 5 91,70 8,30
Imovane 50 10 83,30 16,70
Trittico 59 1 98,30 1,70
Diazepam 59 1 98,30 1,70

Tabel nr. 15 - Date statistice descriptive privind medicamentele psihotrope utilizate in studiu.
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Medicatia asociatd afectiunilor somatice comorbide

Cercetarea a dezvaluit ca doar 28,33% dintre participanti au avut medicatie asociata pentru
gestionarea afectiunilor somatice comorbide (Tabelul nr. 16). Analiza specifica 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 (3,3%) (Tabelul nr. 17). Aceasta
distribuire reflecta o ingrijire personalizata, in care deciziile de prescriere sunt probabil ghidate

de necesitatile individuale si de profilul unic al fiecarui pacient.
Medicatie asociata

Frecventa Procent

Valid Nu 43 71,67
Da 17 28,33
Total | 60 100,00

Tabel nr. 16 - Date statistice descriptive privind medicatia asociatd afectiunilor comorbide.

Observatiile subliniaza complexitatea gestionarii pacientilor cu afectiuni psihiatrice in
contextul comorbiditatilor somatice. Cercetarea sugereaza ca este esential, ca tratamentul
farmacologic psihotrop sa fie prescris cu prudenta la pacientii cu comorbiditati somatice asociate,
pentru a evita interactiunile medicamentoase potential daunatoare. Mai multe cercetari sunt
necesare pentru a intelege mai bine interactiunile dintre medicatia psihotropa si cea prescrisa

Date statistice Frecventa Procent
Nu Da Nu Da

Indapamid 59 1 98,30 1,70
Prestarium 59 1 98,30 1,70
Ventolin 59 1 98,30 1,70
Pronoran 59 1 98,30 1,70
Interferon 59 1 98,30 1,70
Insulina 58 2 96,70 3,30
Prestarium 59 1 98,30 1,70
Furosemid 59 1 98,30 1,70
Spironolactona 59 1 98,30 1,70
Carvedilol 59 1 98,30 1,70
Aspenter 58 2 96,70 3,30
Isoprinosine 59 1 98,30 1,70
Preductal 59 1 98,30 1,70
Atacand 58 2 96,70 3,30
Clopidogrel 59 1 98,30 1,70
Rosuvastatina 58 2 96,70 3,30
Controloc 59 1 98,30 1,70
Micardis plus 59 1 98,30 1,70
Betalok 57 3 95,00 5,00
Duspatalin 59 1 98,30 1,70
Detralex 58 2 96,70 3,30
Debridat 59 1 98,30 1,70
Seleniu 59 1 98,30 1,70
Eutirox 57 3 95,00 5,00
Tertensiv 59 1 98,30 1,70
Karrisa 59 1 98,30 1,70
Norvasc 59 1 98,30 1,70
Tenaxum 59 1 98,30 1,70
Vessel due 59 1 98,30 1,70
Noliprel 59 1 98,30 1,70
Corlentor 59 1 98,30 1,70

Tabel nr. 17 - Date statistice descriptive privind medicamentele asociate afectiunilor comorbide.
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Comorbiditdti asociate

Cercetarea 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 comorbiditati asociate (Tabelul nr. 18).
Printre comorbiditatile identificate hipertensiunea arteriala si diabetul s-au dovedit a fi cele mai
frecvente, cu incidente de 15% si, respectiv 6,7%. Pe de alta parte afectiuni precum sindromul
vertiginos si boala Parkinson au fost raportate intr-o proportie de 1,7% fiecare (Tabelul nr. 19).

Comorbiditati asociate
Frecventa Procent

Valid Nu 32 53,30
Da 28 46,70
Total 60 100,00

Tabel nr. 18 - Date statistice privind repartitia pe subiecti a comorbiditatilor asociate.

Aceste rezultate subliniaza importanta evaluarii atente a comorbiditatilor in mana-
gementul tulburarii de adaptare, avand in vedere impactul lor potential asupra evolutiei si
tratamentului acesteia. Desi afectiuni precum boala Parkinson, anemia, boala cardiaca ischemica
sunt mai putin frecvente, prezenta lor indica o diversitate a starilor de sanatate concomitente
care trebuie luate in considerare Tn abordarile terapeutice.

Afectiune medicala comorbida Frecventa Procent
Nu Da Nu Da

Tumora gravis renala 59 1 98,30 1,70
Hepatita cu virus C 59 1 98,30 1,70
Tiroidectomie 59 1 98,30 1,70
Ovare polichistice 59 1 98,30 1,70
Infectie cu papilomavirusul uman (HPV) 59 1 98,30 1,70
Dislipidemie 57 3 95,00 5,00
Tumora maligna renala 59 1 98,30 1,70
Metastaze pulmonare 59 1 98,30 1,70
Anemie 59 1 98,30 1,70
Obezitate 58 2 96,70 3,30
Gastrita 57 3 95,00 5,00
Diabet 56 4 93,30 6,70
Hipertensiune arteriala 51 9 85,00 15,00
Boala cardiaca ischemica 59 1 98,30 1,70
Hipotiroidism 58 2 96,70 3,30
Tiroidita autoimuna 57 3 95,00 5,00
Migrena Cronica 59 1 98,30 1,70
Hernie de disc lombara 59 1 98,30 1,70
Angina pectorala 59 1 98,30 1,70
Astm 58 2 96,70 3,30
Sindrom vertiginos 59 1 98,30 1,70
Boala Parkinson 59 1 98,30 1,70

Tabel nr. 19 - Date statistice privind tipul de afectiune si incidenta acesteia in lotul de studiu.

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,
in ziua 30 acesta sa ajunga la o valoare medie de 9,35. De asemenea, scorul mediu initial (ziual)
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al HAM-A a fost de 23,02, pentru ca in ziua a 30-a sa se situeze la 11,28 (Tabelul nr. 20).

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 (Tabelul nr. 21).

Perechi de esantioane

Medie | N Deviatie Standard

Perecheal | Scor HDRS Ziua 1 18,67 60 | 6,36
Scor HDRS Ziua 30 9,35 60 | 5,27
Perechea2 | Scor HAM-A Ziual 23,02 60 | 5,02
Scor HAM-A Ziua30 11,28 60 | 5,36

Tabel nr. 20 - Analizd comparativad a scorurilor HDRS si HAM-A in ziua 1 si ziua 30.

Statisticd test”

Scor HDRS Ziua 30 Scor HAM-A Ziua30

Scor HDRS Ziua 1 Scor HAM-A Ziual
y4 -6,676° -6,722°
Semnificatie asimptomatica (bilaterala) ,000 ,000

a. Testul rangurilor semnate Wilcoxon
b. Bazat pe ranguri pozitive
Tabel nr. 21 - Testul Wilcoxon pentru scorurile HDRS si HAM-A.

Esantionul studiat a fost impartit in trei grupuri: un grup de persoane care au beneficiat
doar de tratament farmacologic psihotrop (n=30), un grup care a beneficiat doar de tratament
cu stimulare magnetica transcraniana repetitiva (n=20) si un grup (n=10) care a beneficiat atat
de tratament cu stimulare magnetica transcraniana repetitiva cat si de tratament farmacologic
psihotrop (Tabelul nr. 22).

Grupuri de studiu

Frecventa Procent

Valid rTMS 20 33,30
rTMS + Tratament farmacologic psihotrop 10 16,70
Tratament farmacologic psihotrop 30 50,00
Total 60 100,00

Tabel nr. 22 - Repartitia pacientilor pe grupuri de studiu.

Analiza statistica a comparat evolutia scorurilor HDRS si HAM-A pentru fiecare din cele trei
grupuri. Scaderea scorurilor HDRS si HAM-A a fost semnificativa statistic pentru toate cele trei
grupuri, mai precis in cazul grupului care a beneficiat doar de tratament cu rTMS, a grupului care
a beneficiat concomitent de tratament rTMS si tratament farmacologic psihotrop si a grupului
care a beneficiat doar de tratament farmacologic psihotrop (Tabelul nr. 23). Evolutia scorurilor
pe scalele HDRS si HAM-A indica o ameliorare semnificativa a simptomelor depresive si anxioase
la pacientii care au beneficiat de tratament cu rTMS, cu sau fara tratament farmacologic
psihotrop aditional.
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Perechi de esantioane statistice

Grupuri de studiu Medie N Deviatie
Standard
rTMS Perecheal | Scor HDRS Ziua 1 17,60 20 6,142
Scor HDRS Ziua 30 6,75 20 3,552
Perechea 2 | Scor HAM-A Ziual 21,90 20 5,418
Scor HAM-A Ziua30 10,50 20 5,094
Perechi de esantioane statistice
Grupuri de studiu Medie N Deviatie
Standard
rTMS + tratament | Perecheal | Scor HDRS Ziua 1 20,80 10 7,757
farmacologic Scor HDRS Ziua 30 11,70 10 5,579
psihotrop Perechea 2 | Scor HAM-A Ziual 23,60 10 6,720
Scor HAM-A Ziua30 11,20 10 5,692
Tratament Perecheal | Scor HDRS Ziua 1 18,67 30 6,065
farmacologic Scor HDRS Ziua 30 10,30 30 5,584
psihotrop Perechea 2 | Scor HAM-A Ziual 23,57 30 4,099
Scor HAM-A Ziua30 11,83 30 5,540
Tabel nr. 23 - Analizd comparativd in functie de grupul de studiu a scorurilor HDRS si HAM-A in ziua 1 si
Ziua 30.

Statisticd test”

Grupuri de studiu Scor HDRS Ziua 30 | Scor HAM-A Ziua30
Scor HDRS Ziua 1 Scor HAM-A Ziual

rTMS Z -3,924° -3,927°
Semnificatie ,000 ,000
asimptomatica (bilaterald)

rTMS + tratament  Z -2,809° -2,805°

farmacologic Semnificatie asimptomatica | ,005 ,005

psihotrop (bilaterald))

Tratament Z -4,686° -4,734°

farmacologic Semnificatie asimptomatica | ,000 ,000

psihotrop (bilaterala)

a. Testul rangurilor semnate Wilcoxon
b. Bazat pe ranguri pozitive
Tabel nr. 24 - Testul Wilcoxon pentru scorurile HDRS si HAM-A in grupurile de studiu.

Scaderea semnificativa a scorurilor de pe HDRS si HAM-A sugereaza ca rTMS este o
interventie eficienta pentru acest tip de simptomatologie. Datorita faptului ca grupurile ce au
primit tratament farmacologic psihotrop si grupurile ce au primit tratament combinat (rTMS si
medicatie psihotropa) au prezentat imbunatatiri ale simptomatologiei, ar putea indica o
potentiala sinergie intre tratamentele farmacologice si rTMS.

Avand in vedere rezultatele obtinute, cercetarea evidentiaza faptul ca rTMS poate fi
considerat ca optiune terapeutica in tratamentul tulburarii de adaptare, in special in cazurile in
care tratamentul farmacologic nu este suficient, sau nu este tolerat datorita efectelor secundare
sau al interactiunilor medicamentoase. Pentru a putea crea politici de sanatate publica care sa
includa rTMS ca si optiune terapeutica in practica clinica standard, este nevoie de mai multe
studii in ceea ce priveste accesibilitatea si cost eficienta terapiei rTMS comparativ cu metodele
conventionale de tratament.
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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 (Tabelul nr. 25).

Rezultate studiu Raspuns clinic Remisiune
Frecventa Procent Frecventa Procent
Valid Nu 24 40,00 45 75,00
Da 36 60,00 15 25,00
Total 60 100,00 60 100,00

Tabel nr. 25 - Raspunsul clinic si remisiunea in esantionul de studiu.

Remisia completd a simptomatologiei depresive a fost definita prin obtinerea unui scor pe
scala HDRS intre 0 si 7 in ziua 30. Remisia partiala a fost definita prin obtinerea unui scor pe scala
HDRS cuprins intre 8 si 20.

Cercetarea a explorat modul in care se diferentiaza tipul de remisie in functie de grupul din
care fac parte persoanele participante la studiu. Pentru aceasta am utilizat testul chi-patrat,
pentru calcularea caruia am pornit de la urmatoarele ipoteze (Tabel nr. 27):

- Ipoteza HO=Nu exista o asociere semnificativa statistic intre cele doua variabile
- Ipoteza H1=Exista o asociere semnificativa statistic intre cele doua variabile

Se constata prezenta unei asocieri semnificative intre cele doua variabile. Mai precis, se
observa o pondere foarte ridicata a remisiilor complete (80%) in cazul grupului care a beneficiat
doar de rTMS comparativ cu celelalte grupuri unde ponderea remisiilor complete a fost
semnificativ mai redusa: 40% in cazul grupului care a beneficiat doar de medicatie si 20% in cazul
grupului care a beneficiat concomitent de rTMS si medicatie (Tabel nr. 26).

Grupuri * imbunatatire HDRS Crosstabulare

imbunétatire HDRS Total
Remisie Remisie Fara
completa partiala remisie
Grupuri rTMS Numar 16 4 0 20
% 80,00% 20,00% 0,00% | 100,00%
rftMS  +  tratament | Numar 2 8 0 10
farmacologic psihotrop % 20,00% 80,00% 0,00% | 100,00%
Tratament farmacologic | Numar 12 16 2 30
psihotrop % 40,00% 53,30% 6,70% | 100,00%
Total Numar 30 28 2 60
% 50,00% 46,70% 3,30% | 100,00%

Tabel nr. 26 - imbundtdtirea scorului HDRS in functie de grupul de studiu.

Testul Chi-Patrat

Valoare Grade de libertate | Semnificatie asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 13,714 4 ,008
Cramer’s V ,338 ,008
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 27 - Testul Chi-Pdtrat asocierea intre tipul de rdspuns la tratament si grupul de studiu.
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Asocierea dintre variabilele demografice si radspunsul clinic

Nu se constatd o asociere semnificativa intre sexul subiectilor si raspunsul clinic (x>=0,104;
df=1; p=0,747). Putem afirma c3, indiferent de sex, raspunsul clinic a fost asemanator (Tabelul
nr. 28; Tabelul nr. 29)

Sexul * Raspuns clinic Crostabulare

Raspuns clinic Total

Nu Da
Sexul Masculin Numar 9 15 24
% 37,50% | 62,50% | 100,00%
Feminin Count 15 21 36
% 41,70% | 58,30% | 100,00%
Total Count 24 36 60
% 40,00% | 60,00% | 100,00%

Tabel nr. 28 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de sex.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica
(bilaterala)
Chi-Patrat Pearson ,104 1 , 747
Cramer’s V ,042 , 747
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 29 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statistica dintre sex si rdspunsul clinic.

Nici intre mediul de viata si raspunsul clinic nu s-a putut stabili o relatie semnificativa
statistic (x?=0,087; df=1; p=0,768) (Tabelul nr. 30; Tabelul nr. 31).

Mediul * Raspuns clinic Crostabulare

Raspuns clinic Total
Nu Da
Mediul de | Rural Numar 4 5 9
viata % 44,40% | 55,60% | 100,00%
Urban Numar 20 31 51
% 39,20% 60,80% | 100,00%
Total Numar 24 36 60
% 40,00% 60,00% | 100,00%

Tabel nr. 30 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie mediul de provenientad.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate | asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson ,087 1 ,768
Cramer’s V ,038 ,768
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 31 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd dintre mediul de viata si raspunsul clinic.
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ntre starea civila si rdspunsul clinic nu s-a putut stabili o asociere semnificativa statistic
(x?=4,455; df=4; p=0,348) (Tabelul nr. 32; Tabelul nr. 33).

Starea civila * Raspuns clinic Crostabulare

Raspuns clinic Total
Nu Da
Starea casatorit Numar 10 15 25
civila % 40,00% | 60,00% | 100,00%
singur Numar 10 8 18
% 55,60% | 44,40% | 100,00%
divortat Numar 1 3 4
% 25,00% | 75,00% | 100,00%
vaduv Numar 1 1 2
% 50,00% | 50,00% | 100,00%
relatie Numar 2 9 11
consensuala % 18,20% | 81,80% 100,00%
Total Numar 24 36 60
% 40,00% | 60,00% | 100,00%

Tabel nr. 32 - Crostabulare a raspunsului clinic in functie de starea civila.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de | Semnificatie asimptomatica

libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 4,455 4 ,348
Cramer’s V ,272 ,348

Numar de Cazuri Valide 60
Tabel nr. 33 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd dintre starea civild si raspunsul clinic.

Rezultatele analizei statistice au aratat ca nu exista o asociere semnificativa statistic nici intre
nivelul de educatie si raspunsul clinic (x?=5,237; df=4; p=0,264) (Tabelul nr. 34; Tabelul nr. 35).

Educatia * Raspuns clinic Crostabulare

Raspuns clinic Total
Nu Da
Nivelul de | 8 clase Numar 0 1 1
educatie % 0,00% 100,00% | 100,00%
liceu Numar 7 5 12
% 58,30% | 41,70% | 100,00%
scoala Numar 2 1 3
profesionala % 66,70% | 33,30% | 100,00%
facultate Numar 14 23 37
% 37,80% | 62,20% | 100,00%
master Numar 1 6 7
% 14,30% | 85,70% | 100,00%
Total Numar 24 36 60
% 40,00% | 60,00% | 100,00%

Tabel nr. 34 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de nivelul de educatie.
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Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 5,237 4 ,264
Cramer’s V ,295 ,264
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 35 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd dintre nivelul de educatie si raspunsul clinic..

Ca si In cazul starii civile si educatiei, se constata lipsa unei asocieri semnificative si intre
statusul ocupational si raspunsul clinic (x>=0,926; df=2; p=0,629) (Tabelul nr. 36; Tabelul nr. 37).

Statusul ocupational * Raspuns clinic Crostabulare

Raspuns clinic Total
Nu Da
Statusul salariat Numar 17 28 45
ocupational % 37,80% | 62,20% | 100,00%
pensionar Numar 3 2 5
% 60,00% | 40,00% | 100,00%
fara Numar 4 6 10
ocupatie % 40,00% | 60,00% | 100,00%
Total Numar 24 36 60
% 40,00% | 60,00% | 100,00%

Tabel nr. 36 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de statusul ocupational.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de | Semnificatie asimptomatica

libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson ,926 2 ,629
Cramer’s V ,124 ,629

Numar de Cazuri Valide 60
Tabel nr. 37 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statistica dintre statusul ocupational si raspunsul clinic.

intre prezenta factorilor de stres si raspunsul clinic nu existd o asociere semnificativa
statistic (x?=1,525; df=1; p=0,217) (Tabelul nr. 38; Tabelul nr. 39).

Factor de stres * Rdspuns clinic Crostabulare

Raspuns clinic Total
Nu Da
Factoride | Nu Numar 1 0 1
stres % 100,00% | 0,00% 100,00%
Da Numar 23 36 59
% 39,00% | 61,00% 100,00%
Total Numar 24 36 60
% 40,00% | 60,00% 100,00%

Tabel nr. 38 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de factori de stres (stresori).
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Testul Chi-Patrat

Valoare Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 1,525 1 ,217
Cramer’s V ,159 ,217
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 39 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd dintre factorii de stres si raspunsul clinic.

Asocierea dintre variabilele demografice si remisiune

Se constatd ca relatia dintre sex si remisiune nu este una semnificativa statistic (x?=1,481;
df=1; p=0,224) (Tabelul nr. 40; Tabelul nr. 41).

Sexul * Remisiune Crostabulare

Remisiune Total
Nu Da

Sexul Masculin Numar 16 8 24
% 66,70% 33,30% 100,0%

Feminin Count 29 7 36
% 80,60% 19,40% 100,0%

Total Count 45 15 60
% 75,00% 25,00% 100,0%

Tabel nr. 40 - Crostabulare a remisiuni in functie de sex.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 1,481 1 ,224
Cramer’s V ,157 ,224
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 41- Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre sex si remisiune.

n cazul relatiei dintre mediul de viatd al respondentilor si remisiune se constata lipsa unei
asocieri semnificative statistic (x2=3,529; df=1, p=0,060), desi in cazul persoanelor din mediul urban
se constata o pondere mai mare a remisiunilor decat in cazul persoanelor din mediul rural (Tabelul
nr. 42; Tabelul nr. 43).

Mediul * Remisiune Crostabulare

Remisiune Total
Nu Da
Mediul Rural Numar 9 0 9
% 100,00% 0,00% 100,00%
Urban Numar 36 15 51
% 70,60% 29,40% 100,00%
Total Numar 45 15 60
% 75,00% 25,00% 100,00%

Tabel nr. 42 - Crostabulare a remisiuni in functie de mediul de viatd.
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Testul Chi-Patrat

Valoare Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 3,529 1 ,060
Cramer’s V ,243 ,060
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 43- Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre mediul de viata si remisiune.

Rezultatul obtinut in urma aplicarii testului chi-patrat ne arata, de asemenea, lipsa unei
asocieri semnificative statistic (x?=2,952; df=4, p=0,566) intre starea civild si prezenta remisiunii
(Tabelul nr. 44; Tabelul nr. 45).

Starea civila * Remisiune Crostabulare

Remisiune Total
Nu Da
Starea casatorit Numar 18 7 25
civila % 72,00% | 28,00% 100,00%
singur Numar 14 4 18
% 77,80% | 22,20% 100,00%
divortat Numar 4 0 4
% 100,00% | 0,00% 100,00%
vaduv Numar 2 0 2
% 100,00% | 0,00% 100,00%
relatie Numar 7 4 11
consensuala % 63,60% | 36,40% 100,00%
Total Numar 45 15 60
% 75,00% | 25,00% 100,00%

Tabel nr. 44 - Crostabulare a remisiuni in functie de starea civild.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 2,952 4 ,566
Cramer’s V ,222 ,566
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 45- Testul Chi-Patrat asocierea statistica dintre starea civild si remisiune

Testul Chi patrat bivariat (x?) a indicat, de asemenea, absenta unei asocieri semnificative
intre educatie si prezenta remisiunii (x>=2,711; df=6; p=0,607) (Tabelul nr. 46; Tabelul nr. 47).

