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Rezumat

Am revizuit literatura de specialitate privind stimularea magnetica transcraniana (TMS) la pacientii cu moarte cere-
brala, coma, stare vegetativa si stare de locked — in. Stimularea magnetica transcraniana permite studierea non-invaziva
a excitabilitatii cerebrale si poate extinde intelegerea noastra a mecanismelor care stau la baza acestor tulburéri. Cu toate
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acestea, utilizarea acestei tehnici in leziunile cerebrale severe raméane slab definitd metodologic si trebuie sa fie validata
in continuare inainte de aplicarea clinica la acesti pacienti.

Cuvinte-cheie: coma, stare vegetativa, stare de constiintd minima, constiinta in traumatisme cerebrale, stimularea
magnetica transcraniana

Summary. Transcranial magnetic stimulation in disorders of consciousness

We reviewed the literature concerning transcranial magnetic stimulation (TMS) in patients with brain death, coma,
vegetative state and locked in state-. Transcranial magnetic stimulation allows non-invasive study of brain excitability
and can expand our understanding of the mechanisms that underlie these disorders. However, using this technique in se-
vere brain injuries remains poorly defined methodology and must be validated further before clinical application of these
patients.

Key words: coma, vegetative state, minimal consciousness state, traumatic brain consciousness, transcranial mag-
netic stimulation

Pe3rome. TpaHcKkpaHuaIbHAS MATHUTHASI CTUMYJISIIUS PH HAPYLIEHUSAX CO3HAHMS

MBbI U3y4YHIIM JUTEPaTypy OTHOCHTENBHO TpaHCKpaHHanbHON MarHuTHOH ctumyssinuu (TMC) y nanueHToB ¢ aua-
THO30M CMEpTh M0O3Ta, B KOME, B BETETaTHBHOM COCTOSIHUH U C CHHIPOMOM 3aMKHYyTOro uesioBeka (locked-in). Tpanckpa-
HHUaJIbHASl MATHUTHAsI CTUMYJISIIMSA TTO3BOJIICT HEMHBA3WBHOE HMCCIIEIOBAaHUE BO30YIIMMOCTH TOJIOBHOTO MO3Ta U MOXET
pacIIMpUTh Hallle TOHUMAaHIE MEXaHN3MOB, JISKAIINX B OCHOBE 3THX HapylleHHH. OHAKO, HCIIONb3Ys 3Ty METOANKY ITPH
TSDKEJIBIX Y€PEITHO-MO3TOBBIX TPaBMaX, TEXHHKA OCTAETCSI METO0JIOINIECKN HEIOCTATOYHO OIIPEe/IesIeHa 1 I0JDKHA ObITh

TIOATBEPIKIACHA B ,HaHBHeP‘ILHeM Tepea KIIMHUYCCKUM IIPUMEHEHNUEM Y JTaHHBIX IMallMEHTOB.
KiaroueBble ciioBa: KOMa, BETCTAaTUBHOC COCTOSTHHEC, TpaBMaTI/I‘IeCKI/Iﬁ CO3HaHWE MO3Ta, TPaHCKpaHWAaJIbHAsA MarHUT-

Has CTUMYJIAIAA

Introducere

Leziunile cerebrale severe constituie o problema
in crestere a sanatitii publice. Imbunatatirile in tera-
pie intensiva, au dus la un numar tot mai mare de paci-
enti care supravietuiesc leziunilor cerebrale acute. In
prezent, cu toate acestea, pacientii care sufera leziuni
cerebrale traumatice severe, anoxice sau altele, sunt
priviti ca un grup omogen cu un prognostic rezer-
vat [43]. In practica clinicd, notiunea de prognostic
in tulburérile cronice ale constiintei vine de la evalu-
area clinica si a comportamentului. Pentru tulburarile
de constiinta, ca starea vegetativa (SV), cu disfunctii
motorii si fluctuatii de excitare determina aprecierea
gradului de constiinta [37]. Greseli de diagnostic in
SV s-a dovedit a fi de 37- 43% [4,27]. Evaluarea cli-
nica a functiei motorii la acesti pacienti este un para-
metru important si, prin urmare, este determinat prin
scorul Glasgow a Comei (GCS) si in alte scale ale
comei. In plus, la pacientii in coma, ventilati, GCS
reflectd, n principal cele mai bune raspunsuri moto-
rii, ca scorul pentru raspunsurile oculare si verbale
este adesea egal cu 0. Daca functia motorie este un
parametru esential in evaluarea nivelului de consti-
intd, obiectiv, investigatiile neurofiziologie trebuie sa
fie incluse 1n evaluarea profunzimii comei si tulbu-
rarilor cronice ale constiintei.