Testul Chi-Patrat

Valoare Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 2,711 4 ,607
Cramer’s V ,213 ,607
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 46- Testul Chi-Patrat asocierea statisticd dintre educatie si remisiune.
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Educatia * Remisiune Crostabulare

Remisiune Total
Nu Da
Nivelul de | 8 clase Numar 1 0 1
educatie % 100,00% 0,00% 100,00%
liceu Numar 11 1 12
% 91,70% 8,30% 100,00%
scoala Numar 2 1 3
profesionala % 66,70% 33,30% 100,00%
facultate Numar 26 11 37
% 70,30% 29,70% 100,00%
master Numar 5 2 7
% 71,40% 28,60% 100,00%
Total Numar 45 15 60
% 75,00% 25,00% 100,00%

Tabel nr. 47 - Crostabulare a remisiuni in functie de educatie.

Remisiunile nu se diferentiaza semnificativ in functie de statusul ocupational al persoanelor
participante la studiu (x>=2,163; df=2; p=0,339) (Tabelul nr. 48; Tabelul nr. 49).

Statusul ocupational * Remisiune Crostabulare

Remisiune Total
Nu Da
Statusul salariat Numar 32 13 45
ocupational % 71,10% 28,90% 100,00%
pensionar Numar 5 0 5
% 100,00% 0,00% 100,00%
fara ocupatie | Numar 8 2 10
% 80,00% 20,00% 100,00%
Total Numar 45 15 60
% 75,00% 25,00% 100,00%

Tabel nr. 48 - Crostabulare a remisiuni in functie de statusul ocupational.

Testul Chi-Patrat

Valoare Grade de | Semnificatie asimptomatica

libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 2,163 2 ,339
Cramer’s V ,190 ,339

Numar de Cazuri Valide 60
Tabel nr. 49 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd dintre statusul ocupational si remisiune.

n tabelul urmator se pot observa ponderile remisiunilor in functie de prezenta factorilor
de stres acuti sau cronici. Intrucat a existat o singura persoana care a declarat ci nu a fost sub
influenta unui factor de stres acut, nu putem face o apreciere privind asocierea dintre prezenta
factorilor de stres si existenta remisiunilor (x?=0,339; df=1; p=0,560) (Tabelul nr. 50; Tabelul nr.
51).
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Stresor * Remisiune Crostabulare

Remisiune Total
Nu Da
Factorde | Nu Numar 1 0 1
stres % 100,00% | 0,00% 100,00%
Da Numar 44 15 59
% 74,60% | 25,40% | 100,00%
Total Numar 45 15 60
% 75,00% | 25,00% | 100,00%

Tabel nr. 50 - Crostabulare a remisiuni in functie de factorii de stres.

Testul Chi-Patrat

Valoare Grade de Semnificatie
libertate | asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson ,339 1 ,560
Cramer’s V ,075 ,560
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 51- Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd dintre factorii de stres si remisiune.

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 binominala.

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.

n tabelul urmétor sunt prezentate rezultatele testului Omnibus pentru coeficientii celor
doud modele. Rezultatele testului x? ne permit respingerea ipotezei nule (HO:Bi=0) si acceptarea
ipotezei alternative (Tabelul nr. 52).

Testul Omnibus al coeficientilor modelului

Chi-patrat Grade de Valoarea p
libertate (df) (Sig.)
Pasull | Pas 8,804 2 ,012
Bloc 8,804 2 ,012
Model 8,804 2 ,012

Tabel nr. 52- Rezultatul testului Omnibus pentru coeficientii celor doud modele.

Tabelul de mai jos evidentiaza valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului
de regresie logistica binara. Valorile p mai mici de 0,05 ne arata ca doar o variabila factoriala a
modelului de regresie este semnificativa din punct de vedere statistic, si influenteaza variabila
dependenta — grupul creat pe baza beneficierii de tratament farmacologic si rTMS.

De asemenea, valorile testului Wald ne arata ca parametrii de regresie Bi sunt diferiti de
zero. Ipoteza nula este astfel respinsa. Nivelurile estimate ale coeficientilor de regresie Bi sunt
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notate cu B, iar Exp (B) reprezinta , odds ratio” (OR) pentru fiecare variabila factoriala. Odds ratio
este estimarea , riscul” unui subiect de a o obtine un raspuns clinic pozitiv, la o modificare cu o
unitate a variabilelor factoriale. Astfel rezulta ecuatia de regresie logistica: In(oddsRC)= 0 +
1,735*Grupuri(1) (Tabelul nr. 53).

Variabilele din ecuatie

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Pasul 1* | Grupuri 7,111 2 ,029
Grupuri(1) 1,735 ,725 5,726 1 ,017 5,667
Grupuri(2) -,405 ,742 ,299 1 ,585 ,667
Constant ,000 ,365 ,000 1 1,000 1,000

a. Variabila(le) introdusa(e) la pasul 1: Grupuri.

Tabel nr. 53 - Valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de regresie logistica binara.

Remisiunea

Si pentru prezicerea remisiunii au fost luate 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 (Tabelul nr. 54).

Testul Omnibus al coeficientilor modelului

Chi-patrat Grade de Valoarea p
libertate (df) (Sig.)

Pasull | Pas 14,763 1 ,000
Bloc 14,763 1 ,000
Model 14,763 1 ,000

Tabel nr. 54- Rezultatul testului Omnibus pentru coeficientii celor doud modele.

Tabelul de mai jos prezinta valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de
regresie logistica binara. Valorile Sig. mai mici de 0,05 ne arata ca doar o variabila factoriala a
modelului de regresie este semnificativa din punct de vedere statistic, si influenteaza variabila
dependenta — scorul initial HAM-A.

De asemenea, valorile testului Wald ne arata ca parametrii de regresie Bi sunt diferiti de
zero. Ipoteza nula este astfel respinsa. Nivelurile estimate ale coeficientilor de regresie Bi sunt
notate cu B, iar Exp (B) reprezinta , odds ratio” (OR) pentru fiecare variabila factoriala. Odds ratio
este estimarea , riscul” unui subiect de a o obtine remisiunea bolii, la o modificare cu o unitate a
variabilelor factoriale. Vom avea deci ecuatia de regresie logistica: In(oddsR)= 4,343 - 0,249*Scor
HAM-A ziua 1 (Tabelul nr. 55).
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Variabilele din ecuatie

B S.E. Wald df Sig. | Exp(B)
Pasul 1° Scor HAM-A Ziual -,249 | ,075 10,919 |1 ,001 | ,779
Constant 4,343 | 1,625 | 7,147 1 ,008 | 76,947

a. Variabila(le) introdusa(e) la pasul: Scor HAM-A Ziual.
Tabel nr. 55 - Valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de regresie logisticd binard.

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

n tabelul urmétor se pot observa ponderile persoanelor care au beneficiat de stimulare
magneticad transcranianda in functie de sexul acestora. Diferenta intre sexe nu este una
semnificativa statistic (p=0,598), ambele sexe optand in aceeasi masurda pentru efectuarea
stimularii (Tabelul nr. 56; Tabelul nr. 57).

Sexul * Stimulare Tabel incrucisat

Stimulare TMS Total
Nu Da
Sexul Masculin Numar 13 11 24
% 54,20% | 45,80% 100,00%
Feminin Numar 17 19 36
% 47,20% | 52,80% 100,00%
Total Numar 30 30 60
% 50,00% | 50,00% 100,00%

Tabel nr. 56 - Ponderile persoanelor care au beneficiat de rTMS in functie de sexul acestora.

Testul Chi-Patrat

Valoare Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson ,278 1 ,598
Cramer’s V ,068 ,598
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 57 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd intre sex si preferinta de a opta pentru rTMS.

Cercetarea a explorat modul in care se diferentiaza optiunea pentru stimulare rTMS si in
functie de mediul de viat3 al persoanelor participante la studiu. Tn acest caz observdm 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) (Tabelul nr. 58; Tabelul nr. 59).

Mediul de viata * Stimulare Tabel incrucisat

Stimulare rTMS Total
Nu Da
Mediul Rural Numar 8 1 9
% 88,90% | 11,10% 100,00%
Urban Numar 22 29 51
% 43,10% | 56,90% 100,00%
Total Numar 30 30 60
% 50,00% | 50,00% 100,00%

Tabel nr. 58 - Ponderile persoanelor care opteazd pentru rTMS in functie de mediul de provenientad.
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Testul Chi-Patrat

Valoare Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 6,405 1 ,011
Cramer’s V ,327 ,011
Numar de Cazuri Valide 60
Tabel nr. 59 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd intre mediu de provenientd si preferinta de a opta
pentru rTMS.

Optiunea pacientilor pentru stimulare magnetica nu se diferentiaza semnificativ in functie
de starea civila a acestora (x?=5,400; df=4; p = 0,249) (Tabelul nr. 60; Tabelul nr. 61).

Starea civild * Stimulare Tabel incrucisat

Stimulare rTMS Total

Nu Da
Starea casatorit Numar 11 14 25
civila % 44,00% 56,00% 100,00%
singur Numar 10 8 18
% 55,60% 44,40% 100,00%
divortat Numar 4 0 4
% 100,00% 0,00% 100,00%
vaduv Numar 1 1 2
% 50,00% 50,00% 100,00%
relatie Numar 4 7 11
consensuala % 36,40% 63,60% 100,00%
Total Numar 30 30 60
% 50,00% 50,00% 100,00%

Tabel nr. 60 - Ponderile persoanelor care opteazd pentru rTMS in functie de starea civild.

Testul Chi-Pdatrat

Valoare Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 5,400 4 ,249
Cramer’s V ,300 ,249
Numar de Cazuri Valide 60

Tabel nr. 61 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd intre starea civild si preferinta de a opta pentru rTMS.

Se constata lipsa unei asocieri semnificative statistic intre educatie si optiunea pentru
efectuarea stimuldrii magnetice trancraniene repetitive (x?=7,295; df=4; p=0,121) (Tabelul nr. 62;
Tabelul nr. 63).

Testul Chi-Patrat

Valoare = Gradede | Semnificatie asimptomatica

libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 7,295 4 ,121
Cramer’s V ,349 ,121

Numar de Cazuri Valide 60
Tabel nr. 62 - Testul Chi-Pétrat asocierea statisticd intre nivelul de educatie si preferinta de a opta pentru rTMS.
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Nivelul de educatie * Stimulare Tabel incrucisat

Stimulare rTMS Total

Nu Da
Nivelul de 8 clase Numar 1 0 1
educatie % 100,00% 0,00% 100,00%
liceu Numar 8 4 12
% 66,70% 33,30% | 100,00%
scoala Numar 3 0 3
profesionala % 100,00% 0,00% 100,00%
facultate Numar 16 21 37
% 43,20% 56,80% | 100,00%
master Numar 2 5 7
% 28,60% 71,40% | 100,00%
Total Numar 30 30 60
% 50,00% 50,00% @ 100,00%

Tabel nr. 63 - Ponderile persoanelor care opteazd pentru rTMS in functie de nivelul de educatie.

Pentru a testa asocierea dintre optiunea pentru efectuarea stimularii magnetice si statusul
ocupational, am utilizat tot testul chi-patrat. Rezultatul testului a indicat lipsa unei asocieri
semnificative intre optiunea pentru efectuarea rTMS si statusul ocupational (x2=0,800; df=2,
p=0,670). Indiferent de statusul ocupational, optiunea pentru efectuarea stimularii magnetice a
fost similara (Tabelul nr. 64; Tabelul nr. 65).

Statusul ocupational * Stimulare Tabel incrucisat
Stimulare rTMS Total

Nu Da
Statusul salariat Numar 21 24 45
ocupational % 46,70% | 53,30% 100,00%
pensionar Count 3 2 5
% 60,00% | 40,00% 100,00%
fara Count 6 4 10
ocupatie % 60,00% | 40,00% 100,00%
Total Count 30 30 60
% 50,00% | 50,00% 100,00%

Tabel nr. 64 - Ponderile persoanelor care opteazd pentru rTMS in functie de statusul ocupational.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de | Semnificatie asimptomatica

libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson ,800 2 ,670
Cramer’s V ,115 ,670

Numar de Cazuri Valide 60
Tabel nr. 65 - Testul Chi-Pdtrat asocierea statisticd intre statusul ocupational si preferinta de a opta pentru rTMS.

Reactii adverse intdinite 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
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medicatia antidepresiva trei pacienti au manifestat reactii adverse gastrointestinale, si sase
pacienti au semnalat senzatie de sedare, provenita in urma administrarii de benzodiazepine.

Rezultatele generale principale ale cercetarii noastre sunt centralizate mai jos (Tabelul nr. 66).

Varsta
-Medie (SD)
-Medie

-(Q1; Q3)
Sex

-barbati, n(%)

-femei, n(%)

Total
(n=60)

40,07(13,88)

35,50
(30,00:49,75)

24 (40,00%)
36 (60,00%)

Mediul de provenienta

-rural, n(%)
-urban, n(%)

Starea civila

-casatorit, n(%)

-singur, n(%)

-divortat, n(%)

-vaduv n(%)

-relatie consen-

suald, n(%)

9 (15,05)
51 (85,00%)

2
1

5 (41,70%)
8 (30,00%)
4 (6,70%)
2 (3,30%)
1

11 (18,30%)

Nivelul de educatie

-8 clase, n(%)
-liceu, n(%)

-scoala
sionald, n(%)

-facultate, n(%)

-master, n(%)

Status ocupational

45 (75,0%)
5(8,3%)
10 (16,7%)

-salariat, n(%)
-pensionar, n(%)

-fara ocupatie, n(%)

HDRS

Ziua 1,
-medie (SD)
-mediana
-(Q1; Q3)

Ziua 30,
-medie (SD)
-mediana
-(Q1; Q3)

profe-

1 (1,70%)
12 (20,00%)
3(5,00%)

37 (61,70%)
7 (11,70%)

18,67(6,37)
18,50

(14,00;23,00)

9,35 (5,27)
7,50

(6,00;11,00)

Tratament
Tratament rTMS Tratament Tratament
(n=20) rTMS + farmacologic
Tratament psihotrop
farmacologic (n=30)
psihtrop
(n=10)
38,30(10,87) | 42,10(16,43) | 40,57(15,07)
35,00 32,50 37,00
(29,25;49,75) (29,75;57,25) (30,50;49,75)
5 (25,00%) 6 (60,00%) | 13 (43,30%)

15 (75,00%)

1 (5,00%)
19 (95,00%)

9 (45,00%)
4 (20,00%)
0 (0,00%)
1 (5,00%)
6 (30,00%)

0 (0,00%)
2 (10,00%)
0 (0,00%)

15 (75,00%)
3 (15,00%)

17 (85,0%)
0 (0,0%)
3(15,0%)

17,60 (6,14)
18,00
(11,25;22,00)

6,75 (3,55)
6,00
(5,25;6,00)

4 (40,00%)

0 (0,00%)
10(100,00%)

5 (50,00%)
4 (40,00%)
0 (0,00%)
0 (0,00%)
1 (10,00%)

0 (0,00%)
2 (20,00%)
0 (0,00%)

6 (60,00%)
2 (20,00%)

7 (70,0%)
2 (20,0%)
1 (10,0%)

20,80(7,57)
19,00
(15,00;27,50);

11,70 (5,58)
11,00
(7,75;18,25)
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17 (56,70%)

5 (26,70%)
22 (73,30%)

11 (36,70%)
10 (33,30%)
4 (13,30%)
1(3,30%)
4 (13,30%)

1(3,30%)
8 (26,70%)
3(10,00%)

16 (53,30%)
2 (6,70%)

21 (70,0%)
3(10,0%)
6 (20,0%)

18,678(6,06)
19,00
(14,00;23,00)

10,30 (5,58)
8,50
(6,00;13,25)

Raspuns
clinic -
da (n=36)

40,08(13,17)

36,50
(29,00;51,75)

15 (41,70%)
21 (58,30%)

5 (13,90%)
31 (86,10%)

15 (41,70%)
8 (22,20%)
3(8,30%)
1(2,80%)
9 (25,00%)

1(2,80%)
5 (13,90%)
1(2,80%)

23 (63,90%)
6 (16,70%)

28 (77,80%)
2 (5,60%)
6 (16,75%)

18,33(5,53)
18,50
(15,00;22,75)

6,50 (2,24)
6,00
(6,00;8,00)

Remisiune —
da (n=30)

39,97(11,50)

38,00
(29,75;50,25)

13 (43,30%)
17 (56,70%)

3(10,00%)
27 (90,00%)

16 (53,30%)
7 (23,30%)
1(3,30%)
0 (0,00%)
6 (20,00%)

0 (0,0%)
2 (6,7%)
1(3,3%)

24 (80,0%)
3(10,0%)

27 (90,00%)
0 (0,00%)
3(10,00%)

15,40 (5,16)
15,00
(10,00;20,00)

5,50 (1,23)
6,00
(5,00;6,00)



HAM-A

Ziua 1,

-medie (SD) 23,02 (5,02) 21,90 (5,42)
-mediana 23,50 22,50
(Q1; Q3) (19,25;27,75) | (18,00;27,00)
Ziua 30,

medie (SD) 11,28 (5,36) 10,50 (5,09)
-mediana 10,00 10,00
(Q1; Q3) (7,25; 15,00) (5,25; 15,00)
Factori de stres

-Cronici, n(%) 1(1,70%) 0 (0,00%)
-Acuti, n(%) 59 (98,30%) 20 (100,00%)
rTMS (stimulare)

-Nu, n(%) 30 (50,00%) 0 (0,00%)
-Da, n(%) 30 (50,00%) 20(100,00%)
MT%

-medie (SD) 19,93(21,38) | 41,55(11,75)
-mediana 11,00 38,50
(Q1; Q3) (0,00; 37,00) (33,50;53,75)

Medicatie asociata afectiunilor somatice

-Nu, n(%) 43 (71,70%) 15 (75,00%)
-Da, n(%) 17 (28,30%) 5(25,00%)
Comorbiditati asociate

-Nu, n(%) 32 (53,30%) 13 (65,00%)
-Da, n(%) 28 (46,70%) 7 (35,00%)
Tratament farmacologic psihotrop

-Nu, n(%) 20 (33,30%) 20 (100,00%)
-Da, n(%) 40 (66,70%) 0 (0,00%)
Antidepresive

-Nu, n(%) 45 (75,00%) 20 (100,00%)
-Da, n(%) 15 (25,00%) 0 (0,00%)
Antipsihotice

-Nu, n(%) 57 (95,00%) 20 (100,00%)
-Da, n(%) 3 (5,00%) 0 (0,00%)
Benzodiazepine

-Nu, n(%) 36 (60,00%) 20 (100,00%)
-Da, n(%) 24 (40,00%) 0 (0,00%)
Stabilizatoare de dispozitie

-Nu, n(%) 45 (75,00%) 20 (100,00%)
-Da, n(%) 15 (25,00%) 0 (0,00%)
Hipnotice

-Nu, n(%) 44 (73,30%) 20 (100,00%)
-Da, n(%) 16 (26,70%) 0 (0,00%)

23,60 (6,72)
27,00
(20,00;28,25)

11,20 (5,69)
10,00
(9,00; 15,50)

1(10,05)
9 (90,00%)

0 (0,00%)
10 (100,00%)

36,50 (6,15)

36,00
(30; 40,00)

9 (90,00%)
1 (10,00%)

5 (50,00%)
5 (50,00%)

0 (0,00%)
10 (100,00%)

9 (90,00%)
1(10,10%)

9 (90,00%)
1 (10,00%)

5 (50,00%)
5 (50,00%)

7 (70,00%)
3(30,00%)

6 (60,00%)
4 (40,00%)

23,57 (4,10)
23,50
(20,00;28,00)

11,83 (5,54)
10,00
(8,00; 15,25)

0 (0,00%)
30 (100,00%)

30 (100,00%)
0 (0,00%)

0,00 (0,00)

0,00
(0,00; 0,00)

19 (63,30%)
11 (36,70%)

14 (46,70%)
16 (53,30%)

0 (0,00%)
30 (100,00%)

16 (53,30%)
14 (46,70%)

28 (93,30%)
2 (6,70%)

11 (36,70%)
19 (63,30%)

18 (60,00%)
12 (40,00%)

18 (60,00%)
12 (40,00%)

23,08 (5,12)
23,50
(19,2528,00)

9,42 (4,42)
9,50
(6,00; 13,75)

0 (0,00%)
36 (100,00%)

15 (41,70%)
21 (58,30%)

23,92 (22,34)

30,00
(0,00; 40,00)

27 (75,050)
9 (25,00%)

20 (55,60%)
16 (44,40%)

17 (47,20%)
19 (52,80%)

23 (63,90%)
13 (36,10%)

35 (97,20%)
1(2,80%)

26 (72,20%)
10 (27,80%)

29 (80,60%)
7 (19,40%)

30 (83,30%)
6 (16,70%)

22,60 (5,79)
23,50
(18,00;28,00)

9,63 (4,97)
9,50
(6,00; 14,25)

0 (0,00%)
30 (100,00%)

12 (40,00%)
18 (60,00%)

24,47 (22,34)

30,00
(0,00; 40,00)

24 (80,00%)
6 (20,00%)

19 (63,30%)
11 (36,70%)

16 (53,30%)
14 (46,70%)

22 (73,30%)
8 (26,70%)

29 (96,70%)
1(3,30%)

21 (70,00%)
9 (30,00%)

25 (83,30%)
5 (16,70%)

24 (80,00%)
6 (20,00%)

Tabel nr. 66 - Profile socio-demografice, scoruri la scalele HDRS, HAM-A, date tratament TMS, date
tratament medicamentos, rdspuns clinic si remisie in ziua 1 si ziua 30 in cele trei grupuri de studiu.
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2.3.5 Discutii: interpretarea rezultatelor si implicatii pentru practica

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).

Tn ceea ce priveste evolutia severitatii simptomatologiei pe scalele HDRS, HAM-A in cele
trei grupuri de studiu, 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.
Demonstrand astfel eficacitatea, atat a terapiei cu rTMS, cat si a medicatiei psihotrope in
reducerea severitatii simptomatologiei anxioase si depresive (Lefaucheur et al., 2020; Osuch et al., 2009).

Siguranta si tolerabilitatea terapiei cu rTMS este sustinuta de incidenta mica a efectelor
adverse survenite Tn urma sesiunilor de stimulare magnetica pe parcursul studiului. Astfel
rezultatele studiului nostru sunt in conformitate cu cele descrise in literatura de specialitate din
domeniu (O’Reardon et al., 2007; Rossi et al., 2021; Slotema et al., 2011).

Avand in vedere ca varsta medie a pacientilor din esantionul de studiu este de 40,07 ani,
nu putem afirma ca varsta acestora ar putea reprezenta un factor de risc in aparitia tulburarii de
adaptare asa cum este el descris in literatura de specialitate (Despland et al., 1995; Yaseen, 2017)

Se observa o predominanta a sexului feminin Tn randul participantilor la studiu (60%, n=36),
la fel cum putem observa si studiile din literatura ca sexul feminin este un factor de risc major in
aparitia afectiuni psihiatrice (Seedat et al., 2009).

Majoritatea participantilor provin din mediul urban (85%, n=51), astfel se confirma datele
din literatura de specialitate in care se mentioneaza faptul ca pacientii din mediul urban prezinta
un risc mai mare de a dezvolta tulburare de adaptare, comparativ cu cei din mediul urban (vaseen,
2017). Mediul de viata urban fiind asociat cu un nivel mai mare de stres (adli, 2011).

Tn ceea ce priveste statutul marital aproape jumétate dintre subiecti sunt cdsatoriti
(41,66%, n=25), 18,30% sunt intr-o relatie consensuald, iar restul sunt singuri sau vaduvi.
Considerand ca doar 9,96% din esantionul studiat sunt singuri sau vaduvi, se poate observa ca o
mica parte din pacienti au fost sub incidenta acestui factor de risc, reprezentat de statul marital
(Yaseen, 2017). Cei fara relatie sufera din lipsa unui atasament emotional seriosi si sunt mult mai
predispusi la evenimente stresante in viata (kessler, 1979; Sadock et al., 2015).

Referitor la nivelul de educatie al participantilor la studiu observam ca majoritatea au studii
de licenta (61,70%), iar restul au studii liceale, 8 clase, au terminat scoala postliceala sau au
absolvit programul de studiu pentru master.

Majoritatea participantilor la studiu au statutul de salariat (75%, n=45), iar restul sunt
pensionari (8,30%, n=5) sau nu au o ocupatie (16,70%, n=10). Stresul de la locul de munca
reprezentand de asemenea un factor de risc major in aparitia tulburarii de adaptare (vaseen, 2017).
Datorita faptului ca majoritatea participantilor la studiu sunt salariati, invaliditatea provocata de
boala este asociata cu costuri financiare foarte mari atat directe cat si indirecte. Costurile directe
sunt strans corelate cu faptul ca aproximativ 50% dintre pacienti ajung la camera de garda si sunt
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spitalizati pentru afectiunea lor (American Psychiatric Association, 2013), unde din punct de vedere
financiar este o povara pentru sistemul de sanatate (lordache et al,, 2023). Costurile indirecte cauzate
de boala sunt foarte ridicate, deoarece 75% dintre participanti sunt salariati, astfel prin lipsa lor
de la locul de munca sunt generate costuri mari, reprezentate de plata concediilor medicale si
de costurile asociate prin lipsa productivitatii (lordache et al.,, 2023; K.-H. Nguyen & Gordon, 2015;

Simpson et al.,, 2009; VVoigt et al., 2017).

Factorii de stres implicati in etiologia tulburarii de adaptare la participantii la studiu au
predominant acuti, doar 1,7% dintre participanti s-au aflat sub incidenta unui factor de stres
cronic. Desi observam ca statutul marital nu a reprezentat un factor de risc pentru esantionul
nostru conform literaturii de specialitate (Kessler, 1979; Sadock et al., 2015; Yaseen, 2017), putem observa
ca majoritatea pacientilor din cercetare au prezentat ca si factori de risc acuti responsabili de
aparitia tulburarii de adaptare tensiunile in relatie si despartirile din relatiile consensuale. Astfel
putem afirma ca si o relatie deficitara in cuplu poate reprezenta un factor de risc in aparitia
afectiunii prin tensiunile din relatie si de posibilitatea de separare din relatia consensuala. Un alt
factor major implicat in etiologia tulburarii de adaptare din esantionul nostru a fost reprezentat
de stresul de la locul de munca. Stresul de la locul de munca sau de la scoald reprezentand un
factor de risc principal in aparitia afectiunii (Bayram & Bilgel, 2008; Burns, 1991; Yaseen, 2017).

Tn ceea ce priveste comorbidititile asociate si tratamentul acestora, rezultatele cercetarii
sunt importante deoarece arata o diversitate mare atat a comorbiditatilor cat si a tratamentelor
utilizate pentru managementul acestora. Acestea au un impact direct asupra evolutiei si
tratamentului tulburarii de adaptare. Este esential ca tratamentul farmacologic psihotrop sa fie
prescris cu prudenta la pacientii cu comorbiditati asociate, pentru a evita interactiunile potential
ddunitoare. In contrast, terapia cu rTMS nu implicd administrare de medicamente, astfel acest
tip de interactiuni medicamentoase pot fi evitate, spre exemplu cum ar fi in cazul pacientilor cu
afectiuni oncologice. Prin prevenirea complicatiilor potentiale, se pot reduce cheltuielile
financiare aferente afectiunii, deoarece de cele mai multe ori complicatiile aparute trebuie
investigate suplimentar, solicitand suplimentar bugetul de stat din Romania prin generarea atat
de costuri directe, cat si de costuri indirecte (lordache et al., 2023).

Referitor la tratamentul farmacologic utilizat in tratarea acestei afectiuni, se observa o
preferintda clinicienilor de a utiliza clase de medicamente ce vizeaza un control rapid al
simptomatologiei pacientilor, cum ar fi benzodiazepinele (40%) si hipnoticele (25%). Clasele de
medicamente corespund cu cele din literatura (p. Constantin, Dinu, et al., 2020). Cea mai utilizata clasa
de medicamente atat in studiile clinice cat si in studiul nostru este reprezentata de
benzodiazepine (stahl, 2002). In cercetarea noastrd, putem observa ca doar alprazolamul,
lorazepamul si diazepamul sunt utilizate in managementul terapeutic al pacientilor, comparativ
cu studiile din literatura care evidentiaza utilizarea si altor preparate cum ar fi lormetazepam,
clorazepat si afobazole (De Wit et al, 1999; N. Nguyen et al., 2006; Stein, 2015; Syunyakov &
Neznamov, 2016). De asemenea putem observa ca in Romania nu este utilizata in practica clinica
etifoxina, desi profilul de siguranta al acesteia este mai bun, iar riscul de dependenta este mult
mai mic comparativ cu benzodiazepinele (stein, 2015). Concomitent, existd anumite rezerve ale
clinicienilor pentru initierea unor tratamente farmacologice ce vizeaza o abordare pe termen
lung a bolii, cum ar fi antidepresivele si antipsihoticele. In ceea ce priveste medicatia
antidepresiva, singurul medicament care este prescris in practica clinica locala si este utilizat siin
studiile clinice este reprezentat de trazodona (p. Constantin, Diny, et al., 2020). Datele pot fi corelate cu
eventualele efecte adverse asociate cu medicatia psihotropa si cu evolutia naturala a bolii care
este autolimitata Tn cazul factorilor de stres acuti (American Psychiatric Association, 2013).
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Din esantionul studiat jumatate dintre pacienti au optat pentru tratamentul cu rTMS
(n=30), dintre care zece pacienti au fost tratati concomitent cu rTMS si medicatie psihotropa.
Aceasta terapie este foarte bine acceptata de catre pacienti, ca si alternativa la tratamentul
farmacologic psihotrop. Tratamentul prin rTMS, nu este decontat de catre CNAS in ambulatoriul
de specialitate din Romania, iar la nivelul spitalelor de stat este foarte greu accesibil pentru
pacienti (lordache et al., 2023). Astfel pacientii sunt nevoiti sa plateasca in regim privat pentru aceasta
terapie. Disponibilitatea pacientilor de a plati in regim privat acest tip de terapie sugereaza de
asemenea, acceptabilitatea pacientilor pentru acest tip de terapie.

Tn ceea ce priveste asocierea statisticd dintre variabilele demografice si obtinerea unui
raspuns clinic pozitiv sau a remisiei bolii, studiul nu a identificat corelatii semnificative statistic
intre variabilele demografice studiate, reprezentate de sex, mediul de provenienta, status
ocupational, statut marital, nivelul de educatie si obtinerea raspunsului clinic pozitiv sau al
remisiei tulburarii de adaptare. Desi asocierea dintre mediul de provenienta si rezultatele
studiului, nu este semnificativ statistica, existd o pondere mai mare a remisiilor la pacientii din
mediul urban. Aceasta pondere poate fi datoratd accesibilitatii mai mari la tratament de
specialitate, inclusiv la tratamentul cu rTMS. Avand in vedere ca aceste echipamente sunt
disponibile doar in cateva clinici din Romania localizate in mediul urban, pacientii din mediul rural
intdmpina greutati Tn accesarea acestui tip de tratament, datorat distantelor mari ce trebuie sa
le parcurga zilnic pentru a beneficia de stimulare magnetica.

Factorii predictivi ce ar putea contribui la obtinerea unui raspuns clinic pozitiv, sau al
remisiei au fost analizati utilizand regresia logistica binominala. Grupul ce a beneficiat doar de
rTMS a reprezentat o probabilitate mai mare de a obtine un raspuns clinic pozitiv. Pacientii care
beneficiaza de tratament farmacologic psihotrop si un scor redus HAM-A, manifesta o
probabilitate mai mare de a obtine remisia.

intre relatiile dintre datele demografice si optiunea pacientilor de a opta pentru rTMS,
exista o corelatie semnificativ statistica, intre pacientii ce provin din mediul urban si optiunea
de a efectua stimulare magnetica. Studiul nu a identificat asocieri semnificative statistic intre
sexul, statutul ocupational, nivelul de educatie si status marital al pacientilor si disponibilitatea
de a opta pentru rTMS. Astfel putem afirma, ca cel mai probabil pacientii din mediul urban
opteaza pentru acest tip de terapie deoarece au accesibilitate crescuta la acest tip de tratament
din cauza disponibilitatii echipamentelor in mediul urban, precum si acces mai facil pentru a se
informa despre acest tip de terapie. Majoritatea clinicilor de specialitatea atat la noi in tara cat si
in strainatate realizeaza campanii de marketing, ce au ca si audienta locuitorii din proximitatea
clinicilor (m. Ad., 2021).

2.3.6 Concluzii, mesaje cheie si limite

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 completd, in contrast cu grupurile care au primit
tratament farmacologic sau o combinatie de tratamente. Aceste rezultate arata faptul ca rTMS
ar putea oferi o alternativa 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 scazutd. Aceasta este o constatare importanta pentru
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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 indica 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 cercetadrii pot fi luate in considerare de specialistii Tn sdanatate 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) in urma aplicarii
protocolului de tratament cu LF rTMS in DLFPC drept, nu a fost evaluat si din punct de vedere al
duratei acestuia. Tn unele studii de specialitate, efectul stimuldrii cu frecventd joas3 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 saptamani (Cohen et al., 2004). Altfel nu putem sustine ca protocolul utilizat

de noi in 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).

Esantionul analizat contine un numar mic de pacienti astfel rezultatele nu pot fi
generalizate. Distributia neuniforma a pacientilor, prin predominanta sexului feminin si a
concentrarea de participanti din mediul urban pot influenta rezultatele si pot limita
aplicabilitatea concluziilor la populatia generala, inclusiv la barbati sau la persoanele din mediul
rural. Pentru a evalua mai precis eficacitatea rTMS, ar trebui inclus in studiile urmatoare un grup
de control placebo. Studiul a fost realizat pe o perioada scurta de timp, astfel nu se poate evalua
efectul si durabilitatea rTMS pe termen lung. Concentrarea pe pacientii care pot accesa si isi
permit rTMS, poate introduce o posibila manipulare a procesului de selectie, limitand relevanta
rezultatelor pentru toate segmentele populatiei. Tratamentul combinat nu a fost explorat in
profunzime, desi a inclus un grup de participanti ce au primit rTMS si tratament farmacologic
psihotrop, analiza detaliata a interactiunilor si efectelor sinergice sau antagoniste intre aceste
tratamente a fost limitata.
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2.4 rTMS ca tratament adjuvant in depresia majora: studiu pilot

2.4.1 Context clinic si nevoia de optiuni adjuvante

Tulburarea depresiva majora reprezinta 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). Tn prezent existd multe aborddri terapeutice standard pentru tulburarea
depresivda 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 existd multe variante terapeutice,
acestea nu sunt disponibile in tarile cu venit scazut sau mediu (O’Reardon et al., 2007) precum
Romania.

n ceea ce priveste rTMS pentru prima datd 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) si 2020
(Lefaucheur et al., 2020) au atribuit un nivel de recomandare A (efect sigur).

Tn urma analizei literaturi de specialitate am observat ci existd numeroase studii de
specialitate Tn ceea ce priveste eficacitatea rTMS in tulburarea depresiva majora, dar exista
lacune in literatura in ceea ce priveste influentarea eficacitati rTMS de medicatia farmacologica
prescrisa in mod uzual in practica clinica de rutina din ambulatoriile de specialitate. De asemenea
in momentul de fatd nu am gasit studii referitoare la eficacitatea rTMS realizate in Romania in
ambulatoriile de specialitate. Tinand cont de aceste lacune in literatura si de faptul ca aceasta
tehnica a inceput sa fie tot mai folosita in ambulatoriile de specialitate din Romania studiul actual
aduce informatii importante referitoare la utilizarea terapiei, a modului in care este afectata
eficacitatea acesteia de citre tratamentul farmacologic prescris in mod uzual. In baza acestor
informatii se pot crea politici de sanatate publica care sa conduca la o mai buna ingrijire a
pacientilor cu depresie majora, oferind posibilitatea unei ingrijiri personalizate utilizand metode
noi de tratament non-invazive.

2.4.2 Scopul, obiective si intrebare clinica

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. De asemenea urmareste identificarea factorilor
predictivi ai raspunsului clinic si al remisiei, precum si factorii demografici ce influenteaza
optiunea de a opta pentru stimulare magnetica.

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?
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2.4.3.3 Obiectivele studiului

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 |dentificarea caracteristicilor pacientilor si a informatiilor referitoare la tratamentul
farmacologic psihotrop utilizat in studiul de cercetare.

e Asocierea dintre variabilele demografice si raspunsul clinic sau remisia afectiunii.

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

e Identificarea variabilelor demografice ce contribuie la decizia de a opta pentru rTMS
ca si tratament adjuvant la medicatia psihotropa.

2.4.3 Metodologia studiului adjuvant

2.4.3.1 Design-ul studiului

Acest studiu de tip pilot, interventional, ne-randomizat a inclus pacienti diagnosticati cu
Tulburare Depresivda 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. Severitatea simptomatologiei a fost realizata prin utilizarea scalelor Hamilton
Depression Rating Scale - 17 itemi (HDRS) (Hamilton, 1960) si Hamilton Anxiety Rating Scale -14 itemi
(HAM-A) (Hamilton, 1959) Tn ziua 1 (momentul initial) si ziua 30 (finalul studiului).

2.4.3.2 Criterii de includere
Pacientii inclusi in studiul de cercetare au indeplinit urmatoarele criterii de includere:
1. Sa fie diagnosticati cu tulburare depresiva majora conform DSM-5.

2. S3a semneze consimtamantul informat si acordul pentru procedura medicala prin
rTMS.

3. Sa nu aiba contraindicatii evidentiate in urma completari chestionarului de siguranta
rTMS.

4. Sa aiba varsta peste 18 ani.

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

1. Prezinta alte afectiuni psihiatrice majore inclusiv tulburarile legate de consumul de
substante.

2. Prezinta ideatie suicidara.

3. Prezinta afectiuni somatice comorbide nestabilizate.
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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 si are urmatori parametri de stimulare: frecventa - 10 Hz, intensitatea de stimulare -
100% din intensitatea pragului motor individual, 15 secvente de stimulare, fiecare secventa de
stimulare - 100 pulsuri/secventd, durata secventei 10 secunde, intervalul dintre secvente de 30
secunde, interval interstimuli 100 milisecunde, numar total de pulsuri per protocol 1.500 cu o
durata totala a tratamentului de 9 minute si 30 secunde.

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 urmarind
urmatorul protocol: in primul rand a fost depistat centrul motor utilizand o abordare manuals,
iar intensitatea pragului motor de repaus a fost determinata prin evocarea unei miscari in mana
contralaterala, apoi utilizand metoda "5cm rule" locul de stimulare a fost identificat 5cm
parasagital centrului motor (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
utilizdnd 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 colectate au cuprins: informatii demografice (varsta, sex,
mediu de provenientad, nivel educational, statut ocupational, status marital), informatii complete
referitoare la tratamentul psihiatric (tratament farmacologic si/sau rTMS), scorurile scalelor
HDRS si HAM-A in ziua 1 si ziua 30, comorbiditatile asociate si tratamentul acestora. Datele
referitoare la posibilele reactii adverse au fost colectate incepand din ziua 1 si pe tot parcursul
tratamentului pana in ziua 30. Datele pacientilor au fost preluate din ambulatoriul privat de
specialitate din Romania (Centrului Medical Englober SRL).

2.4.3.6 Analiza statisticd

Remisia afectiuni a fost considerata cand scorul la scala HDRS a fost cuprins intre 0-7 si
simptomatologia anxioasa a avut un scor intre 0-9 pe scala HAM-A in ziua 30 la finalul studiului.
Rezultatele au fost analizate in doua grupuri de studiu (grupul tratat doar cu tratament
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farmacologic psihotrop si grupul tratat cu tratament farmacologic psihotrop si rTMS) utilizand
analiza statistica descriptivda, comparativa si asociativa. Caracteristicile pacientilor si informatiile
referitoare la tratament au fost analizate utilizand analiza descriptiva. Statistica predictiva dintre
caracteristicile pacientilor in ziua 1 si rezultatele studiului au fost estimate utilizand regresia
logistica binominala. Relatiile dintre datele demografice si decizia de a opta pentru tratamentul
rTMS a fost evaluata utilizand analiza statistica 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 Sigurantda si Aspecte etice, Consimtamadnt informat

Datele necesare studiului au fost colectate in cadrul cercetararii care a stat la baza
elaborarii prezentei carti. Registrele studiului si alte date au fost tinute in complianta cu HIPPA
(1996), si toate cerintele etice privind cercetarea stiintifica au fost respectate. Toti participantii
la studiu au semnat consimtamantul informat si acordul pentru procedurile rTMS fTnainte 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 Medicind a Universitatii
Transilvania

2.4.4 Rezultate: raspuns clinic, remisie si profilul pacientilor

Tn studiul al doilea prezentat in carte 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 (Tabelul nr. 67).

Varsta
N Valid 40
Lipsa 0
Medie 40,73
Mediana 37,00
Deviatie Standard 15,57
Minim 20
Maxim 75
Varsta
N Valid 40
Lipsa 0
Percentile | 25 29,00
50 37,00
75 54,50

Tabel nr. 67 - Date statistice privind vdrsta pacientilor din loturile de studiu.
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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% (Tabelul nr. 68).

Sexul
Frecventa Procent
Valid Masculin 14 35,00
Feminin 26 65,00
Total 40 100,00

Tabel nr. 68 - Date statistice privind repartitia pe sexe aferente loturilor de studiu.

Analizand mediul de provenienta observam ca majoritatea pacientilor participanti la studiu
(62,5%) traiesc in mediul urban, in timp ce 37,5% traiesc in mediul rural (Tabelul nr. 69).

Mediul de provenienta

Frecventa Procent
Valid Rural 15 37,50
Urban 25 62,50

Total 40 100,00

Tabel nr. 69 - Repartitia pacientilor in functie de mediul de provenientd.

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
(Tabelul nr. 70).

Starea civila

Frecventa Procent
Valid casatorit 18 45,00
singur 12 30,00
divortat 2 5,00
relatie consensuala 8 20,00
Total 40 100,00

Tabel nr. 70 - Date statistice privind starea civild a pacientilor.

Esantionul cuprinde persoane cu diferite niveluri de educatie: 37,5% au studii liceale, 27,5%
au studii de licenta, 15% au doar 8 clase, 10% au terminat scoala profesionald, 7,5% au absolvit
un master, in timp ce 2,5% au absolvit o scoala postliceala (Tabelul nr. 71).

Nivelul de educatie

Frecventa Procent
Valid 8 clase 6 15,00
liceu 15 37,50
scoala postliceala 1 2,50
scoala profesionala 4 10,00
facultate 11 27,50
master 3 7,50
Total 40 100,00

Tabel nr. 71 - Date statistice privind nivelul de educatie al pacientilor.

Analiza statusului ocupational ne arata ca mai mult de jumatate dintre subiecti (52,5%) sunt
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salariati, 32,5% nu au o ocupatie, iar 15% sunt pensionari (Tabelul nr. 72).

Statusul ocupational

Frecventa Procent
Valid salariat 21 52,50
pensionar 6 15,00
fara ocupatie 13 32,50

Total 40 100,00

Tabel nr. 72 - Date statistice privind statusul ocupational al pacientilor.