Aceasta revizuire ofera mai Intai o scurta introdu-
cere a tehnicii de stimulare magnetica transcraniand
(TMS), iar apoi situatia actuald a studiilor efectuate
in tulburdri de constiintd. Am inclus aici lucrari pe
TMS 1n moartea cerebrald, coma, starea vegetativa,

stare de constiintd minima (MCS) si, sindromul lo-
cked-in (LIS). Articolele publicate in limba engleza
au fost incluse folosind Medline si baze de date a
ISI Web of Knowledge; termenii de cautare au fost
»stimularea magnetica transcraniana ,,sau” stimulare
magnetica ,,si ,,leziuni cerebrale” sau ,,coma”, ,,coma,
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posttraumatica” ,,moarte cerebrala”, ,stare vegetativa
persistentd”, ,.,tulburdri de constiinta”, ,,inconstiinta”,
“tetraplegie”, sindromul locked-in. In plus, referinte-
le din articole au fost examinate pentru a identifica
studii suplimentare.

Principiile generale ale TMS

Primele experimente de stimulare a cortexului
motor prin scalpul intact au folosit socurile electrice
de inalta tensiune si de scurta durata (stimularea tran-
scraniana electrica) [17], dar stimularea la intensitate
mare, genereaza de obicei durere puternica de scalp.
Dezvoltarea TMS [7] depaseste aceasta problema de
disconfort nedorit prin utilizarea unui cdmp magne-
tic pentru a transmite stimulul electric prin scalp si
craniu spre creier. Prin plasarea unui fir pe scalp si
prin trecerea unui curent puternic si rapid schimbator
prin ea, se produce un camp magnetic care patrunde
in craniu si induce un curent electric in zona creie-
rului situata sub bobina, care la randul sau strabate
membranele neuronilor, rezultand un potential post-
sinaptic excitator sau inhibitor [25]. In experimentele
de TMS clasice, stimularea este transmisa cortexului
motor primar si potentialele evocate motorii (MEPs)
sunt inregistrate de la o suprafatd musculara folosind
electrozii electromiografici. TMS poate activa, inhiba
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sau interfera cu activitatea diferitelor retele cortico -
corticale si cortico-subcorticale in functie de parame-
trii de stimulare (locul stimuldrii, orientarea bobinei,
stimulare bifazica sau monofazica, intensitatea sti-
mulului si frecventa) si, efectele TMS apar in timpul
stimuldrii sau pot induce multe schimbari prelungite.
Factorii care contribuie la variabilitatea potentialelor
evocate motorii (MEPs) includ activarea musculara
sau stare de repaus a muschiului tinta [38,8] facilitare
nespecificd, cum ar fi contractia musculara faciala si
miscdrile oculare 1n timpul inregistrarilor muschilor
mainii [2], activitatea mentala a subiectului in tim-
pul testarii [31,39, 4, 21, 16]. Anumite stari de boala
neurologica influenteaza parametrii TMS [15] desi,
spasticitatea si hiperreflexia nu faciliteaza raspunsuri
MEP la TMS. Totusi TMS activeaza neuronii corti-
cospinali transinaptici [24] si, este mult mai sensibila
decat stimularea electricd transcraniana la inhibitia
efectelor medicamentelor, dar pe de alta parte, ar pu-
tea avea o sensibilitate mai mare pentru a detecta le-
ziunile presinaptice superficiale. Efectele diferitelor
medicamente asupra masurilor TMS sunt revizuite de
Ziemann [9].

Este cunoscut ca TMS este capabil sa activeze
neuronii inhibitori intracorticali Tn cadrul cortexului
motor prin utilizarea unui model de impulsuri asoci-
ate de TMS [33]. Aici un stimul magnetic conditio-
nat cauzeaza suprimarea raspunsului in muschi la un
soc de testare, in cazul dat 1-6 m/sec mai devreme
(adica inhibitie intracorticala (ICI). In contrast, daca
cei doi stimuli sunt separati de la 10 pana la 15 m/
sec, raspunsul la stimulul de testare este facilitat (adi-
ca facilitare intracorticald (ICF). ICI nu se observa
atunci cand stimulul de testare este evocat electric in
loc de magnetic, ceea ce sugereaza un fenomen inhi-
bitor avand loc la nivel cortical [28]. Se mai propune
ca efectul inhibitor este rezultatul activarii interneu-
ronilor GABA- ergici (acidul gamma- aminobutiric)
[10,7]. Conectarea functionala intre diferite regiuni
corticale poate fi investigatd prin TMS. Conexiunile
prin corpul calos intre cele doud emisfere cerebrale au
fost mai intai studiate de Ferbert si alti colaboratori
[33] prin aplicarea unui stimul conditionat unei emi-
sfere in timpul aplicarii unui stimul de testare pentru
cealalta iesire prin corpul calos da nastere la inhibarea
contralaterald a cortexului motor primar [40,48,28].
Perioada de repaos ipsilaterala (adica atunci cand
TMS se aplica pe cortexul motor in timpul contractiei
musculare voluntare, urmeaza o pauza a potentialelor
evocate motorii (MEPs) determinate la electromio-
grafie si este atribuitad la inhibarea prin corpul calos
si este sugeratd ca un posibil marker pentru gradul
de severitate al leziunilor cerebrale traumatice [93].
Inhibarea prin corpul calos s-a dovedit a fi absenta la

unii pacienti cu leziuni ale corpului calos deoarece se
considera ca implica cai prin corpul calos [39]. Intra-
rea aferenta de asemenea este capabila de a modifica
excitabilitatea cortexului motor [31, 25]. Acest feno-
men de inhibitie este denumit inhibitie aferenta de
latentd scurta si este considerata a fi reglata de circui-
te colinergice muscarinice [29]. Fujiki si altii [37] au
constatat ca cantitatea de inhibitie aferentd de latenta
scurtd a fost semnificativ mai mica la pacientii cu le-
ziune axonald difuza si a fost crescuta semnificativ
la o administrare a unei singure doze de donepezil,
inhibitor de acetilcolinesteraza. Impulsurile unice si
asociate garanteaza o precizie temporala mare (in in-
tervalul ms). Daca o succesiune de impulsuri multiple
se aplica la o anumita frecventa, stimularea se numes-
te TMS repetitiva. Spre deosebire de TMS cu un sin-
gur impuls (spTMS), impulsurile multiple au efecte
mai prelungite asupra creierului. Tipul efectului de-
pinde de numadrul, intensitatea si frecventa impulsu-
lui de stimulare. De exemplu, stimularea la frecvente
mai mici decat 1 Hz reduce excitabilitatea corticala
[14, 19] 1n timp ce stimularea la frecvente mai mari
de 1 Hz tinde mai degraba sa creasca decat sa scada
excitabilitatea corticald [9]. Schimbarile in excitabili-
tatea nevraxului observate in timpul TMS repetitive
par complexe [35] sinecesita studii atat la om, cat
si pe animale pentru a explora mecanismele care stau
la baza. Din cauza ca TMS repetativ a cortexului are
potentialul de a induce activitate epileptica, limitele
de sigurantd au fost publicate pentru utilizarea TMS
repetative la om [27, 39]). In ciuda utilizarii pe scara
larga a tehnicilor TMS 1n neurostiinte, numai 11 stu-
dii au fost publicate in ultimii 20 de ani, privind TMS
in tulburarile acute si cronice ale constiintei.