Scoruri scale depresie si anxietate

Analiza descriptiva a severitatii boli in 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 (Tabelul nr. 73).

Scorul HDRS la testarea initiala se situeaza la o medie de 23,75. Valorile scorurilor se abat
de la medie Tn plus sau in minus cu 4,93, dupa cum se poate observa si in tabelul urmator.
Valoarea minim3 a fost de 14, in timp ce valoarea maxim3 a fost de 32. Tn ziua 30, valoarea medie
a scorului HDRS s-a situat la o 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

Analizand esantionul in functie de scorul HAM-A, se constata ca valoarea medie a acestuia
la testarea 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 in minus cu 5,10. In ziua
30, valoarea medie a scorului HAM-A s-a situat la 9.98, avand o abatere standard de 4,79.

Scoruri Scale HDRS & HAM-A
HDRS Ziua 1 HDRS Ziua 30 | HAM-A Ziual HAM-A Ziua30

N Valid 40 40 40 40
Lipsa 0 0 0 0
Medie 23,75 10,83 22,93 9,98
Mediana 24,00 10,00 24,00 9,50
Deviatie Standard 4,93 5,95 5,10 4,79
Minim 14 2 10 2
Maxim 32 24 29 22
Percentile 25 19,00 6,00 19,25 6,25
50 24,00 10,00 24,00 9,50
75 28,00 15,75 27,75 13,50

Tabel nr. 73 - Date statistice privind scorurile scalelor HDRS, HAM-A in ziua 1 si ziua 30.

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 cd jumadtate dintre participanti au fost supusi acestei proceduri (50%, n=20)
(Tabelul nr. 74).
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Stimulare magnetica rTMS
Frecventa Procent

Valid Nu 20 50,00
Da 20 50,00
Total 40 100,00

Tabel nr. 74 - Numdrul de pacienti ce au primit tratament adjuvant cu rTMS din esantionul total.

Intensitatea de stimulare individuala a pacientilor a fost identificata conform metodologiei
astfel nivelul mediu al intensitatii stimularii s-a situat la 47,55%. Valorile s-au abatut de la medie
in plus sau Tn minus cu 12,17. Valoarea minima fost de 30%, in timp ce valoarea maxima fost de
70% (Tabelul nr. 75).

Statistica

MT%

N Valid 20
Lipsa 0

Medie 47,55

Mediana 46,50

Deviatie Standard 12,17

Minim 30

Maxim 70

Percentile 25 36,50
50 46,50
75 56,50

Tabel nr. 75 - Date statistice descriptive privind nivelul individual al pragului motor (MT%).

Tratament farmacologic psihotrop

Tn acest studiu toate persoanele participante la studiu (100%) au beneficiat si de medicatie
(Tabelul nr. 76).

Medicatie psihotropa

Frecventa Procent
Valid Da 40 100,00
Total 40 100,00

Tabel nr. 76 - Numdrul de pacienti ce au beneficiat de medicatie psihotropd.

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) (Tabelul nr. 77).

Clase de medicamente psihotrope Frecventa Procent
Nu Da Nu Da

Antidepresive 3 37 7,50 92,50
Antipsihotice 27 13 67.50 32,50
Benzodiazepine 17 23 42,50 57,50
Hipnotice 25 15 62,50 37,50
Stabilizatoare de dispozitie 36 4 90,00 10,00
Agenti antimuscarinici 39 1 97,50 2,50

Tabel nr. 77 - Date statistice descriptive privind clasele de medicamente psihotrope utilizate in studiu.
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Cele mai folosite medicamente psihotrope au fost: sertalina (37,50% dintre pacienti),
alprazolamul (32,50%), venlafaxina (27,50%), Quetiapina (25%), Imovane (15%), Lorazepam
(12,50%), Paroxetina (12,50%), Clonazepam (12,50%), Zolpidem (12,50%) (Tabelul nr. 78).

Medicament Frecventa Procent
Nu Da Nu Da

Coaxil 39 1 97,50 2,50
Olanzapina 37 3 92,50 7,50
Romparkin 39 1 97,50 2,50
Mirtazapina 36 4 90,00 10,00
Aripiprazol 39 1 97,50 2,50
Vortioxetina 39 1 97,50 2,50
Spitomin 39 1 97,50 2,50
Alprazolam 27 13 67,50 32,50
Depakine chrono 37 3 92,50 7,50
Lorazepamum 35 5 87,50 12,50
Venlafaxina 29 11 72,50 27,50
Sertalina 25 15 62,50 37,50
Paroxetina 35 5 87,50 12,50
Escitalopram 36 4 90,00 10,00
Duloxetina 38 2 95,00 5,00
Clonazepam 35 5 87,50 12,50
Bromzepam 39 1 97,50 2,50
Gabapentina 39 1 97,50 2,50
Quetiapina 30 10 75,00 25,00
Zolpidem 35 5 87,50 12,50
Cinolazepam 36 4 90,00 10,00
Zopiclona 34 6 85,00 15,00
Trazodona 39 1 97,50 2,50
Doxepin 39 1 97,50 2,50

Tabel nr. 78 - Date statistice descriptive privind medicamentele psihotrope administrate.

Tratamentul comorbiditatilor asociate

Dintre pacienti inrolati in studiu 25% (n=10) dintre pacienti au beneficiat si de medicatie
asociata, iar 75% (n=30) nu au beneficiat de medicatie asociatda pentru comorbiditatile acestora
(Tabel nr. 79).

Medicatie asociata

Frecventa Procent
Valid Nu 30 75,00
Da 10 25,00

Total 40 100,00

Tabel nr. 79 - Date statistice descriptive privind medicatia asociatd comorbiditdtilor.

Cei 25% (n=10) pacienti ce au prezentat afectiuni comorbide stabile, au avut si tratament
medical concomitent cu tratamentul farmacologic psihotrop. Mai jos poate fi observata
medicatia asociata si ponderea acesteia in cadrul esantionului studiat (Tabel nr. 80).
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Medicatia asociata Frecventa Procent
Nu Da Nu Da

Arimidex 39 1 97,5 2,50
Sortis 39 1 97,5 2,50
Tarka 39 1 97,5 2,50
Tertensif 39 1 97,5 2,50
Prostamol 39 1 97,5 2,50
Nebilet 39 1 97,5 2,50
Atenolol 39 1 97,5 2,50
Triplixam 38 2 95,0 5,00
Aspenter 38 2 95,0 5,00
Preductal 38 2 95,0 5,00
Eutirox 37 3 92,5 7,50
Inadapamid 38 2 95,0 5,00
Metoprolol 39 1 97,5 2,50
Simvacard 39 1 97,5 2,50
Concor 39 1 97,5 2,50
Noliprel 39 1 97,5 2,50
Siofor 38 2 95,0 5,00

Tabel nr. 80 - Date statistice descriptive privind tratamentul medicamentos al comorbiditdtilor asociate.

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 (Tabel nr. 81).

Comorbiditdti asociate

Frecventa Procent
Valid Nu 24 60,00
Da 16 40,00
Total 40 100,00
Tabel nr. 81 - Repartitia pe subiecti a comorbiditatilor asociate.
Printre cele mai frecvente comorbiditati asociate amintim: hipertensiunea arteriala
(22,5%), gastrita (5%) si hipotiroidia (5%) (Tabel nr. 82).
Comorbiditati asociate Frecventa Procent
Nu Da Nu Da
Sindrom mieloproliferativ cronic 39 1 97,50 2,50
Splenectomie 39 1 97,50 2,50
Nevralgie trigemen 39 1 97,50 2,50
Cancer mamar 39 1 97,50 2,50
Scleroza multipla 39 1 97,50 2,50
Tiroidectomie 39 1 97,50 2,50
Dislipidemie 39 1 97,50 2,50
Obezitate 39 1 97,50 2,50
Gastrita 38 2 95,00 5,00
Diabet 39 1 97,50 2,50
Hipertensiune arteriala 31 9 77,50 22,50
Hipertiroidism 39 1 97,50 2,50
Hipotiroidie 38 2 95,00 5,00
Adenom prostata 39 1 97,50 2,50

Tabel nr. 82 - Date statistice privind tipul de afectiune asociatd si incidenta acesteia in lotul de studiu.
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Evolutia severitatii 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 (Tabel nr. 83).

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 (Tabel nr. 84).

Perechi de Esantioane Statistice

Medie N Deviatie Standard
Perecheal @ Scor HDRS Ziua 1 23,75 40 4,93
Scor HDRS Ziua 30 10,83 40 5,95
Perechea 2 | Scor HAM-A Ziual 22,93 40 5,10
Scor HAM-A Ziua30 9,98 40 4,79

Tabel nr. 83 - Analizd comparativad a scorurilor HDRS si HAM-A in ziua 1 si ziua 30.

Statisticd test”

Scor HDRS Ziua 30 - Scor HAM-A Ziua30 -
Scor HDRS Ziua 1 Scor HAM-A Ziual

y4 -5,515° -5,521°

Semnificatie asimptomatica (bilaterala) ,000 ,000

a. Testul rangurilor semnate Wilcoxon
b. Bazat pe ranguri pozitive
Tabel nr. 84 - Testul Wilcoxon pentru scorurile HDRS si HAM-A.

Esantionul de studiu a fost impartit in 2 grupuri: un grup de participanti care au beneficiat
doar de tratament farmacologic psihotrop si un grup care a beneficiat atat de stimulare
magnetica transcraniana repetitiva (rTMS) cat si de tratament farmacologic psihotrop.

Analiza evolutiei scorurilor HDRS si HAM-A pentru fiecare din cele doua grupuri de studiu,
a aratat ca, scaderea scorurilor a fost semnificativa statistic pentru ambele grupuri de studiu
(Tabel nr. 85; Tabelul nr. 86).

Perechi de Esantioane Statistice

Grupuri Medie N Deviatie
standard
Tratament Perechea 1l | Scor HDRS Ziua 1 23,60 20 4,80
farmacologic Scor HDRS Ziua 30 8,95 20 5,24
psihotrop Perechea 2 | Scor HAM-A Ziual 23,05 20 5,60
Scor HAM-A Ziua30 8,55 20 4,55
rTMS + Perechea 1l | Scor HDRS Ziua 1 23,90 20 5,18
Tratament Scor HDRS Ziua 30 12,70 20 6,14
farmacologic Perechea 2 | Scor HAM-A Ziual 22,80 20 4,68
psihotrop Scor HAM-A Ziua30 11,40 20 4,69

Tabel nr. 85 - Analizd comparativa in functie de grupul de studiu a scorurilor HDRS si HAM-A in ziua 1 si ziua 30.
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Statisticd test”

Grupuri

Tratament farmacologic | Z

psihotrop Semnificatie asimptomatica
(bilaterald)

rTMS + Z

Tr?tament farmacologic Semnificatie asimptomatic

psihotrop (bilaterald)

a. Testul rangurilor semnate Wilcoxon

b. Bazat pe ranguri pozitive

Scor HDRS Zijua 30 -
Scor HDRS Ziua 1

-3,925°
,000

-3,924°
,000

Scor HAM-A Ziua30 -
Scor HAM-A Ziual

-3,925°
,000

-3,930°
,000

Tabel nr. 86 - Testul Wilcoxon pentru scorurile HDRS si HAM-A in grupurile de studiu.

Remisia completd a depresiei a fost definita prin obtinerea unui scor in ziua 30 de la
evaluarea initiala pe scala HDRS intre 0 si 7, iar remisia partiala printr-un scor cuprins intre 8 si
20. Pentru a explora modul in care se diferentiaza tipul de remisie in functie de grupul din care
fac parte persoanele participante la studiu, a fost utilizat testul chi-patrat. Pentru calculare lui

analiza a pornit de la urmatoarele ipoteze:

Ipoteza HO=Nu exista o asociere semnificativa statistic intre cele doua variabile

Ipoteza H1=Exista o asociere semnificativa statistic intre cele doua variabile

Se constata lipsa unei asocieri semnificative intre cele doua variabile. Mai precis, ponderile
tipurilor de remisii nu se diferentiaza semnificativ statistic intre cele doua grupuri (Tabelul nr. 87;

Tabelul nr. 88).

Grupuri * Scor HDRS ziua 30 Crostabulare

Grupuri | Tratament farmacologic Numar
psihotrop %
rTMS + Tratament farmacologic | Numar
psihotrop %

Total Numar

%

Scor HDRS ziua 30

Remisie Remisie
completa | partiala
11 8
55,00% 40,00%

6 12
30,00% 60,00%
17 20
42,50% 50,00%

Total
Fara
remisie

1 20
5,00% | 100,00%

2 20
10,00% | 100,00%

3 40
7,50% | 100,00%

Tabel nr. 87 - imbundtdtirea scorului HDRS in functie de grupul de studiu.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (df) (bilaterald)
Chi-Patrat Pearson 2,604 2 ,272
Numar de cazuri valide 38

Tabel nr. 88 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre tipul de rdspuns la tratament si grupul de studiu.

87



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
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 (Tabel nr. 89, Tabel nr. 90).

Rdspuns clinic (-50% fatd de scorul initial al HDRS)

Frecventa Procent
Valid Nu 16 40,00
Da 24 60,00

Total 40 100,00

Tabel nr. 89 - Raspunsul clinic in esantionul de studiu.

Remisie
Frecventa Procent
Valid Nu 28 70,00
Da 12 30,00
Total 40 100,00

Tabel nr. 90 - Remisia in esantionul de studiu.

Asocierea dintre variabilele demografice si rdspunsul clinic

Nu se constatd o asociere semnificativa intre sexul subiectilor si raspunsul clinic (x>=0,897;
df=1; p=0,343). Desi se observa ponderi diferite intre barbati si femei, acestea nu sunt
semnificative statistic. Putem afirma ca, indiferent de sex, raspunsul clinic a fost asemanator
(Tabel nr. 91; Tabel nr. 92).

Sexul* Rdspuns clinic Crostabulare
Raspuns clinic (-50% fata de | Total
scorul initial al HDRS)

Nu Da
Sexul | Masculin Numar 7 7 14
% 50,00% 50,00% 100,00%
Feminin Numar 9 17 26
% 34,60% 65,40% 100,00%
Total Numar 16 24 40
% 40,00% 60,00% 100,00%

Tabel nr. 91 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de sex.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson ,897 1 ,343
Cramer's V ,150 ,343
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 92 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea dintre sex si rdspunsul clinic.
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intre mediul de viatd si raspunsul clinic s-a putut stabili o relatie semnificativd statistic
(x*=7,111; df=1; p=0,008). Astfel, observdm ponderi semnificativ mai mari ale rdspunsului clinic
la persoanele din mediul rural (86,7%) fata de o pondere a raspunsului clinic de doar 44% la
persoanele din mediul urban (Tabel nr. 93; Tabel nr. 94).

Mediul* Raspuns clinic Crostabulare
Raspuns clinic (-50% fata de @ Total
scorul initial al HDRS)

Nu Da
Mediul Rural Numar 2 13 15
% 13,30% 86,70% 100,00%
Urban | Numar 14 11 25
% 56,00% 44,00% 100,00%
Total Numar 16 24 40
% 40,00% 60,00% 100,00%

Tabel nr. 93 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de mediul de provenientad.

Test Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 7,111 1 ,008
Cramer's V ,422 ,008
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 94 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea dintre mediul de provenientd si raspunsul clinic.

ntre starea civila si rdspunsul clinic nu s-a putut stabili o asociere semnificativa statistic
(x?=3,773; df=3; p=0,287) (Tabel nr. 95; Tabel nr. 96).

Starea civila* Raspuns clinic Crostabulare

Raspuns clinic (-50% fata | Total
de scorul initial al HDRS)
Nu Da
Starea casatorit Numar 7 11 18
civila % 38,90% 61,10% | 100,00%
singur Numar 7 5 12
% 58,30% 41,70% | 100,00%
divortat Numar 0 2 2
% 0,00% 100,00% | 100,00%
relatie Numar 2 6 8
consensuala | % 25,00% 75,00% | 100,00%
Total Numar 16 24 40
% 40,00% 60,00% | 100,00%

Tabel nr. 95 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de starea civild.

Testul Chi-Patrat

Chi-Patrat Pearson
Cramer's V
Numar de cazuri valide

Valoare

3,773
,307
40

Grade de
libertate
3

89

Semnificatie

asimptomatica (bilaterala)
,287
,287



Tabel nr. 96 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea dintre starea civild si rdspunsul clinic.

Rezultatele analizei statistice au aratat ca nu exista o asociere semnificativa statistic nici
intre nivelul de educatie si rdspunsul clinic (x?=10,511; df=5; p=0,062) (Tabel nr. 97; Tabel nr. 98).

Educatia* Raspuns clinic Crostabulare

Raspuns clinic (-50% fata | Total
de scorul initial al HDRS)

Nu Da
Nivelul de | 8 clase Numar 0 6 6
educatie % 0,00% 100,00% 100,00%
liceu Numar 9 6 15
% 60,00% 40,00% 100,00%
scoala Numar 0 1 1
postliceala % 0,00% 100,00% 100,00%
scoala Numar 1 3 4
profesionala % 25,00% 75,00% 100,00%
facultate Numar 6 5 11
% 54,50% 45,50% 100,00%
master Numar 0 3 3
% 0,00% 100,00% 100,00%
Total Numar 16 24 40
% 40,00% 60,00% 100,00%

Tabel nr. 97 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de nivelul de educatie.

Test Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 10,511 5 ,062
Cramer's V ,513 ,062
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 98 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre nivelul de educatie si rdspunsul clinic.

Ca si In cazul starii civile si educatiei, se constata lipsa unei asocieri semnificative si intre
statusul ocupational si raspunsul clinic (x>=0,295; df=2; p=0,863) (Tabel nr. 99; Tabel nr. 100).
Statusul Ocupational* Raspuns clinic Crostabulare
Raspuns clinic (-50% fata | Total
de scorul initial al HDRS)

Nu Da

Statusul salariat Numar 8 13 21
ocupational % 38,10% 61,90% 100,00%

pensionar Numar 3 3 6
% 50,00% 50,00% 100,00%

fara Numar 5 8 13
ocupatie % 38,50% 61,50% 100,00%

Total Numar 16 24 40
% 40,00% 60,00% 100,00%

Tabel nr. 99 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de statusul ocupational.
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Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson ,295 2 ,863
Cramer's V ,086 ,863
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 100 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre statusul ocupational si rdspunsul clinic.

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 (Tabel nr. 101; Tabel nr. 102).

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 6,667 1 ,010
Cramer's V ,408 ,010
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 101 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre grupul de studiu si raspunsul clinic.

Grupuri* Raspuns clinic Crostabulare

Raspuns clinic (-50% fata | Total
de scorul initial al HDRS)

Nu Da
Grupuri Tratament farmacologic Numar 4 16 20
psihotrop % 20,0% 80,0% 100,0%
rTMS + Tratament farmacologic | Numar 12 8 20
psihotrop % 60,0% 40,0% 100,0%
Total Numar 16 24 40
% 40,0% 60,0% 100,0%

Tabel nr. 102 - Crostabulare a rdspunsului clinic in functie de grupul de studiu.

Asocierea dintre variabilele demografice si remisia afectiunii
Se constatd ca relatia dintre sex si remisiune nu este una semnificativa statistic (x?=0,021;
df=1; p=0,885) (Tabel nr. 103; Tabel nr. 104).

Sex* Remisiune Crostabulare

Remisiune Total
Nu Da

Sexul Masculin Numar 10 4 14
% 71,40% 28,60% 100,00%

Feminin Numar 18 8 26
% 69,20% 30,80% 100,00%

Total Numar 28 12 40
% 70,00% 30,00% 100,00%

Tabel nr. 103 - Crostabulare a remisiunii in functie de sex.
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Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson ,021 1 ,885
Cramer's V ,023 ,885
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 104 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre sex si remisiune.

n cazul relatiei dintre mediul de viatd al respondentilor si remisiune se constata lipsa unei
asocieri semnificative statistic (x>=3,175; df=1, p=0,075), desi in cazul persoanelor din mediul rural se
constata o pondere mai mare a remisiunilor decat in cazul persoanelor din mediul urban (Tabel nr.
105; Tabel nr. 106).

Mediul de provenienta* Remisiune Crostabulare

Remisiune Total
Nu Da

Mediul Rural Numar 8 7 15
% 53,30% 46,70% 100,00%

Urban Numar 20 5 25
% 80,00% 20,00% 100,00%

Total Numar 28 12 40
% 70,00% 30,00% 100,00%

Tabel nr. 105 - Crostabulare a remisiunii in functie de mediul de provenientd.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 3,175 1 ,075
Cramer's V ,282 ,075
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 106 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre mediul de provenientd si remisiune.

Rezultatul obtinut in urma aplicarii testului chi-patrat ne arata, de asemenea, lipsa unei
asocieri semnificative statistic (x?=5,873; df=3, p=0,118) intre starea civild si prezenta remisiunii
(Tabel nr. 107; Tabel nr. 108).

Starea civila* Remisiune Crostabulare

Remisiune
Nu Da
Starea casatorit Numar 12 6
civila % 66,70% 33,30%
singur Numar 10 2
% 83,30% 16,70%
divortat Numar 0 2
% 0,00% 100,00%
relatie Numar 6 2
consensuala % 75,00% 25,00%
Total Numar 28 12
% 70,00% 30,00%

Total

18
100,00%
12
100,00%
2
100,00%
8
100,00%
40
100,00%

Tabel nr. 107 - Crostabulare a remisiunii in functie de starea civild.
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Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 5,873 3 ,118
Cramer's V ,383 ,118
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 108 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre starea civild si remisiune.

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 contingenta (incrucisat) de
mai jos, se observa o pondere mai mare a remisiunilor la persoanele cu studii reduse (8 clase —
50%, scoala profesionald — 75%) (Tabel nr. 109; Tabel nr. 110).