TMS in moartea cerebrala

Doua studii au fost publicate pe examinarea elec-
trofiziologica a functiei motorii in moartea cerebrala.
Firsching si colaboratorii sai [34] au folosit spTMS
pentru a obtine potentiale evocate motorii (MEPs) la
51 de pacienti in coma cu leziuni cerebrale primare
in termen de 48 de ore de la debutul comei si le-au
urmarit progresiv pana la debutul mortii cerebrale.
Absenta MEPs inainte de testul de apnee a fost ob-
servat la 15 pacienti, dupa apnee lipsa de testare a
fost documentata la 36 de pacienti. Cu debutul mortii
cerebrale, eliminarea treptatd a MEPs initiale intacte
a fost observata la 12 pacienti, iar la momentul absen-
tei reflexelor nervilor cranieni, MEPs au fost absente
la toti pacientii. SpTMS a fost folosita si de Ying si
colab. [8] la trei pacienti cu moarte cerebrald si, la
toti pacientii MEPs au fost raportate absente. Aceste
studii aratd cd TMS poate documenta absenta functiei
cortexului motor In moartea cerebrala, dar TMS are
doar un rol limitat in evaluarea mortii cerebrale deoa-
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rece sunt bine definite alte criterii de diagnostic ale
mortii cerebrale [1, 44].

TMS in coma

Cinci studii au evaluat MEPs corticale in faza
acutd a comei si au corelat concluziile la rezultate-
le clinice. in studiul deja mentionat mai sus, Ying si
colaboratorii [3] au examinat, de asemenea, 23 paci-
enti in coma. SpTMS nu a putut obtine MEPs la 13
pacienti in conditii de baza, dar daca a fost stimulat
impreuna cu un stimul dureros de rasucire a pielei de
pe brat, spTMS a obtinut MEPs clar vizibile la 5 din
acesti pacienti. Autorii au constatat ca MEPs au fost
absente bilateral la 5 din 15 pacienti cu rezultate slabe
(fie moarte sau stare vegetativa) si la 4 pacienti cu
rezultate slabe, MEPs ar putea fi provocate doar in
timpul stimularii dureroase. Pe de alta parte, MEPs au
fost prezente bilateral in conditii initiale la 6 pacienti
cu rezultate slabe. Stimularea dureroasa a fost, de ase-
menea, aplicata chiar Tnainte de fiecare stimul magne-
tic pentru a facilita raspunsurile potentialului motor
evocat intr-un studiu pe 22 de pacienti in coma inre-
gistrati in termen de o saptamana de la debutul comei
[32]. Zenter si Rohde [3] au utilizat stimularea elec-
trica transcraniala pentru a evalua MEPs la un lot de
213 pacienti in coma si suplimentar efectuate spTMS
in 39 cazuri. Examinarea a fost efectuata in termen de
la 1 la 3 zile dupa ictus si potentialele evocate au fost
corelate cu rezultatele pacientilor, evaluate de scala
Glasgow (GOS) 3 luni si 2 ani mai tarziu. 13 din 18
pacienti cu absenta MEPs magnetice provocate bila-
teral fie au decedat, sau au ramas in stare vegetati-
va. In grupul de 7 pacienti cu debut normal de MEPs
bilateral, doi pacienti au ardtat recuperare bund, un
pacient a murit si un pacient a rdmas in stare vege-
tativa. La 14 pacienti cu MEPs conservate bilateral
dar Intarziate, sau unilateral absente, 6 au decedat
sau au ramas in stare vegetativd si nici o recuperare
buna n-a avut loc. Rezultatele de la MEPs provocate
electric au aratat ca 37 (100%) la pacientii cu MEPs
absente au decedat, 23 (70%) pacienti cu MEPs unila-
terale absente si 62 (43%) pacienti cu MEPs bilateral,
fie normale sau intarziate au decedat sau au ramas
in stare vegetativa. 29 (16%) au prezentat recuperare
buna in cazul in care MEPs s-au pastrat pe cel putin
o parte. Aceste rezultate conduc la concluzia ca pre-
zenta MEPs (provocate fie electric sau magnetic) nu
ofera nici o valoare prognostica, si numai lipsa MEPs
bilateral provocate electric poate fi un semn de pro-
gnostic nefavorabil. Valoarea predictivd mai buna a
lipsei obtinerii MEPs electrice, dar nu magnetice ar
putea fi explicate prin diferite mecanisme de activare
a cortexului motor de aceste doud tehnici. Asa cum
stimularea electrica transcraniana activeaza direct
celulele piramidale, TMS se considera ca activeaza