Nivelul de educatie* Remisiune Crostabulare

Remisiune Total
Nu Da
Nivelul de | 8 clase Numar 3 3 6
educatie % 50,00% 50,00% 100,00%
liceu Numar 13 2 15
% 86,70% 13,30% 100,00%
scoala Numar 1 0 1
postliceala % 100,00% 0,00% 100,00%
scoala Numar 1 3 4
profesionala % 25,00% 75,00% 100,00%
facultate Numar 10 1 11
% 90,90% 9,10% 100,00%
master Numar 0 3 3
% 0,00% 100,00% 100,00%
Total Numar 28 12 40
% 70,00% 30,00% 100,00%

Tabel nr. 109 - Crostabulare a remisiunii in functie de starea civild.

Testul Chi-Patrat

Valoare Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 16,703 5 ,005
Cramer's V ,646 ,005
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 110 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre nivelul de educatie si remisiune.
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Remisiunile nu se diferentiaza semnificativ in functie de statusul ocupational al persoanelor
participante la studiu (x>=1,460; df=2; p = 0,482) (Tabel nr. 111; Tabel nr. 112).

Statusul ocupational* Remisiune Crostabulare

Statusul
ocupational

pensionar

fara
ocupatie

Total

salariat

Remisiune Total
Nu Da
Numar 15 6 21
% 71,40% 28,60% 100,00%
Numar 3 3 6
% 50,00% 50,00% 100,00%
Numar 10 3 13
% 76,90% 23,10% 100,00%
Numar 28 12 40
% 70,00% 30,00% 100,00%

Tabel nr. 111 - Crostabulare a remisiunii in functie de statusul ocupational.

Testul Chi-Patrat

Chi-Patrat Pearson
Cramer's V

Numar de cazuri valide

Valoare

1,460
,191
40

Grade de

libertate
2

Semnificatie

asimptomatica (bilaterala)

,482
,482

Tabel nr. 112 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre statusul ocupational si remisiune.

in tabelul urmator se pot observa ponderile remisiunilor in functie de apartenenta la
grupurile create pe baza beneficierii de tratament farmacologic psihotrop si rTMS. 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) (Tabel nr. 113; Tabel nr. 114).

Grupuri* Remisiune Crostabulare

Grupuri

Total

Tratament farmacologic psihotrop

rTMS +

Tratament farmacologic psihotrop

Numar
%
Numar
%
Numar
%

Remisiune

Nu Da

11 9
55,00% 45,00%

17 3
85,00% 15,00%

28 12
70,00% 30,00%

Tabel nr. 113 - Crostabulare a remisiunii in functie de grupul de studiu.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 4,286 1 ,038
Cramer's V ,327 ,038
Numar de cazuri valide 40

Total

20
100,00%
20
100,00%
40
100,00%

Tabel nr. 114 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre grupurile de studiu si remisiune.
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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.

n tabelul urmétor sunt prezentate rezultatele testului Omnibus pentru coeficientii celor
doud modele. Rezultatele testului x? ne permit respingerea ipotezei nule (HO:Bi=0) si acceptarea
ipotezei alternative (Tabel nr. 115).

Testul Omnibus al modelului coeficientilor

Chi-patrat Grade de Valoarea p
libertate (df)
Pasul 1 Pas 7,764 1 ,005
Bloc 7,764 1 ,005
Model 7,764 1 ,005
Pasul 2 Pas 4,593 1 ,032
Bloc 12,357 2 ,002
Model 12,357 2 ,002

Tabel nr. 115 Rezultatul testului Omnibus pentru coeficientii celor doud modele privind rdspunsul clinic.

Tabelul de mai jos prezinta valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de
regresie logistica binara. Valorile p mai mici de 0,05 ne arata ca doar doua variabile factoriale
ale modelului de regresie sunt semnificative din punct de vedere statistic, si influenteaza
variabila dependenta — mediul de viata si scorul initial HDRS.

De asemenea, valorile testului Wald ne arata ca parametrii de regresie Bi sunt diferiti de
zero. Ipoteza nula este astfel respinsa. Nivelurile estimate ale coeficientilor de regresie Bi sunt
notate cu B, iar Exp (B) reprezinta , odds ratio” (OR) pentru fiecare variabila factoriala. Odds ratio
este estimarea , riscul” unui subiect de a o obtine un raspuns clinic pozitiv, la o modificare cu o
unitate a variabilelor factoriale. Astfel studiul a evidentiat urmatoarea ecuatie de regresie
logistica: In(oddsRC)= 6,106 - 2,281*Mediul - 0,171*Scor HDRS ziua 1 (Tabelul nr. 116).

Variabilele din ecuatie

B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B)
Pasul 1* | Mediul -2,113 ,860 6,039 1 | ,014 ,121
Constant 1,872 ,760 6,073 1| ,014 6,500
Pasul 2°  Mediul -2,281 ,921 6,127 | 1 | ,013 ,102
Scor HDRS Ziual | -,171 ,086 3,947 | 1 | ,047 ,843
Constant 6,106 | 2,371 | 6,631 | 1 | ,010 @ 448,688

a. Variabila(le) introduse la pasul 1: Mediul.
b. Variabila(le) introduse la pasul 2: Scor HDRS Ziua 1.
Tabel nr. 116 - Valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de regresie logisticd
binominala pentru rdspunsul clinic.
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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
farmacologic psihotrop si cu un scor HDRS redus manifesta o probabilitate mai mare de a
obtine remisiunea bolii (Tabel nr. 117).

Testul Omnibus al modelului coeficientilor

Chi-patrat Grade de Valoarea p
libertate (df)
Pasul 1 Pas 13,107 1 ,000
Bloc 13,107 1 ,000
Model 13,107 1 ,000
Pasul 2 Pas 7,239 1 ,007
Bloc 20,346 2 ,000
Model 20,346 2 ,000

Tabel nr. 117 Rezultatul testului Omnibus pentru coeficientii celor doud modele privind remisia.

Tabelul de mai jos prezinta valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de
regresie logistica binara. Valorile p mai mici de 0,05 arata ca doar doua variabile factoriale ale
modelului de regresie sunt semnificative din punct de vedere statistic si influenteaza variabila
dependenta — scorul initial HDRS si apartenenta la grupul care beneficiaza doar de medicatie.

De asemenea, valorile testului Wald arata ca parametrii de regresie Bi sunt diferiti de zero.
Ipoteza nula este astfel respinsa. Nivelurile estimate ale coeficientilor de regresie Bi sunt notate
cu B, iar Exp (B) reprezinta ,,odds ratio” (OR) pentru fiecare variabila factoriala. Odds ratio este
estimarea ,riscul” unui subiect de a o obtine remisiunea bolii, la 0 modificare cu o unitate a
variabilelor factoriale. Vom avea deci ecuatia de regresie logistica: In(oddsR)= 7,500 - 0,450*Scor
HDRS ziua 1 - 2,687*Grupuri (Tabel nr. 118).

Variabilele din ecuatie

B S.E. Wald | df Sig. Exp(B)
Step 1° | Scor HDRS Ziua 1 -,320 ,110 8,410 |1 ,004 | ,726
Constant 6,332 2,405 (6,933 1 ,008 | 562,459
Step 2° = Scor HDRS Ziua 1 -,450 ,163 7,623 |1 ,006 | ,638
Grupuri -2,687 | 1,186 | 5,135 1 ,023 | ,068
Constant 13,033 | 4,741 | 7,555 |1 ,006 | 457174,217

a. Variabila(le) introduse la pasul 1: Scor HDRS Ziua 1.
b. Variabila(le) introduse la pasul 2: Grupuri.
Tabel nr. 118 - Valorile estimate ale coeficientilor de regresie ale modelului de regresie logisticd
binominald pentru remisia afectiunii.
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Relatia dintre datele demogradfice si optiunea de urma tratament adjuvant cu rTMS

n tabelul urmétor se pot observa ponderile persoanelor care au beneficiat de stimulare
magnetica transcranianda in functie de sexul acestora. Diferenta intre sexe nu este una
semnificativa statistic (p=0,185), ambele sexe optand in aceeasi masurda pentru efectuarea
stimularii (Tabel nr. 119; Tabel nr. 120).

Sexul* Stimulare Crostabulare

rTMS Total
Nu Da

Sexul Masculin Numar 9 5 14
% 64,30% 35,70% 100,00%

Feminin Numar 11 15 26
% 42,30% 57,70% 100,00%

Total Numar 20 20 40
% 50,00% 50,00% 100,00%

Tabel nr. 119 - Crostabulare a optiunii pentru rTMS in functie de sex.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 1,758 1 ,185
Cramer's V ,210 ,185
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 120 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre optiunea de rTMS si sex.

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 doua
medii de viatd este una semnificativa statistic (p=0,003) (Tabel nr. 121; Tabel nr. 122).

Mediul de provenienta* Stimulare Crostabulare

rTMS Total
Nu Da

Mediul Rural Numar 12 3 15
% 80,00% 20,00% 100,00%

Urban Numar 8 17 25
% 32,00% 68,00% 100,00%

Total Numar 20 20 40
% 50,00% 50,00% 100,00%

Tabel nr. 121 - Crostabulare a optiunii pentru rTMS in functie de mediul de provenientad.

Testul Chi-Patrat

Valoare @ Grade de | Semnificatie asimptomatica

libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 8,640 1 ,003
Cramer's V ,465 ,003

Numar de cazuri valide 40
Tabel nr. 122 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre optiunea de stimulare si mediul de provenientd.
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Optiunea pacientilor pentru stimulare magnetica nu se diferentiaza semnificativ in functie
de starea civila a acestora (x?=7,000; df=3; p = 0,072) (Tabel nr. 123; Tabel nr. 124).

Starea civila* Stimulare Crostabulare

Stimulare Total
Nu Da

Starea casatorit Numar 9 9 18
civila % 50,00% 50,00% 100,0%

singur Numar 3 9 12
% 25,00% 75,00% 100,0%

divortat Numar 2 0 2
% 100,00% 0,00% 100,0%

relatie Numar 6 2 8
consensuala | % 75,00% 25,00% 100,0%

Total Numar 20 20 40
% 50,00% 50,00% 100,0%

Tabel nr. 123 - Crostabulare a optiunii pentru stimulare in functie de starea civild.

Testul Chi-Patrat

Valoare | Grade de Semnificatie
libertate asimptomatica (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 7,000 3 ,072
Cramer's V ,418 ,072
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 124 - Testul Chi-Patrat pentru asocierea intre optiunea de stimulare si starea civila.

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 (Tabel nr.
125; Tabel nr. 126).

Nivelul de educatie* Stimulare Crostabulare

Stimulare Total
Nu Da

Nivelul de | 8 clase Numar 6 0 6
educatie % 100,00% 0,00% 100,0%

liceu Numar 6 9 15
% 40,00% 60,00% 100,0%

scoala Numar 1 0 1
postliceala % 100,00% 0,00% 100,0%

scoala Numar 3 1 4
profesionala % 75,00% 25,00% 100,0%

facultate Numar 2 9 11
% 18,20% 81,80% 100,0%

master Numar 2 1 3
% 66,70% 33,30% 100,0%

Total Numar 20 20 40
% 50,00% 50,00% 100,0%

Tabel nr. 125 - Crostabulare a optiunii pentru stimulare in functie de nivelul de educatie.
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Testul Chi-Pdatrat

Valoare Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterala)
Chi-Patrat Pearson 13,388 5 ,020
Cramer's V ,579 ,020
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 126 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre optiunea de stimulare si nivelul de educatie.

Pentru a testa asocierea dintre optiunea pentru efectuarea stimularii magnetice si statusul
ocupational, am utilizat tot testul chi-patrat. Rezultatul testului a indicat lipsa unei asocieri
semnificative intre optiunea pentru efectuarea stimuldrii magnetice si statusul ocupational
(x2=0,125; df=2, p=0,940). Indiferent de statusul ocupational, optiunea pentru efectuarea
stimularii magnetice a fost similara (Tabel nr. 127; Tabel nr. 128).

Statusul Ocupational* Stimulare Crostabulare

Stimulare Total
Nu Da

Statusul salariat Numar 10 11 21
ocupational % 47,60% 52,40% 100,00%

pensionar Numar 3 3 6
% 50,00% 50,00% 100,00%

fara Numar 7 6 13
ocupatie % 53,80% 46,20% 100,00%

Total Numar 20 20 40
% 50,00% 50,00% 100,00%

Tabel nr. 127 - Crostabulare a optiunii pentru stimulare in functie de statusul ocupational.

Testul Chi-Patrat

Valoare @ Grade de Semnificatie asimptomatica
libertate (bilaterald)
Chi-Patrat Pearson ,125 2 ,940
Cramer's V ,056 ,940
Numar de cazuri valide 40

Tabel nr. 128 - Testul Chi-Pdtrat pentru asocierea intre optiunea de stimulare si statusul ocupational.

Principalele rezultate statistice ale studiului sunt disponibile mai jos (Tabelul nr. 129).

Total (n=40) Grup Studiu Raspuns Remisiune -
Tratament rTMS + Trata- clinic - da (n=12)
farmacologic ment farmaco- | 92 (n=24)
psihotrop logic psihotrop
(n=20) (n=20)
Varsta
mean (SD) 40,73 (15,57) | 39,40 (16,01) | 42,05 (15,40) 38,67 (14,99) | 44,08 (17,65)
median 37,00 32,50 39,50 35,50 40,00
(Q1; Q3) (29,00;54,50) | (26,75;52,75) | (30,25; 56,75) | (26,50;51,00) | (26,75;61,00)
Sex
barbati, n(%) 14 (35%) 9 (45%) 5(25%) 7 (29,2%) 4 (33,3%)
femei, n(%) 26 (65%) 11 (55%) 15 (75%) 17 (70,8%) 8 (66,7%)
Mediul
rural, n(%) 15 (37,5%) 12 (60%) 3 (15%) 13 (54,2%) 7 (58,3%)
urban, n(%) 25 (62,5%) 8 (40%) 17 (85%) 11 (45,8%) 5(41,7%)

Starea civila
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Total (n=40) Grup Studiu Raspuns Remisiune -
Tratament rTMS + Trata- CIm'c__ da (n=12)
farmacologic ment farmaco- | 92 (n=24)
psihotrop logic psihotrop
(n=20) (n=20)
casatorit, n(%) 18 (45%) 9 (45%) 9 (45%) 11 (45,8%) 6 (50%)
singur, n(%) 12 (30%) 3(15%) 9 (45%) 5(20,8%) 2 (16,7%)
divortat, n(%) 2 (5%) 2 (10%) 0 (0%) 2 (8,4%) 2 (16,7%)
relatie consensuald, n(%) 8 (20%) 6 (30%) 2 (10%) 6 (25%) 2 (16,7%)
Educatie
8 clase, n(%) 6 (15%) 6 (30%) 0 (0%) 6 (25%) 3(25%)
liceu, n(%) 15 (37,5%) 6 (30%) 9 (45%) 6 (25%) 2 (16,7%)
scoald postliceala, n(%) 1(2,5%) 1 (5%) 0 (0%) 1(4,2%) 0 (0%)
scoald profesionala, n(%) 4 (10%) 3(15%) 1 (5%) 3(12,5%) 3(25%)
facultate, n(%) 11 (27,5%) 2 (10%) 9 (45%) 5(20,8%) 1(8,3%)
master, n(%) 3(7,5%) 2 (10%) 1 (5%) 3(12,5%) 3(25%)
Status ocupational
salariat, n(%) 21 (52,5%) 10 (50%) 11 (55%) 13 (54,2%) 6 (50%)
pensionar, n(%) 6 (15%) 3(15%) 3(15%) 3(12,5%) 3(25%)
fara ocupatie, n(%) 13 (32,5%) 7 (35%) 6 (30%) 8 (33,3%) 3(25%)
HDRS
Ziua 1l
mean (SD) 23,75 (4,93) | 23,60 (4,80) 23,90 (5,18) 22,46 (4,87) | 19,75 (3,67)
median 24,00 32,50 23,00 22,50 19,00
(Q1; @3) (19,00;28,00) | (19,25; 27,50) | (19,00; 29,50) | (19,00; (16,50;
26,00) 22,75)
Ziua 30
mean (SD) 10,83 (5,95) | 8,95 (5,24) 12,70 (6,15) 6,58 (2,34) | 5,17 (1,64)
median 10,00 7,00 14,00 6,00 5,50
(Q1; Q3) (6,00; 15,75) | (6,00; 10,00) | (6,25; 17,50) (5,00; 8,75) (4,00; 6,75)
HAM-A
Ziua 1,
mean (SD) 22,93 (5,10) | 2305 (5,60) 22,80 (4,68) 23,08 (5,04) | 21,00 (5,44)
median 24,00 24,00 24,00 25,00 20,50
(Q1; Q3) (19,25;27,75) | (18,50; 28,00) | (19,25; 26,00) | (18,50;27,00) | (18,00;26,00)
Ziua 30
mean (SD) 9,98 (4,79) 8,55 (4,56) 11,40 (4,69) 8,50 (3,89) 5,67 (2,31)
median 9,50 (6,25; | 8,00 (5,25; | 10,00 (8,00; | 8,00 (5,25; | 5,50 (4,00;
(Q1; Q3) 13,50) 10,75) 14,75) 10,75) 8,00)
TMS (stimulare)
Nu, n(%) 20 (50%) 20 (100%) 0 (0%) 16 (66,7%) 9 (75%)
Da, n(%) 20 (50%) 0 (0%) 20 (100%) 8 (33,3%) 3(25%)
MT%
mean (SD) 23,78 (25,53) | - 47,55 (12,17) | 14,54 (21,53) | 12,08 (22,16)
median 15,00 - 46,50 0,00 0,00
(Q1; Q3) (0,00; 47,25) (36,50; 56,50) | (0,00; 37,50) | (0,00; 30,00)
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Total (n=40) Grup Studiu Raspuns Remisiune -

Tratament rTMS + Trata- clinic — da (n=12)
farmacologic ment farmaco- | 92 (n=24)
psihotrop logic psihotrop
(n=20) (n=20)
Medicatie
Nu, n(%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Da, n(%) 40 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 24 (100%) 12 (100%)
Medicatie asociata
Nu, n(%) 30 (75%) 16 (80%) 14 (70%) 19 (79,2%) 9 (75%)
Da, n(%) 10 (25%) 4 (20%) 6 (30%) 5(20,8%) 3(25%)
Comorbiditati asociate
Nu, n(%) 24 (60%) 13 (65%) 11 (55%) 17 (70,8%) 8 (66,7%)
Da, n(%) 16 (40%) 7 (35%) 9 (45%) 7 (29,2%) 4 (33,3%)
Raspuns clinic
Nu, n(%) 16 (40%) 4 (20%) 12 (60%) - 0 (0%)
Da, n(%) 24 (60%) 16 (80%) 8 (40%) - 12 (100%)
Remisiune
Nu, n(%) 28 (70%) 11 (55%) 17 (85%) 12 (50%) -
Da, n(%) 12 (30%) 9 (45%) 3(15%) 12 (50%) -

Tabel nr. 129 - Profil socio-demogrdfic, scoruri la scalele HDRS, HAM-A, date referitoare la tipurile de
tratament, rdspuns clinic si remisie in ziua 1 si ziua 30 in cele doud grupuri de studiu.

2.4.5 Discutii: interpretare, limite si relevanta clinica

Studiul al doilea de cercetare din carte 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 in 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 ca, 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., 2006; Sackeim et al., 1996; Sinyor et al., 2010).

Evolutia severitatii simptomatologiei depresive si anxioase a fost evaluata in ziua 1 si la
finalului studiului (ziua 30) utilizdnd scalele HDRS si HAM-A. Analiza statistica indica faptul ca atat
evolutia scorului HDRS (z=-5,515, p<0,001), cat si cea a scorului HAM-A (z=-5,515, p<0,001) au
fost semnificative statistic. Rezultatele privind aceasta evolutie sunt in concordanta cu studiile
clinice din literatura de specialitate (Lefaucheur et al., 2014, 2020; O’Reardon et al., 2007).

Profilul de siguranta si efectele adverse limitate si tranzitorii, au facut ca rTMS sa fie bine
tolerat si acceptat de catre pacientii cu depresie. Efectele adverse au fost minimale manifestate
prin durere la locul de stimulare si senzatie de ameteala aparutd imediat dupa terminarea
sesiunilor de tratament. La nici un participant la studiu nu a fost indusa hipomania. Aceste
rezultate sunt similare cu cele obtinute de J. O. Readon et el. in studiul ce a stat la baza validarii
terapiei cu rTMS pentru depresia rezistenta la tratament (0’Reardon et al., 2007). De asemenea profilul
de siguranta si efectele adverse se incadreaza in cele prevazute de ghidurile internationale pentru
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stimulare magnetica (Rossi et al., 2011, 2021).
Analiza caracteristicilor pacientilor inclusi in studiu a generat urmatoarele constatari.

Media de varsta a participantilor la studiu a fost de 40,73 ani, astfel comparand cu datele
existente din literatura observam ca media din esantionul analizat este peste media de varsta
raportata in literatura. Varsta medie de debut a depresiei majore este de aproximativ 30 ani in
populatia generala si de 29 ani pentru debutul primului episod depresiv de-a lungul vietii (Falk et
al., 2008; Kessler et al., 2005).

Ca si In studiul precedent observam o predominanta a sexului feminin 65% (n=25) ce este
in concordanta cu predominanta raportata in functie de sex din literatura, consolidand faptul ca
femeile prezinta un risc de doua ori mai mare de a depresie (Pedersen et al., 2014; Weinberger et al., 2018).

Majoritatea participantilor la studiu au provenit din mediul urban 62,5%. Populatia din
mediul urban este supusa la mai multe evenimente stresante, in viata de zi cu zi, astfel mediul
are un rol important ca si factor de risc in aparitia tulburarii depresive majore (American Psychiatric
Association, 2013).