neuronii transsinaptici [24]. Cand excitabilitatea cor-
ticald este scazuta, un stimul magnetic ar putea sa nu
fie destul de suficient pentru a excita cortexul motor
din cauza pragului superior pentru activarea neuro-
nilor. Un alt studiu de valoare clinica si predictiva a
spTMS, MEPs a fost realizat de Schwarz si colabo-
ratori [39] la 30 de pacienti din terapie intensiva cu
leziuni acute ale trunchiului cerebral, imediat dupa
tratamentul de urgentd. 10 pacienti au fost raportati
ca fiind in coma, 12 in stupor, 7 somnolenti si 1 pa-
cient complet treaz Tn momentul inregistrarii MEP.
Rezultatul a fost evaluat utilizand GOS trei luni mai
tarziu. 4 din 5 pacienti cu absenta MEPs bilateral au
aratat recuperare slaba (fie deces, sau stare vegetati-
va); unul a rimas cu handicap sever. In grupul de 25
de pacienti cu MEPs pastrate bilateral sau unilateral,
5 au murit sau au ramas in stare vegetativa si, 20 au
avut handicap moderat sau sever. Acest studiu susti-
ne concluziile anterioare, ca MEPs evocate magnetic
au o valoare de prognostic foarte limitata.

In rezumat, TMS nu permite nici o concluzie de
prognostic privind rezultatul constiintei. MEPs pot fi
utile Tn evaluarea pacientilor in comad, 1n special cu
scopul de a defini mai precis gradul de disfunctie mo-
torie, dar concluzia cd TMS poate furniza informatii
suplimentare comparativ cu examenul clinic, rama-
ne controversata.

Directiile de viitor

Cele mai multe studii anterioare au cercetat
MEPs obtinute magnetic ca un potential marker de
prognostic, dar rezultatele generale arata ca MEPs nu
prezic rezultatul In traumatismele cerebrale severe.
Una dintre limitarile clasice a MEPs evocate mag-
netic in starile clinice pare a fi lipsa acesteia la unii
pacienti cu rezultat bun. In schimb, absenta potenti-
alelor evocate motorii corticale, senzoriale au 100%
prognostic specific pentru netrezirea pacientilor din
comad, secundar leziunilor anoxice- ischemice si 87
— 99% 1n estimarea unui rezultat slab in coma trau-
matica [2]). O absentad temporard a MEPs la pacientii
comatosi poate fi din cauza leziunilor reversibile a
cailor motorii sau din cauza scaderii excitabilitatii ca
urmare a tratamentului (de exemplu sedare, medica-
mente antiepileptice). Cel putin 3 ipoteze potentiale
ar putea explica lipsa de valoare prognostica a TMS
in rapoartele anterioare: a) diferentele metodologice
de clasificare a anomaliilor MEP; b) Paradigme de
stimulare a TMS (numai spTMS a fost folositd de
catre toti autorii si lipsesc paradigmele standardizate
la pacientii care nu raspund; c) constiinta insuficient
definita, deteriorata in populatia de pacienti. Cand ex-
citabilitatea corticald este scazutd, stimulul magnetic
unic s-ar putea sa nu fie suficient de puternic pentru a
excita cortexul motor, chiar si la o stimulare maxima;
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prin urmare, tehnici de facilitare trebuie aplicate la
pacientii Tn coma. Ca tehnica frecvent utilizata pentru
contractie musculard voluntard la voluntari sanatosi,
nu este posibila de aplicat la pacientii care nu sunt
congtienti, alte mijloace mai promitatoare de modu-
lare a excitabilitatii corticale motorii (de exemplu
stimularea premotorie, teta stimulare, stimularea cu
impuls repetat a TMS asociate) trebuie sa fie folosite.
Studiile de imagisticd a structurii cerebrale demon-
streaza ca nivelul comportamental realizat in cele din
urma de catre un pacient in urma leziunilor cerebrale
severe, nu poate fi pur si simplu clasificate de gradul
de leziune axonald difuza si leziune cerebrald ische-
mica directa [41]. Modificarile in metabolismul cere-
bral si in excitabilitatea zonelor cerebrale izolate din-
tr-o leziune au fost raportate la animale si la oameni
fiind implicate ca mecanisme relevante pentru recu-
perarea functionala [5, 90]. Mecanismele care stau la
baza acestor observatii implica demascarea existenta,
la conexiuni latente, orizontale [23] sau de modulare
a eficacitatii sinaptice, cum ar fi potentarea pe termen
lung sau de depresie pe termen lung [19].