Tn ceea ce priveste starea civild 65% dintre participanti sunt fie cisatoriti (45%), fie aflati
intr-o relatie consensuala (20%), astfel iese Tn evidenta faptul ca acestia beneficiaza de suportul
familiei sau al partenerilor in procesul de recuperare al bolii. Sansele de a dezvolta depresie de-
a lungul vietii in functie de statusul marital variaza intre 19% pentru cei casatoriti sau aflati in
relatie consensuald, 26% pentru cei divortati, separati sau vaduvi si 21% pentru cei care nu au
fost casatoriti niciodata (Hasin et al., 2018).

Referitor la ocupatia participantilor la studiu se observa ca majoritatea pacientilor au statul
de salariat 52,50% (n=21), 32,5% nu au ocupatie iar 15% sunt pensionari. Veniturile scazute
reprezinta un factor de risc pentru aparitia depresiei comparativ cu cei care au venituri mari (Hasin
etal, 2018). Datele privind statusul ocupational sunt importante, deoarece se observa clar impactul
negativ al acestei afectiuni asupra populatiei prin incidenta mare a pacientilor fara ocupatie,
datorata dizabilitatii produse de boald, precum si prin impactul financiar asupra sistemelor de
sanatate si a bugetului public, rezultat in urma costurilor directe si indirecte prevazute in
literatura de specialitate (lordache et al., 2023).

Din esantionul studiat 40% dintre participanti au prezentat comorbiditati asociate, astfel
este important pentru clinicieni sa recunoasca influenta acestor afectiuni asupra manage-
mentului tulburarii depresive majore. Aceasta prevalenta subliniaza importanta screening-ului
pentru afectiuni somatice la pacientii cu depresie majora, precum si necesitatea adresarii
acestora in tratamentul multidisciplinar. Un procent de 25% dintre pacienti (n=10) au primit
medicatie asociatda pentru tratamentul comorbiditatilor. Aceasta constatare subliniaza
necesitatea unei abordari holistice in tratamentul tulburarii depresive majore, luand fin
considerare nu doar simptomatologia psihiatrica, ci si afectiunile concomitente. Reflectand
asupra implicatiilor pentru sanatatea publica, integrarea unor strategii de management al
comorbiditatilor Tn planurile de tratament pentru depresia majora ar putea imbunatatii aderenta
la tratament si rezultatele pe termen lung (Scutchfield & Ingram, 2013).

Cele mai frecvente clase de medicamente utilizate in studiu au fost antidepresivele
(92,50%), benzodiazepinele (57,50%) si hipnoticele (37,50%). Aceasta prevalenta subliniaza rolul
central al antidepresivelor in tratamentul tulburarii depresive majore. Sertralina si Venlafaxina
sunt printre cele mai utilizate antidepresive, sugerand o preferintd pentru SSRI si SNRI, posibil
datorita profilului lor de eficacitate si tolerabilitate. Rezultatele studiului demonstreaza ca

102



practicile clinice locale sunt conforme cu cele din ghidurile internationale (Kini & Ho, 2018; VA/DoD
Clinical Practice Guideline., 2022). Asocierea antipsihoticelor din generatia a doua este conforma cu
ghidurile de tratament (kennedy et al., 2016; NICE, 2020; VA/DoD Clinical Practice Guideline., 2022).

Utilizarea larg raspandita a benzodiazepinelor si hipnoticelor poate indica gestionarea
simptomelor anxioase si a tulburarilor de somn asociate depresiei. Prezenta antipsihoticelor
(quetiapina) si a stabilizatorilor de dispozitie in schema de tratament a unor pacienti poate
reflecta complexitatea simptomatologiei tulburarii depresive majore. Observatiile sugereaza
necesitatea unui echilibru atent intre eficacitatea tratamentului si gestionarea efectelor
secundare, precum si riscul de dependenta in cazul benzodiazepinelor. Reflectand asupra
sanatatii publice, descoperirile studiului subliniaza importanta monitorizarii si evaluarii continue
a practicilor de prescriere pentru a asigura cele mai bune rezultate.

Jumatate dintre pacienti au beneficiat de tratament adjuvant cu rTMS pentru tulburarea
depresiva majora din cauza lipsei de raspuns la tratamentul medicamentos initial. Asocierea
acestor proceduri de stimulare magnetica a fost realizata conform recomandarilor din literatura
si a ghidurilor de specialitate. Ele mentioneaza faptul ca rTMS poate fi asociat pacientilor cu
depresie majora care nu raspund la tratamentul medicamentos (Davies et al., 2019; Kennedy et al.,

2016; Malhi & Mann, 2018).

Asocierea dintre variabilele demografice si raspunsul clinic sau remisia depresiei a fost
analizata statistic, si a scos Tn evidenta faptul ca persoanele ce provin din mediul rural prezinta o
probabilitate mai mare sa obtinad un raspuns clinic pozitiv, iar cei cu studii reduse (8 clase, studii
liceale) prezinta o pondere mai mare a remisiilor. Pentru restul de variabile demografice studiul
nu a evidentiat asocieri semnificative statistic. Probabil persoanele din mediul rural, au avut o
rata mai buna de raspuns deoarece acestia sunt expusi la mai putini factori de stres, iar viata lor
cotidiana impune activitate fizica, in aer liber. Activitatea fizicd contribuind la receparea
pacientului, putand de asemenea reprezenta o interventie suplimentarda in managementul
tulburarilor depresive (Danielsson et al., 2014).

Factorii predictivi in aparitia raspunsului clinic si al remisiei au fost analizati tot prin regresie
logistica binominala. Astfel modelul final de regresie indica faptul ca persoanele din mediul rural
si cele care prezinta un scor redus al HDRS la inceputul studiului manifesta o probabilitate mai
mare de a obtine un rdspuns clinic pozitiv. In ceea ce priveste remisia tulburrii depresive majore,
doar doua variabile factoriale ale modelului de regresie sunt semnificative din punct de vedere
statistic si influenteaza variabila dependenta, si anume scorul initial HDRS si apartenenta la
grupul care beneficiaza doar de tratament farmacologic psihotrop.

Tn ceea ce priveste decizia pacientilor de a urma tratamentul rTMS ca si adjuvant la
medicatia psihotropa, rezultatele arata faptul ca participantii din mediul urban si cei cu nivel
educational mai ridicat (studii liceale, licentd) opteaza pentru efectuarea acestui tip de
tratament. Pentru restul de variabile demografice analizate, studiul nu a identificat asocieri
semnificative statistic.

2.4.6 Concluzii si implicatii pentru tratamentul depresiei majore

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 necesite ajustari fine pentru a maximiza eficacitatea procedurii.
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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%, scoald 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
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 reflectd 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 1n interventiile de
sanatate publica este nevoie de mai multe doveziin 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 Tn 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 Vocea pacientului: perceptii, experiente si decizii privind rTMS

2.5.1 De ce conteazd perspectiva pacientului

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).

Studiul J. O. Reardon et al. a evaluat eficacitatea si siguranta rTMS in faza acuta a tulburarii
depresive majore pe un lot de 301 pacienti. Rezultatele acestui studiu au indicat ca rTMS este
eficient Tn tratamentul acestei afectiuni, participantii la studiu prezentdnd doar efecte adverse
minimale. Aceste rezultate sugereaza ca exista o perceptie pozitiva a rTMS in ceea ce priveste
eficacitatea si tolerabilitatea (0’Reardon et al.,, 2007). Alt studiu realizat de L. Grunhaus et el. a aratat
ca rTMS poate fi la fel de eficient ca si ECT, in special la pacientii cu depresie majora fara
simptome psihotice. Acest studiu poate contribui la acceptabilitatea rTMS printre pacientii care
preferd optiuni terapeutice non-invazive (Grunhaus et al., 2000). Tn studiul realizat de C. Slotema et al.,
cercetatorii au Tncercat sa intareasca idea ca rTMS este sigur si ca aceasta metoda are putine
efecte secundare si este eficienta in tratamentul afectiunilor psihiatrice cum ar fi depresia,
sugerand ca rTMS este o optiune de tratament viabila (Slotema et al., 2011).

Eficacitatea si siguranta utilizarii rTMS ca tratament pentru tulburarea depresiva majora si
tulburarea de adaptare, impreuna cu problemele emergente de sanatate publica in adaptarea si
acceptarea acesteia, sunt de o importanta critica (Somani & Kar, 2019). Sanatatea publica este o
parte esentiala in intelegerea modului Tn care pacientul a decis sa urmeze un anumit proces sau
un tratament pentru o boald sau tulburare specific3. In ceea ce priveste utilizarea rTMS pentru
tratamentul tulburarilor mintale in Romania, unul dintre factorii principali care i-au determinat
pe pacienti sa opteze pentru rTMS a fost nivelul de constientizare si educatie despre conditiile de
sanatate mintald Tn populatia generald. Cercetarile au indicat ca romanii ajung de obicei la
diagnosticarea depresiei intr-un stadiu foarte avansat sau mai tarziu din cauza lipsei de
cunostinte sau informatii despre diferite tulburari mintale. Acestia au o conceptie gresita despre
sanatatea mintala si dorinta de a avea control asupra propriei persoane, astfel incat daca cineva
este diagnosticat cu o tulburare mintald, va fi judecat de alte persoane. In ceea ce priveste
Romania, sunt necesare campanii eficiente de sanatate publica, cercetare si initiative pentru a
aborda golurile de cunostinte si pentru a destigmatiza problemele de sanatate mintala. Oferirea
serviciilor de sanatate mintala are, de asemenea, un impact semnificativ si joaca un rol important
in procesul de luare a deciziilor al pacientilor in ceea ce priveste alegerea unui tratament specific
pentru sanatatea mintala (Bratucu et al., 2022).

Cercetarile au aratat ca sistemul de sanatate romanesc este oarecum stagnant in prezent,
ceea ce ofera lacune si multe deficiente. Cu toate acestea, existda 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 bunad a sanatatii publice este aceea ca nu
numai tratamentul ar trebui sa fie focalizat, ci ar trebui adoptata o abordare preventiva care ar
putea duce la o crestere a angajamentului romanilor pentru serviciile de sanatate mintalad (petre
et al,, 2023). Eficacitatea rTMS ca optiune de tratament pentru depresie si tulburari de adaptare
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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 Scop si obiective ale cercetdrii calitative

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. Cercetarea calitativa utilizata Tn studiu a inclus
analiza tematica a continutului, provenit din datele interviurilor semi-structurate aplicate
pacientilor ce au realizat o cura completa de tratament rTMS.

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

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 Metodologia cercetdrii calitative

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
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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.
Intrebérile realizate au fost special concepute astfel incat raspunsurile pacientilor, si ne ofere
informatii referitoare perceptiile, experientele si factorii ce au stat la decizia optarii pentru rTMS
(Tabel nr. 130).

Numar | intrebare Interviu

1 Ce varsta aveti?

2 imi puteti povesti cum ati ajuns s3 fincercati terapia cu TMS pentru afectiunea
dumneavoastra?

3 Care este opinia dumneavoastrad despre TMS in comparatie cu alte tipuri de tratamente?

4 Cum a fost experienta dumneavoastra cu terapia TMS, ati experimentat provocari sau
beneficii cu acest tip de terapie?

5 Ce va determinat sa alegeti terapia cu TMS? (parintii, rudele, prietenii, colegii, internetul,
Facebook, Google, etc.)

6 Care este experienta dumneavoastra cu TMS in comparatie cu alte tipuri de tratamente ce le-

ati avut pentru afectiunea dumneavoastra? (cum ar fi efecte secundare, diaree, greata,
usurinta de administrare a medicamentelor, mersul la spital sau Tn ambulator?)

7 Ati intampinat anumite obstacole Tn accesarea sau realizarea tratamentului cu TMS?
8 n contrast au fost anumiti factori ce v-au determinat s& alegeti acest tip de tratament?
9 in ce moduri a influentat tratamentul cu TMS viata dumneavoastrd de zi cu zi si starea

generala de sanatate?

10 Ce ati putea propune sau ati schimba pentru a face mai acceptabila integrarea terapiei cu TMS
ca si metoda standard de tratament pentru afectiunile psihiatrice?

11 Ati dori sa ne mai impartasiti si altceva din experienta dumneavoastra cu terapia TMS ce nu a
fost a fost abordat in acest interviu?

Tabel nr. 130 - Interviu semi-structurat pentru explorarea perceptiilor, experientelor si a factorilor
decizionali in optarea pentru tratamentul prin 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 englezd, in vederea analizarii tematice a continutului acestora. Dupa
transcriere si traducere datele au fost aranjate, organizate, curatate si codate pentru analiza
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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
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 de catre cercetatori 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 (Figura nr. 2).

Codes
® Name =  Files References
-1-O Theme 01 Effectiveness and Acceptability of TMS 20 79
O Sub-Theme 01 Accepting TMS 20 39
O Sub-Theme 02 Effectiveness 20 40
O Theme 02 Influential Factors in Deciding for TMS 20 39
O Theme 03 TMS Compared to Other Types of Treatments 20 41

Figura nr. 2 - Temele si sub-temele identificate la analiza tematica a continutului interviurilor.

Studiul actual a avut ca obiectiv investigarea experientelor personale, perceptiilor si
proceselor de luare a deciziilor ale indivizilor care au intreprins sau au luat in considerare
utilizarea TMS ca alternativa sau ca prima optiune pentru tratamentul tulburarii de adaptare si a
tulburarii depresive majore. Aceasta abordare a fost utilizata deoarece a oferit perspective
valoroase asupra atitudinilor pacientilor in alegerea rTMS, inclusiv motivatia, asteptarile,
convingerile si beneficiile percepute din tratamentul rTMS. Intelegerea acestor perspective este
cruciala pentru mai multi actori interesati, cum ar fi clinicienii, expertii in sanatate publica si
cercetatorii, pentru a oferi un tratament mai bun pacientilor lor utilizdnd metoda rTMS. Aceasta
abordare este importanta deoarece genereaza un interes crescand pentru interventii alternative
sau non-farmacologice pentru tulburarile de sanatate mintala, reprezentand rTMS ca o inovatie
semnificativa in domeniul tratamentului.

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 aintelege mai bine problemele si pentru a ajunge la raspunsuri definitive pentru
intrebarile de cercetare predefinite.

2.5.3.7 Siguranta si Aspecte etice, Consimtamdnt informat

Tinand cont de consideratiile etice, informatiile demografice ale participantilor nu sunt
dezvaluite Tn niciun moment si li s-au oferit coduri de identificare, aceasta anonimitate de a nu
furniza informatii demografice, cum ar fi background-ul educational, statutul profesional si
severitatea starii lor de sanatate, a crescut increderea pacientilor in furnizarea de informatii si
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perspectivelor lor despre rTMS astfel incat rezultatele studiului sa ramana neinfluentate.

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

2.5.4 Rezultate tematice: acceptabilitate, decizie si comparatia cu alte tratamente

n studiul de cercetare au fost inclusi 20 participanti si astfel au fost realizate 10 interviuri
semi-structurate pentru pacientii ce au suferit de tulburare de adaptare si 10 interviuri pentru
cei diagnosticati cu tulburare depresiva majora. Informatiile demografice ale participantilor
studiului cu codurile lor sunt prezentate mai jos (Tabel nr. 105).

Nume Cod Sex Varsta in ani
PO1 F 21
P02 F 51
P03 F 39
P04 F 30
P05 F 28
P06 F 28
PO7 F 35
P08 F 41
P09 F 40
P10 F 28
P11 F 29
P12 F a4
P13 F 61
P14 F 64
P15 F 26
P16 F 31
P17 M 36
P18 M 35
P19 F 25
P20 F 42

Tabel nr. 131 - Codificarea si informatiile demografice ale participantilor la studiu.

Analizand repartitia pe sex, se observa ca din cele 20 persoane participante la interviu, 18
au fost femei, iar 2 barbati (Tabel nr. 131).

Varsta medie a persoanelor intervievate ce au fost diagnosticate cu tulburare depresiva
majora a fost de 42,90 ani, cu un minim de 21 ani si un maxim de 64 ani. Persoanele ce au suferit
de tulburare de adaptare cu dispozitie mixta anxios depresiva au avut o varsta medie de 33 de
ani, cu un minim de 25 de ani si un maxim de 44 de ani (Tabel nr. 132).

Statistici descriptive Tulburare depresiva majora Tulburare de adaptare
Varsta
N Date validate 10 10
Date lipsa 0 0
Media 42,90 33,00
Minim 21 25
Maxim 64 44

Tabel nr. 132 - Date statistice privind varsta pacientilor din esantionul studiat.
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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 (Tabel nr. 133). 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 (Figura nr. 3; Figura nr.4).

Cuvant Lungime | Numair Procent Cuvinte similare
ponderat
(%)
obtine 3 58 1,75 adeveni, a incepe, a cauza, a provocat, vine, a veni,

a conduce, a gasi, a repara, a obtine, a merge, a lasa,
a face, facand, mama, a obtine, a incepe, a inceput,
a stimula, stimulare, a suferi, a lua, a luat, luand

terapie 7 27 1,74 terapii, terapie

sti 4 33 1,58 pat, experienta, stiu, cunostinte, Invatat, traiesc

tratament 9 23 1,48 tratament

sesiuni 8 21 1,36 sesiune, sesiuni, sezand, asezat

gandi 5 29 1,35 a crede, a considera, scop, a Insemna, mijloace,
motiv, a gandi, a gandi, ganduri

incerca 3 24 1,32 efort, auzi, stresant, incercat, incercati, a incerca

munca 4 34 1,24 functie, functional, functionat, merge, influenta,
influentat, influenceri, face, a face, facut, alerga,
studiat, intoarce, lucreazad, a  functiona,
functioneaza

efecte 7 24 1,16 efect, eficient, efecte, bun, rezultat, rezultate,
putere

prim 5 29 1,16 inceput, primul, initial, a initia scdzut, start, inceput

mai bun 6 22 1,11 mai bine, pauza, imbunatatit

beneficii 8 17 1,10 beneficiu, beneficii

stari 5 21 1,10 national, pozitiv, stare, stari

Tms 3 17 1,10 Tms

experienta 10 32 1,05 experientd, experimentat, a experimenta, senti-
ment, a simti, sentimente, obtine, a obtine, vad, a
vedea

mult 4 19 1,04 mult, des, practic, practica

lua 4 35 0,94 a accepta, acceptabil, a alege, a conduce, a lua in
considerare, motivatie, exact, ghideaza, a invitat,
fac, face, a face, a avea nevoie, are nevoie, a citi, a
studiat, ia, ia in, a lua

punct 5 19 0,93 grade, detaliat, detalii, ghiduri, cap, nivel,
perioada, perioade, punct, etape, stop

depresie 10 15 0,93 depresie, scazut

anxietate 7 14 0,90 anxietati, anxietate

Tabel nr. 133 - Rezultatele testului de interogare a cuvintelor in programul NVivo 14.

rTMS este o procedura non-invaziva care foloseste cAmpuri magnetice pentru a stimula
celulele nervoase din creier pentru a imbunatati simptomatologia anxioasa si depresiva. Este
utilizata de obicei atunci cand alte tratamente pentru depresie nu au fost eficace. rTMS este
eficienta pentru tratamentul depresiei majore, in special pentru persoanele care nu au raspuns
bine la tratamentul farmacologic. Poate duce la o reducere semnificativd a simptomelor
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depresive si anxioase, dupa cum a fost evidentiat in primele doua studii cuprinse in carte.
Eficacitatea sa poate varia. Unii indivizi ar putea experimenta o imbunatatire semnificativa, in
timp ce altii ar putea vedea doar schimbari minime. Eficacitatea rTMS poate depinde de mai multi
factori, inclusiv protocolul specific utilizat, de exemplu, locatia si frecventa stimularii, severitatea
si durata afectiunii si caracteristicile individuale ale pacientului.

Acceptabilitatea rTMSin 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
vazuta 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, meritd 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.
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Figura nr. 3 - Word cloud pentru tema 01 - Eficacitatea si acceptabilitatea rTMS

Sub-tema 01: Acceptarea rTMS

Stimularea Magnetica Transcraniana repetitiva (rTMS), este o modalitate de tratament
inovatoare si non-invaziva care castigd recunoastere si acceptare datorita eficacitatii sale in
gestionarea depresiei, anumitor tulburari de legate de stres si tulburari de anxietate. Pentru
depresie, Tn 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,
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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 tulburari mintale, desi utilizarea sa Tn aceste conditii este mai
mult investitionald 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. Participantii la studiul de cercetare au mentionat ca erau satui de a lua medicamente
antidepresive si doreau sa incerce ceva mai util si eficace care sa le gestioneze conditiile.
Adnotarile furnizate de participanti in aceasta relatie sunt prezentate mai jos.

L, Pentru cd md simteam rdu din cauza depresiei, am decis sd incep terapia rTMS. Eram !
iobsedatd de sentimente de tristete, pierderea interesului pentru orice, oboseald, dificultate |
R 1
iin concentrare.” (P01) i

»Depresia afecteazd sdndtatea, fericirea, nivelul de energie, stabilitatea emotionald, stima de ;
! sine. As sugera ca toti tinerii care experimenteazd aceastd tulburare sd apeleze la stimularea !
! magneticd transcraniand, pentru cd vor avea doar beneficii.” (P01) !

,Cdutam diferite tipuri de tratament pentru cd md simteam fdard vlagd, aveam probleme cu
somnul, nu mai eram motivatd si aveam o lipsd de energie... siam inceput sd caut pe internet |
si voiam sd evit medicamentele cdt mai mult posibil pentru cd auzisem cd dau efecte adverse
sau pot crea dependentd. Mi s-a pdrut interesant cand am cdutat in Bucuresti, pe Google si |
am citit putin despre aceastd procedurd si am spus cd mi se pare interesantd, cd este o tehnicd
iL modernd si vreau sd incerc.” (P06) !

1, Sugerez pacientilor care sunt la inceput, dar si celor care sunt sub tratament medicamentos, !
i sd incerce aceastd terapie, pentru cd pentru mine rezultatele au fost vizibile, si cred cd dacd |
| . . . . v . . . v . . |
| simptomele sunt mai acute, sunt sanse mari ca terapia sd fie eficientd si pentru ei.” (P11) i

,Ca o recomandare, cred cd acest tip de terapii ar trebui studiate si aprofundate inca din
| facultate de cdtre viitorii medici si de cdtre cei care practicd aceastd terapie. Poate o |
é promovare mai bund si o descriere mai detaliatd a tuturor beneficiilor acestei proceduri in :
i contrast cu tratamentul medicamentos, care, in opinia mea, ar putea fi recomandat in cazuri |
i foarte grave sau ca un adjuvant al terapiei, dacd este necesar. Pot spune cd am recomandat :
| terapia vdzdnd efectele sale benefice in comparatie cu medicamentele care pot crea depen- |
dentd si reactii adverse. Aceste reactii adverse existd sau cel putin eu le-am simtit. As :
recomanda mai degrabd ca aceastd terapie sd fie studiatd incd din facultate si sd se utilizeze |
aceastd terapie inaintea tratamentului medicamentos.” (P12) ]

T
,As face cdteva sesiuni de intretinere in plus, dar ar trebui promovatd mult mai mult. Sa fie i
utilizatd de persoanele care suferd de depresie, pentru cd este o boald foarte urétd si dacd ne
putem ajuta singuri si au apdrut lucruri noi, ar fi pdcat sd le Idsdm deoparte.” (P13) .

t-—-—-—--—-7

| ,Eram foarte rdu, nu puteam sd ies din casd, nu md puteam ridica din pat, nu puteam face |
é absolut nimic, somatizam, aveam dureri peste tot... Eram absolut toatd bolnava. Nu stiam ce :
i sd fac si am continuat sd caut solutii si am gdsit pe internet despre acest dispozitiv. V-am |
i gdsit, v-am contactat si mi-ati salvat viata.” (P15) :

,Mi-a fost recomandatd de o colegd de la serviciu, mai ales cd ea avea experientd cu aceastd
! procedurd si avea rezultate bune din ce mi-a spus. Avdnd in vedere cd treceam printr-un |
é episod destul de complicat la acel moment, nu stiu cum sd spun... aveam o perioadd mai :
i complicatd in viata mea... era un episod mai stresant si cumva aveam un fel de sentiment de |
i impostor la muncd si am simtit si o oarecare presiune din partea ei si am spus cd as putea ]
| incerca.” (P03) |
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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.

,Cred cd sunt cdteva aspecte. In primul rdnd, cred cd ar fi anumite lucruri mecanice, adicd as |

|
lua de exemplu acei electrozi si i-as pune intr-o cascd si, in functie de cum pui casca, este mult |
mai usor sd o asezi pe lobi, acolo unde trebuie sd stimulezi.” (P18) !

r—e— e

,Cred, dar bdnuiesc cd in acelasi timp existd si un motiv pentru care, in functie de cdte grade :
i misti, probabil obtii efecte diferite.” (P18) i

|, Nu sunt specialist in acest domeniu, dar cred cd ai putea proiecta o cascd cu anumite miscdri, |
| anumite scheme care sunt schema clasica de tratament, A, B, C sd spunem, are trei miscari. :
i Asta pentru cd pregdtesti sistemul mult mai repede si incepi tratamentul mult mai rapid.” |
| |
| |

r -~ . P . v oA o . v . . e A . v . ‘.

i ,In al doilea rénd, existd in esentd o lipsa zdrobitoare de informatii in piatd si ar fi foarte |
! beneficd promovarea acestei tehnologii prin influenceri cunoscuti,... adicd sd influenteze, !
i podcast, sd aibd cateva mdrturii foarte scurte, nu mai mult de 5 secunde.” (P18) i

»Nu stiu, 5-10 secunde, cred cd este suficient. Podcasturile in general si influencerii sd rupd
aceastd perceptie foarte bine marcatd ca un stigmat in pragul colectiv romdnesc, in special, !
mai ales cd nu este o metoda invazivd... mai ales pentru cd este o metodd care este pur si
simplu inovatoare, este utilizatd in state si am citit inainte despre un astfel de tratament.” !

|, Este foarte nefericit cd ne este de multe ori fricd sd incercdm sd repardm una dintre cele mai |
! importante pdrti ale corpului si starea de sdndtate mintald pentru cd de fapt acesta este lucru :
care iti ghideazd intreaga viatd si perceptia propriei existente.” (P18) i

po—om

,Cred cd accesibilitatea existd practic aproape de pacienti. Dar acest lucru depinde in mod i
clar de alte lucruri, de partea de investitii si de partea de costuri care personal nu ma
afecteazd foarte mult. Stiu cd sunt costuri destul de mari comparativ cu veniturile care existd |
in Romdnia, dar cred cd factorul cel mai important si cel mai important este cunoasterea |
beneficiilor.” (P20) i

i ,Dacd ar cunoaste dizabilitatea pe care o au si faptul cd nu pot lucra pentru perioade lungi |
| |
i de timp... si aceste lucruri pot fi rezolvate in 2-3 sdptdméni... sau cel putin pot diminua |
| simptomele... Cred cd vor putea accepta mai usor aceastd parte a costurilor cu terapia.” (P20) 1

1 ,Cred cd este extraordinar si din perspectiva mamei mele, am luptat timp de 4 ani cu depresia :
| rezistentd la tratament. Am avut dificultdti pentru cd nu am gdsit centre de internare unde |
é mama mea ar fi putut fi tratatd cum trebuie, si din punct de vedere psihologic, nu doar :
i medical. In aceste episoade acute, cdnd am venit si am facut tratamentul rTMS, simptomele |
é s-au imbunatdtit cu 80% sau 90%. De la a nu mai vrea sd trdiascd si de a nu putea face absolut :
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' nimic, a devenit functionald si si-a recdpdtat speranta. Acest lucru, pentru noi, a fost cu '
|
i adevdrat un miracol.” (P20) i

,Mi-ar pldcea ca toatd lumea sd o foloseascd, as vrea sd fie accesibild. Este accesibild, dar mi- |
ar pldcea mai multa publicitate, nu stiu, mi-ar pldcea ca toti cei care au probleme mentale s
foloseasca acest dispozitiv pentru cd nu existd nimic mai bun.” (P15) .

pommm e

| ,Ar trebui sd fie mai cunoscut, adicd oamenii nu stiu despre acest tratament si nu stiu pentru |
| cd este relativ nou si nu cunosc efectele benefice si ct de bun poate fi”. (P17) !

. ,Dacd alti pacienti ar sti si ar comunica mai mult despre acesta, ar fi o chestiune similard cu :
é modul in care acum mergem la un psiholog pentru a vorbi; la acest nivel ar putea ajunge :
i rTMS. Dacd nu md voi simti foarte bine, voi urma din nou terapia, 5 sau 7 sedinte, pentru a |
iL md ridica si a-mi reveni.” (P17) !

: ,Opinia mea este cd toate clinicile de psihoterapie sau clinicile psihiatrice ar trebui sa dispund :
i de astfel de echipamente rTMS care sd vind in special in sprijinul tinerilor, chiar si al |
adolescentilor, dacd nu existd contraindicatii din acest punct de vedere. Pentru cd, asa cum !
stim, depresia este, din pdcate, boala secolului si incercdm sd ne orientdm mai mult cdtre
preventie decdt cdtre tratament. Pot spune cd, din punctul meu de vedere, aceastd terapie |
TMS ar trebui sd fie mai accesibild si mai prezentd in multe clinici de acest tip.” (P19)

S

rTMS a primit aprobare de la organele de reglementare, cum ar fi FDA in Statele Unite,
pentru tratarea tulburarilor majore depresive si a tulburarilor obsesiv-compulsive, indicand
acceptarea sa In comunitatea medicalda. Aprobarea sa pentru alte conditii ar putea urma pe
masura ce apar mai multe dovezi care sustin eficacitatea si siguranta sa. rTMS reprezintd un
progres semnificativ in tratamentul depresiei, cu potentiale aplicatii extinse si pentru alte
afectiuni cum ar fi tulburarea de adaptare cu dispozitie mixta anxios-depresiva.

Sub-tema 02: Eficacitatea

Stimularea magnetica transcraniana, TMS, are implicatii pentru sanatatea publica, in
special in contextul tratarii conditiilor de sanatate 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 Timbunatatirea
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 eficientd a acestei conditii este cruciala pentru Tmbunatatirea calitatii vietii si
reducerea costurilor de sanatate asociate cu conditiile de sanatate mintala netratate. Perceptiile
furnizate de participantii studiului sunt prezentate aici ca adnotari.
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Figura nr. 4 - Word cloud pentru tema 01 - Eficacitatea si acceptabilitatea rTMS
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| ,Stdrile pe care le aveam in acea perioadd erau stdri in care eram mereu obositd si voiam |
é doar sd dorm sau sd stau in pat. Nu aveam energie pentru nimic. Abia reuseam sd ajung la :
i birou, ceea ce pentru mine insemna un efort foarte mare, inclusiv s md imbrac si sd ies din |
i casd. ” (P09) :

,Deja dupd a treia sesiune, cdnd am plecat de la clinicd, m-am intors acasd pe jos. Nu stiu cdti :
! kilometri sd spun cd sunt, 3-4 kilometri, ceea ce pentru mine in acea perioadd, sd merg atdt |
| de mult, era wow. Eram bucuroasd cd de fapt acest efort, pentru mine, nu mai era un efort :
| atdt de mare. Acesta a fost efectul, incetul cu incetul, de la zi la zi. Cresterea energiei.” (P09)

,,Da, nu pot spune provocdri desi aveam emotii asa cum am spus. Dar beneficiile au fost foarte !
rapide, adicd nu mai aveam nevoie de cafea; nu mai aveam probleme cu somnul. Mi-am
recdpdtat foarte repede energia pe care o pierdusem de mult timp, parcd bdusem cafea, dar '
nu eram dupd ce am bdut cafea.” (P05)

______________________________________________________________________________________________________________

|, Calitatea vietii mele s-a imbundtdtit si nu m-am mai trezit férd dorinta de viatd, pur si simplu |
i mi-am recdpdtat energia si plicerea.” (P05) !

. ,Da, a fost o adevdratd provocare pentru cd mi-era fricd de necunoscut, si desi eram :
| informatd despre ce urma sd se intdmple, eram speriatd... Dar beneficiile au fost vizibile incd |
| |
i de la prima sesiune. M-am simtit mult mai calmd si starea de spirit s-a imbundtdtit.” (P11) |

i ,Sdndtatea generald s-a imbundtdtit considerabil. Pot spune cd dupd un curs de 20 de sesiuni, |
| aproape cd simptomele mele erau in remisie totald.” (P12) !

»Pe termen lung, a fost bine. Acum nu stiu cum voi face intretinerea, dar pe termen lung a ;
! fost in reguld.” (P12) i

L Intr-un mod foarte pozitiv. Chiar m-am simtit de la prima sesiune cu mai multd energie, eram i
I mult mai lucidd in mintea mea, mult mai activa. In acelasi timp, in paralel cu tratamentul .
| medicamentos, am simtit de fapt rezultate.” (P13) i

, Tot mai bine cu fiecare sedintd. Prima datd, inainte de a incepe, a fost greu, am venit insotitd. !
Imediat dupd prima sesiune, m-am ridicat si am reusit sd vin singurd. Ideea este cd, dupd |
cdteva sesiuni, am reusit sd iau si metroul. In ceea ce priveste costul, este extraordinar, este |
accesibil pentru toatd lumea.” (P15)

pom e
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1 ,De la a nu avea nimic si a nu fi nimic, acum am o viatd normald. les din casd, md trezesc, fac !
i lucruri normale, trdiesc, de fapt md simt viu ca un om normal, ceea ce este minunat, |
1 . 1
i minunat.” (P15) i

,Recomandarea doctorului si experienta pe care am avut-o cu primul tratament si probabil o :
| voi face din nou in alte momente cdnd nu md voi simti atdt de motivat.” (P17) !

! ,Nu am obtinut efecte foarte puternice, dar am simtit un inceput de ameliorare a simptomelor :
| care m-a fdcut sd-mi recdstig echilibrul emotional, echilibrul interior, adicd a fost ca un fel de |
| declansator, 'terapia declansator' se poate spune.” (P03) i

,In primul rénd, micile atacuri de panicd pe care le aveam s-au redus. Pot spune cd, ca rezultat :
al acestei terapii, am reusit cumva sd reduc anxietatea si sd socializez mult mai bine cu i
oamenii din jurul meu si sd am o stare mentald mai bund, sé am mai multa vitalitate din acest :
punct de vedere.” (P19) !

prmmmm e

| ,Una a fost relaxarea aproape instantanee, dar a fost si oarecum o depersonalizare. Nu ai |
| acea putere de concentrare, sd zicem, este ca un fel de 'mini experientd in afara corpului'.
i Este ca si cum te trezesti intr-o dimineatd si nu esti complet treaz.” (P18) !

,Iti recapeti sinele, este ca si cum ai intineri dupd un somn. Este o experientd interesantd, |
adicd mai degrabd decdt ceva farmacologic, eu nu am experientd, dar as alege intotdeauna
astfel de lucruri care nu sunt farmacologice sau altfel invazive.” (P18)

,Nu am intdmpinat provocdri, niciun efect secundar, o usoard stare de plutire dupd sedintd
| care a fost oricum o stare pldcutd. In rest, nu am intdinit nicio problemd legatd de aceastd |
| terapie.” (PO6) !

Introducerea rTMS ca optiune de tratament poate influenta sanatatea publica prin
reducerea potentiald a necesitatii ingrijirilor spitalicesti si a utilizarii medicamentelor cu efecte
secundare mai semnificative. Acest lucru poate duce la scaderea costurilor de sanatate si la
realocarea resurselor catre alte domenii de necesitate. Participantii la studiu si-au exprimat
parerile Tn acest mod:

| ,As promova-o mai mult si as propune ca aceasta sd fie rambursatd de casa nationald de '
é asigurdri, pentru cd multi oameni cred cd ar beneficia de acest tip de tratament, este de :
asemenea o tehnicd de tratament mai modernd si cu rezultate atdt de rapide.” (P05) i

|
e 1

Accesibilitatea tratamentului rTMS este in prezent limitata de factori precum costul,
disponibilitatea si acoperirea asigurarii. Cresterea accesului la rTMS ar putea, prin urmare, sa fie
un obiectiv de sanatate publicd menit sa faca tratamentul eficient mai larg disponibil pentru cei
in nevoie. rTMS contribuie, de asemenea, la reducerea stigmatului asociat cu tratamentul
sanatatii mintale. Ca tratament non-invaziv, non-farmacologic cu efecte secundare minime, rTMS
este mai acceptabil pentru unii indivizi care sunt reticenti Tn a cauta forme traditionale de
tratament. Prin extinderea gamei de tratamente disponibile si demonstrarea eficacitatii
abordarilor inovative precum rTMS, poate exista o schimbare culturala mai larga catre
acceptarea si sprijinul pentru cautarea ajutorului pentru problemele de sanatate mintala.
Participantii si-au exprimat gandurile in acest fel.

,Poate mi-ar filuat luni sau ani sG md recuperez. Cu TMS, de fapt, la 2 sdptdmani deja lucram.
Asadar, opinia mea este cd valoarea sa este aproape nepretuitd. Te scoate dintr-o stare si
intr-un mod in care singur nu ai putea iesi si te face functional 100%, fdrd a avea alte probleme
| sau simptome secundare sau efecte secundare.” (P17) !

_.___________'
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5 ,Provocdri nu, am fost putin scepticd cdnd am fdcut prima sedintd si am vadzut cd nu simt !
i nimic fizic, cG nu md deranjeazd absolut nimic, am crezut cd poate nu va avea un efect benefic |
| v P . . o . v . . o |
| foarte bun, dar dupd cdteva zile stiam cd eram mai veseld si mai relaxatd.” (P20) i

,Scdderea si disparitia anxietdtii intr-un procent foarte mare, probabil 90%, pentru cd de fapt !
| tot ce se intdmpld in fiecare zi, dacd le privim prin filtrul anxietdtii se intdmpld rdu.” (P20) !

é , Tot ce se intdmpld intr-o zi prin filtrul unde aceastd anxietate lipseste, se intdmpld complet :
i diferit, sunt mult mai bune si, pdnd la urmd, sférsitul zilei este satisfécdtor.” (P20) i

| ,La inceput am fost precautd pentru cd nu auzisem niciodatd de aceastd terapie si mi-a fost |
putin frica de efectele posibile, cum ar putea corpul meu sd reactioneze la terapie... Dar in :
afard de cateva furnicaturi in scalp sau o migrend usoard, foarte usoard, care oricum a trecut i
imediat dupd tratament, pot spune cd a avut un impact pozitiv asupra stdrii mele mentale.” :

|

ommmm e

| A influentat, da, desigur. M-a relaxat mai mult. Aveam anxietate si m-a ajutat s géndesc |
' mai clar si sd opresc acele lucruri. Adicd am putut sd imi controlez stdrile de anxietate. Am !
i reusit sd imi dau seama de starea mea si ce mi se intdmpla.” (P0O8) !
=

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 sanatatea 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 reprezintda un instrument promitator pentru
sanatatea publica in domeniul tratamentului sanatatii mintale, exista provocari in adoptarea sa
pe scara 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. Este necesara o evaluare continua a cost-eficacitatii rTMS Tn comparatie cu
alte tratamente, ceea ce este o consideratie critica pentru planificarea si politica sanatatii publice.
Eficacitatea rTMS in tratamentul depresiei si potential in alte conditii de sanatate mintala poate
avea implicatii semnificative pentru sanatatea publicd. Prin Tmbunatatirea rezultatelor
tratamentului pentru problemele de sanatate mintald, rTMS poate contribui la reducerea poverii
generale a acestor conditii asupra indivizilor si societatii. Cercetari suplimentare, imbunatatirea
accesului si integrarea in sistemele de sanatate sunt pasi necesari pentru a realiza pe deplin
potentialul rTMS pentru sanatatea publica.

Tema 02: Factori de influenta 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 (Tabel nr. 134). Norul de cuvinte generat
cu Nvivo ce evidentiaza termenii importanti pentru tema 02 este reprezentat in Figura nr. 5.

Cuvant Lungime | Numar Procent ponderat Cuvinte similare
(%)
tratament 9 12 3,06 tratament, tratamente
terapie 7 10 2,55 terapii, terapie
efecte 7 10 2,30 efect, eficient, efecte, bine, rezultate
fapt 4 9 2,30 fapt
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Cuvant Lungime | Numar Procent ponderat Cuvinte similare

(%)

obtine 3 15 2,17 inceput, cauza, vino, primeste, face,
incepe, a inceput, ia, a lua

obstacole 9 8 2,04 obstacol, obstacole

lua 4 14 1,85 a alege, a conduce, a ingera, a face, a
avea nevoie, a citi, a cere, a lua, a lua

alternativ 11 6 1,53 alternativa, alternative, optiune, optiuni

Internet 8 6 1,53 Internet

medicament 10 6 1,53 medicale, medicamente

Tms 3 6 1,53 Tms

ceva 9 5 1,28 ceva

stare 5 5 1,28 stare, stari

clar 7 7 1,11 clar, face, rezolva, intelege

ntalni 9 5 1,08 intalnire, intalnit, intamplare,

de asemenea 4 4 1,02 de asemenea, pe langa

venit 4 4 1,02 venit

medic 6 4 1,02 doctor, medic

bun 4 6 1,02 bun, sigur, bine

placea 4 4 1,02 placea

Tabel nr. 134 - Rezultatele testului de interogare a cuvintelor pentru tema 02 in programul NVivo 14.
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Figura nr. 5 - Word cloud pentru tema 02 - Factori de influenta in decizia pentru rTMS

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 speranta. 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. Anecdotele personale
si povestile de succes joaca un rol crucial in modelarea perceptiilor si deciziilor legate de rTMS.
n era digitald, accesul la forumuri online, platforme de socializare si grupuri de suport permite
indivizilor sa impartaseasca experientele lor cu rTMS, oferind perspective din lumea reala care i
pot influenta pe altii care iau in considerare tratamentul. Valoarea acestor experiente comune
nu poate fi supraestimata, deoarece ofera o forma de validare si speranta care adesea lipseste in
descrierile clinice si statistici. Participantii la studiu si-au exprimat parerile in aceste cuvinte:
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- Tratamentul anterior cu medicamente nu a functionat si am gdsit clinica de terapie TMS pe :
i Facebook. ” (P01) i

i ,Am vrut sd incerc ceva care poate avea rezultate rapide si sigure, care, din nou, nu creeazd |
| |
i dependentd si nu imi provoacd alte probleme si cum am citit pe internet... am spus sd incerc.” |

i

é »Am vdzut multd publicitate pe Google si Facebook si am decis cd va fi cu sigurantd o metodd :
bund.” (P11) i

|
e T e +

”

i ,In principal prietenul meu, si dupd aceea ce am gdsit disponibil ca informatie pe Google.
(P12) i

i
b _________________________________________________ 1

i »Informatie, am cdutat informatii pe Google si pe internet despre ce altceva pot face pentru !
a md recupera.” (P15) !