Sistemele neurotransmitdtoare implicate in me-
dierea acestor efecte includ inhibitor GABA-ergici
[42,41], precum si sistemul excitator glutamateric cu
activarea receptorilor N-metil D-aspartat (NMDA)
[42]. TMS a fost foarte utild in intelegerea mecanis-
melor care stau la baza reorganizarii functionale ce-
rebrale dupa un accident vascular cerebral asociat fie
cu recuperare spontand [12,22,36,29], sau ca urmare
a neuroreabiltarii. Impulsurile asociate si paradigmele
de stimulare repetate ar putea identifica semnele de co-
nectare ale creierului conservate la pacientii cu creier
non-comunicativ deteriorat. Inhibarea prin corpul ca-
los si inhibarea aferenta de latenta scurtd sunt in valoa-
re de explorare la pacientii cu tulburdri de constiinta,
deoarece acestea sunt markeri puternici de conectare.

De asemenea, TMS repetativ a zonelor creierului,
altele decat cortexul motor, ar putea fi evaluata ca un
potential tratament, cu scopul principal de modulare a
activitatii unor retele corticale, subcorticale implica-
te In mecanismele fiziopatologice ale dereglarilor de
congtiinta [25,26,35,29].

Ca focalizare a cAmpului magnetic direct in zo-
nele creierului situate adanc sub scalp (de exemplu
hipocamp, talamus, amigdald), practic in prezent,
este incurajator sa se evalueze posibilele beneficii te-
rapeutice ale stimularii zonelor creierului altele decat
cortexul motor, care poate juca un rol in atentie, me-
morie si de vorbire, cum ar fi procesele din cortexul
prefrontal dorsolateral [11, 10], fronto- parietal [43,
12, 32], parietal- posterior [31] si, aria Wernicke [3].
Valoarea respectiva a diferitor metode de stimulare
corticale invazive [14] si non- invazive [11] rdmane,

de asemenea, sa fie stabilite in acest grup de pacienti.

Concluzii

Anticipam ca TMS nu va da raspunsuri clare des-
pre predictia motorie sau rezultatul constiintei in coma,
stare vegetativa, ci mai degraba ca va extinde sa inte-
legem mecanismele care stau la baza acestor tulburari.
Utilizarea acestei tehnici in leziuni cerebrale severe ra-
mane metodologic vag inteles si trebuie sa fie validate
in continuare inainte de aplicare clinica la acesti paci-
enti. Domeniul de neuroreabilitare nu are tratamente
bazate pe dovezi in tulburarile de constiinta si, TMS ar
putea ajuta pentru a masura obiectiv efectul farmacolo-
gic si interventia terapeutica nefarmacologica. in cele
din urma, comunitatea medicala trebuie sa defineasca
cadrul etic ce permite studiul functiei si plasticitatea in
aceste deteriorari necomunicative grave cerebrale la
pacienti, prin definitie nu pot furniza acordul.
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