I
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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 critica 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.
Recomandarile psihiatrilor, psihologilor si medicilor de familie, bazate pe evaluarea lor
profesionala a starii si istoricului de tratament al pacientului, pot influenta semnificativ decizia
pentru sau Tmpotriva rTMS. Gradul de constientizare si familiarizare cu rTMS in randul
profesionistilor din domeniul sanatatii variaza, iar perspectivele lor pot avea un impact semnifi-
cativ asupra alegerilor pacientilor. Participantii la studiu si-au exprimat parerile in aceste cuvinte:

é ,Da, obstacolele sunt legate de distantd si de faptul cd sunt 200 km la mijloc si nu poti face i

i naveta de fiecare datd cdnd faci rTMS. Programul meu, care este destul de incdrcat, nu imi
permite sd imi iau cdteva sdptdmdni libere pentru a face acest tratament, dar dacd lucrurile
i ar evolua si dacd as ajunge in punctul in care as simti nevoia In mod necesar, as face acest

U ucru si nu as lua aceeasi decizie de a incepe tratamentul cu antidepresive pentru anxietate.
i Deci, clar as opta pentru variantele rTMS.” (P20)

1 ,Ca obstacol, unul mare, dar nu neapdrat major, a fost faptul cd zona in care trebuia sd merg !
pentru aceste terapii era mai departe de mine si traficul din Bucuresti ar fi facut oarecum |
dificil pentru mine sd ajung la terapie. Acesta a fost singurul obstacol. Clar au existat factori |
determinanti pe Idngd recomanddri si frica de a nu fi dependent pe viatd de o terapie |
conventionald m-a condus intr-un fel catre TMS.” (P19)

bomm e

Atitudinile individuale fata 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-
factoriala, influentata de consideratii legate de eficacitate, marturii personale, accesibilitate,
recomandarile furnizorului de servicii medicale si convingerile individuale despre tratamentul
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sanatatii mintale. Pe masura ce cercetarile despre rTMS continua sa creasca si atitudinile
societatii fata de sanatatea mintala evolueaza, este probabil ca tot mai multi indivizi sa considere
rTMS ca o optiune viabilda de tratament pentru gestionarea conditiilor lor. Participantii la studiu
si-au exprimat parerile in aceste cuvinte.

!, Pentru cd atunci cdnd am venit la cabinetul dumneavoastrd, eram intr-o stare destul de :
i avansatd de depresie, asa cd nu se intdmpld miracole peste noapte. Stiam cd recuperarea |
dureazd timp, probabil variazd de la pacient la pacient, cel putin doud sdptamani si apoi acest !
lucru a fost ca un plus pentru a accelera cumva vindecarea si m-am simtit foarte bine pentru
cd, spre deosebire de medicatie, si-a fdcut efectul mult mai rapid.” (P09)

em e

v ,Nu. Absolut nimic. Alternativa ar fi fost probabil psihoterapia, dar si aceasta dureazd foarte |

I mult si atunci clar am preferat ceva mult mai sigur si mai rapid.” (P09) i

| ,Nu, nu am intGmpinat niciun obstacol, totul a decurs lin. Am inceput sd fiu din nou activd, sd |
|

! am o dispozitie generald bund, sa fiu eficientd atdt in desfdsurarea activitdtilor cat si in viata !
| de zicu zi.” (P01) i

! ,Nu. Nu stiu dacd existd vreun alt tratament echivalent cu acest dispozitiv. Cred cd existd doar |
i medicatia si medicatia nu mi-ar pldcea. Pot sd spun asta de la inceput.” (P17) i

i ,Faptul cd este o terapie alternativd noud, faptul cd sunt si eu profesionistd in domeniul i
| . . . o . . . . |
i medical si sunt foarte sustindtoare pentru tratamente noi si inovatoare, alternative la i
i i

| ,Nu eram dispusd sd aleg optiunea farmacologicd. Nu as fi ales niciodatd terapia !
! farmacologicd pentru a trata simptomele. Faptul cd nu existd efecte secundare, cd nu existd !
| riscul de dependentd.” (PO4) i

,Fiind la o vdrstd destul de tdndrd nu am vrut sd incep un tratament conventional, un '
medicament care ar fi necesitat sd fie continuat multi ani. Am vrut ceva ce poate fi aplicat pe
termen scurt si care nu necesitd ani de terapie.” (P19)

LAvdnd anxietate si dorind sd scap de ea, desigur, si cum am spus nu sunt fan al
| medicamentelor. Nu am vrut sd iau Anxiar sau ce alte alternative existd pentru o astfel de |

i problemd, am preferat sG merg pe aceastd variantd.” (P06)

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 (Tabel nr. 109). Norul de cuvinte
generat este reprezentat de Figura nr. 5.

Cuvant Lungime | Numara Procent ponderat | Cuvinte similare
(%)
Efecte 7 41 6,73 efect, eficace, efecte, eficacitate,
eficient, bun, problema, rezultate
tratament 9 30 5,54 discutat, tratament, tratamente
terapie 7 19 3,51 terapii, terapie
tms 3 13 2,40 tms
placea 4 15 2,12 compara, a compara, comparativ, cum
ar fi, similar

120



Cuvant Lungime | Numara Procent ponderat | Cuvinte similare

(%)

sesiune 7 11 2,03 sesiune, sesiuni

parte 4 12 2,03 pozitiv, lateral

bun 4 19 1,94 benefic, bun, drept, practic, corect,
bine

mult 4 12 1,91 frecvent, mult, des, practic

Tnhcercat 5 9 1,66 incercat, incercati

lua 4 15 1,52 a considera, luat in considerare, avand
in vedere, direct, obtineti, emiteti,
aveti nevoie, solicitati, a lua, luati,

experienta 10 10 1,32 experimenteaza, simte, a simti,
obtine, stie, vezi

tipuri 5 8 1,29 caz, tip, tipuri

gandi 5 10 1,23 a considera, luat in considerare, avand
in vedere, insemna, ganditi-va

prim 5 8 1,23 primul, in primul rand, incepeti

de fapt 8 6 1,11 de fapt, exista, intr-adevar

a simti 4 6 1,11 a simti

feluri 5 6 1,11 amabil, feluri, tolera, tolerat

medicament 10 6 1,11 medicatie, medicamente

farmacologice 15 6 1,11 farmacologice

Tabel nr. 135 - Rezultatele testului de interogare a cuvintelor pentru tema 03 in programul NVivo 14.

d(WSGSSlOIl‘.‘Sl“ :

20
diftetences ot
medlcatlon'-U

procedur Hnlkdlt

er’ mj:,

pharr 1acologlcal
Figura nr. 6 - Word cloud pentru tema 03 - Compararea rTMS cu alte tipuri de tratamente

rTMS reprezinta un progres semnificativ in optiunile de tratament non-invaziv, oferind o
alternativa distincta fata 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 considerabila a populatiei care nu raspunde la
antidepresivele traditionale sau la psihoterapie. Eficacitatea rTMS Tn acest grup subliniaza
potentialul sdu de a umple un gol critic in ingrijirea sanatatii mintale, reducand potential povara
pe termen lung a sanatatii publice a depresiei netratate sau tratate inadecvat. Comparativ,
farmacoterapia, desi este larg utilizata si eficienta pentru multi, poarta riscul efectelor secundare
care pot varia de la usoare la severe, influentand conformitatea pacientilor si rezultatele generale
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ale tratamentului. Farmacoterapia necesita acces la profesionisti calificati si poate fi intensiva in
timp si costisitoare; iar acesti factori limiteaza disponibilitatea si fezabilitatea acesteia pentru unii
indivizi. rTMS, Tn contrast, ofera un curs de tratament relativ scurt, tipic de patru pana la sase
saptamani, non-sistemic, minimizand astfel efectele secundare si nu necesita sedare sau
anestezie, permitand pacientilor sa isi mentina activitatile zilnice regulate.

. "Pentru mine a fost super ok, adicd am simtit diferenta cred de la a treia sedintd, de fapt am ;
é simtit-o fizic in primul rénd. Da, cam asa dupd a treia sedintd. A functionat extrem de bine pe :
i mine." (P09) i

i "Pdrerea mea despre TMS este foarte bund, pentru cd este o terapie care nu are efecte |
| secundare si nu dd dependentd comparativ cu tratamentul medicamentos.” (P01) i

"Din cauza medicatiei, aveam o stare de somnolentd care imi afecta activitatea de zi cu zi. Cu
' gjutorul rTMS, sdndtatea mea s-a imbundtdtit fdrd efecte adverse." (P01) !

! "Nu am incercat alte tipuri de tratamente noi pentru cd nu am vrut si sunt foarte multumit de ]
| experienta cu acest tip de tratament. Dupd cum am spus, efectele sunt foarte rapide, |
iL rezultatele sunt foarte rapide." (P05) i

i "Este ceva nou pentru mine. Alte tratamente noi, sincer nu am fdcut, dar am discutat in i
| stdnga si in dreapta si din ce am inteles, prietenii care au féacut si ei TMS, considerd cd TMS a !
i fost cel mai eficient." (P13) i

| "Nu existd nimic mai bun. Nu existd. Pentru mine nimic altceva nu m-a ajutat sau salvat. Mi- |
! am recdpdtat normalitatea si am o viatd normald." (PO5) !

+ "Avdnd in vedere cd este o tehnicd noud despre care am auzit relativ recent, chiar inainte sa
i o incerc, cred cd este o optiune bund, non-invazivd, o alternativd la terapia clasicd cu un |
| |
i psiholog sau un psihiatru." (P03) i

.
i "Am avut tratament psihiatric inainte, dar in acea situatie simptomele erau mult mai severe |
! si diagnosticul era diferit, iar acum cd erau mult mai usoare, spun cd a functionat. Nu am avut !
i efecte secundare." (P03) i

| "Cred cd este un remediu foarte important pentru cd efectele secundare cred cd sunt minime |
| squ nu existd... nu stiu sigur. In ceea ce md priveste nu au existat efecte adverse si efectul :
i pozitiv apare imediat." (P20) i
A

Integrarea rTMS in strategiile de sanatate publica 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 cerebrala non-invaziva, cum ar fi stimularea directa transcraniana, TDCS,
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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

! "Din punctul meu de vedere, cel mai mare beneficiu a fost cd nu a trebuit sd administrez mai :
| multe medicamente, si mediul a fost unul pldcut comparativ cu spitalul, unde mediul nu este |
| la fel de frumos si pldcut.” (P11) i

5 "Nu am fdcut alte tipuri de tratamente, dar TMS este nivelul 99, ar trebui sd facd parte dintr- :
i un program, la nivel national, oarecum compensat si obligatoriu in anumite situatii, din cauza |
| L ee . n 1
i eficacitdtii sale. Este foarte relevant pentru mine personal." (P17) i

"Am incercat un tratament pentru anxietate in trecut care a fost cymbalta si unele :
! benzodiazepine. Acel tratament a fost foarte greu de tolerat la inceput, si in momentul in care |
' am oprit tratamentul, a apdrut o stare generalizatd de astenie." (P20) !

"Atdat inceperea tratamentului cat si incetarea acestuia au fost foarte perturbatoare in viata
mea. Pe de altd parte, la TMS nu a fost absolut nimic care sG md deranjeze, au fost doar '
efectele pozitive si mi-ar pldcea sd fac mult mai des decdt am fdcut. De fapt, am fdcut |
tratament complet doar o datd, doar cd problema distantei md impiedicd sd fac acest lucru."
(P20)

| "In primul rénd, faptul cd as putea spune cd este non-invaziv. Este o terapie care nu dd efecte |
é adverse sau cel putin nu produce efecte la fel de semnificative ca alte terapii farmacologice :
i de exemplu. Efectele simtite de aceastd terapie apar la scurt timp dupd inceperea i
| tratamentului si se poate spune cd sunt efecte de lungd duratd." (P19) :

"Nu este nevoie de o terapie constantd sau pe termen lung, cum este cazul cu antidepresivele :
' normale." (P19) !

! "As putea compara doar cu un antidepresiv foarte cunoscut, alte terapii ca aceasta nu am !
| fdcut niciodatd inainte, dar ca o experientd cum am spus, efectele secundare au fost mai putin |
iL de 10% sau intr-o incidentd foarte micd." (P19) i

; "Efectele benefice le-am simtit chiar dupd 2-3 sedinte de terapie. Este o terapie foarte usor :
i de gestionat si bine toleratd de pacient. Nu necesitd mult timp, nici nu necesitd vreo devotare. |
| |
i Pentru mine, efectele au fost clar superioare fatd de antidepresivul pe care I-am incercat.” |
| |

| "Nu am incercat nimic altceva decGt ceai de lavandd pénd in acel punct. PGnd acum am |
| incercat doar TMS dar pot sd-I compar cu meditatia. Este un lucru foarte interesant, poti i
i obtine un efect similar din zona meditatiei care este destul de apropiat cu efecte imediate." |

i "Nu am incercat alte tipuri de tratamente pentru cd nu sunt de acord cu pastilele, motiv i
! pentru care am vrut sd incerc aceastd variantd pentru anxietate si in final mi-a rezolvat !
I problema fdrd nevoia de a lua medicamente." (P10) !

| "Am o pdrere foarte bund din simplul fapt cd aceastd terapie nu are efecte secundare |
! comparativ cu tratamentele farmacologice si perioada totald de terapie este mai scurtd decdt :

| pentru medicatie." (P06) i

! "In trecut, am luat tratament farmacologic si stiam cd au efecte secundare. Atunci mi s-a |
i parut mult mai avantajos sd folosesc aceastd procedurd non-invazivd." (P07) i




é "Am mers direct la clinica doctorului si am fdcut sedintele de TMS. Da, deja luam cu usurintd :
i tratamentul farmacologic de asemenea. TMS practic a ajutat la procesul meu de vindecare, |
i care a fost mult mai rapid." (P08) i
rTMS adauga valoroare la optiunile de tratament pentru sanatatea mintalad, oferind o
combinatie de eficacitate si sigurantd care este deosebit de atractiva pentru initiativele de
sanatate publica menite sa abordeze conditiile rezistente la tratament. Compararea si integrarea
continua a rTMS cu tratamentele traditionale si emergente este vitala pentru dezvoltarea unor
strategii de sanatate 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 calitative si recomanddri pentru comunicarea cu pacientul

Tn 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 reprezintd 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 viabila acolo unde
interventiile farmacologice traditionale si psihoterapeutice au esuat. Acceptabilitatea rTMS in
randul pacientilor si furnizorilor de servicii de sanatate 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, limitand 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 continuad sa modeleze perceptiile, atenuand treptat preocuparile si scepticismul prin
evidentierea bazei stiintifice si a potentialului terapeutic al rTMS.

rTMS se prezinta ca o optiune de tratament convingatoare 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. Aceasta 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
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deplin potentialul rTMS Tn contributia la Tngrijirea 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 Tn 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 asigurari, sunt critici in determinarea fezabilitatii optarii pentru
acest tratament. Tn 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.
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CAPITOLUL 3. INTEGRAREA RTMS IN PRACTICA PROFESIONALA SI iN POLITICILE DE SANATATE
PUBLICA

3.1 MODEL DE INTEGRARE A RTMS iN SERVICIILE DE SANATATE MINTALA

Prevalenta in crestere a tulburarilor de adaptare, tulburarilor depresive majore atat la nivel
global cat si national (Global Burden of Disease Collaborative Network, 2019) reprezintd o problema emergenta
de sanatate publica. Impactul acestor afectiuni asupra populatiei si sistemelor de sanatate
publica este major. Impactul asupra sanatatii publice este reprezentat de costurile asociate
tratamentului acestor afectiuni (spre exemplu numarul mare de spitalizari din cauza tulburarilor
de adaptare), precum si de costurile indirecte asociate cu concediile medicale si lipsa
productivitatii (lordache et al., 2023). La nivelul populatiei impactul acestor tulburari mintale creeaza
rate mari de suicid finalizat, comportamente la risc pentru sanatate, rezultate educationale slabe,
lipsa capacitatii de munca si stigmatizare (American Psychiatric Association, 2013; Campion, 2018). Pentru a
reduce impactul acestor afectiuni mintale este nevoie de o serie de interventii de sanatate
publica, care sa vizeze preventia, tratamentul eficient al bolilor si promovarea bunastarii mentale
in randul populatiei (campion et al., 2012).

Cercetarea oportunitatii introducerii rTMS ca si metoda de tratament inovatoare, non-
farmacologica pentru tulburarea de adaptare si tulburarea depresiva majora aduce un plus de
valoare posibilitatii diversificarii metodelor de tratament pentru. Desi existd o serie de
tratamente farmacologice psihotrope pentru abordarea acestor doua afectiuni, un numar foarte
mare de pacienti, nu prezinta efectele terapeutice asteptate, au contraindicatii sau prezinta
efecte adverse Tn urma administrarii medicatiei psihotrope. Prin identificarea de noi metode
terapeutice eficiente, se pot creste ratele de raspuns clinic si remisie a afectiunilor generand
astfel economii substantiale la bugetul de stat, in urma scaderii costurilor directe si indirecte
asociate acestor boli, precum si cresterea productivitatii indivizilor si eliminarea dizabilitatii
produse de boald. Economiile obtinute se pot utiliza in crearea de politici de sanatate publica
care pot contribui la preventia tulburarilor mentale si promovarea bunastarii mentale in cadrul
populatiei. In ceea ce priveste eficacitatea si siguranta rTMS ca si metoda de tratament standard
sau adjuvanta in tulburarea de adaptare si tulburarea depresiva majora, rezultatele studiilor
prezentate in carte aduc informatii importante atat pentru clinicieni cat si pentru specialistii din
sanatate publica.

Astfel, 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 n 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
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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, Reti, Carpenter, McDonald, et al., 2018; O’Reardon et al., 2007).

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 pe care il
identificam in aceasta carte 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 utilizata atat in tulburarea de adaptare cu dispozitie mixta anxios-
depresiva cat si in tulburarea depresiva majora.

Tn ceea ce priveste utilitatea acestei interventii in sanitatea public3, regdsim mai multe
studii ce au demonstrat cost-eficienta acestei metode de tratament comparativ cu tratamentul
farmacologic cu antidepresive. Aceste studii au fost realizate in Japonia, Australia si America si
au evaluat cost-eficienta terapiei cu rTMS atat pe termen scurt cat si pe termen lung utilizdnd
modele de micro-simulare Markov (K.-H. Nguyen & Gordon, 2015; Noda et al., 2023; Simpson et al,,

2009; Voigt et al., 2017).

Avand in vedere faptul ca la noi In tara exista costuri mari care ajung la 5.553
euro/an/pacient (lordache et al, 2023) si rezultatele obtinute de noi in studiul de cercetare,
consideram ca specialistii din sanatate publica trebuie sa manifeste prudenta inainte de utilizarea
acestei terapii pe scara larga. Astfel decontarea terapiei cu rTMS din bugetul de stat trebuie sa
aiba la baza o analizd a eficacitatii diferitelor protocoale de rTMS, precum si identificarea
subgrupurilor de pacienti ce ar putea beneficia de un efect pozitiv in urma terapiei.

n ceea ce priveste tulburarea de adaptare cu dispozitie mixtd anxios-depresiva, avand in
vedere caracterul autolimitat al afectiunii in functie de durata factorilor de stres acuti (American
Psychiatric Association, 2013) si eficacitatea foarte mare raportata in grupul de studiu ce a fost tratat
doar prin rTMS, se poate afirma faptul ca rTMS ar putea fi o metoda de tratament cost-eficienta
pentru aceastd boald. Tn primul rand ar putea scidea foarte mult costurile directe legate de
afectiune, reprezentate de costul cu spitalizarea pacientilor (lordache et al., 2023) prin rezolvarea
majoritatii cazurilor in ambulatoriul privat de specialitate. Tinand cont ca 75% dintre participantii
la studiu au avut statutul de salariat, prin vindecarea mai rapida a bolii pacientii se pot reintoarce
mai repede la locul de munca, crescand productivitatea. Faptul cd aceasta terapie nu necesita
internare, pacientii putand sa se reintoarca imediat dupa sesiunile de tratament la activitatile
zilnice s-ar putea face economii substantiale la bugetul de stat prin scaderea numarului de zile
de concediu medical sau chiar prin eliminarea acestora.

Accesul la rTMS este mult limitat Tn 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 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 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 Tn accesarea acestui tip de tratament este faptul, ca in acest moment rTMS nu este
decontat de citre CNAS, serviciile fiind disponibile in majoritatea cazurilor doar in regim privat. In
alte tari precum America, sistemele de asigurari de sanatate cum ar fi Medicare, deconteaza
procedurile de rTMS pentru tulburarea depresiva majora (voigt et al., 2017).
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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 ca 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.

Promovarea corecta a metodelor noi terapeutice este o alta problema de sanatate publica,
deoarece perceptia pacientilor poate fi influentata direct prin publicitatea realizata in media sau
pe platformele social media (scheper et al., 2022). In baza rezultatelor prezentate si a recomandarilor
din literatura de specialitate consideram ca promovarea adecvata a acestei metode terapeutice
trebuie realizata intr-un mod neutru. O prezentare prea pozitiva a efectelor terapeutice nu ar fi
conforma cu rezultatele identificate de noi, astfel poate crea false sperante pacientilor atunci
cand acestia observa ca obtin rezultate modeste in urma sesiunilor de tratament. De asemenea
o prezentare prea negativa scotand in evidenta lipsa de eficacitate la nivel general ar putea avea
un impact negativ asupra persoanelor care ar putea beneficia in urma acestei terapii pentru
afectiunea lor.

3.2 CONCLUZII PENTRU CLINICIENI, MANAGERI S| PERSOANE DE DECIZIE

Studiul pilot privind rTMS in tulburarea de adaptare cu dispozitie 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 Tn aparitia remisiunii bolii

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

Studiul pilot privind rTMS ca tratament adjuvant in depresia 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
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pacientii cu tulburare depresiva majora in esantionul studiat.

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.

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.

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.

Studiul de cercetare calitativ privind vocea pacientului: perceptii, experiente si decizii
privind rTMS. Analiza calitativa a fost prima pe aceasta 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
crescuta 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 prezentate in
aceasta carte, 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
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sa includa si aceasta terapie.

Implementarea si utilizarea corectd a acestei metode terapeutice la scara larga,
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 atat 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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