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INTRODUCERE

Migrena si tulburarea depresivd majora (TDM) sunt doud dintre cele mai prevalente si
mai dizabilitante afectiuni neuro-psihiatrice la nivel mondial. Migrena afecteaza aproximativ
14-15% din populatie, fiind a doua cauzd de dizabilitate la nivel global, cu un impact
preponderent asupra adultilor tineri in decada de maxima productivitate profesionald si
personala. TDM reprezinta prima cauza de dizabilitate la nivel mondial, cu o prevalentd de
aproximativ 332 de milioane de persoane afectate, si urmeazd un parcurs cronic-recurent

similar migrenei [1-3].

Coexistenta celor doua patologii este mai degraba reguld decat exceptie: relatia lor
bidirectionald este bine documentatd genetic, neurobiologic si clinic, fiecare amplificind
severitatea si dizabilitatea asociatd celeilalte. Comorbiditatea migrena—depresie creeaza un
fenotip terapeutic dificil, in care tratamentele farmacologice conventionale aplicate separat
genereaza interactiuni medicamentoase, risc de cefalee de abuz si escaladare terapeutica cu

raport beneficiu/risc nefavorabil[3,4].

Stimularea magneticd transcraniand repetitivd (rTMS), 1n special protocolul de
stimulare cu theta burst intermitent (iTBS) aplicat pe cortexul prefrontal dorsolateral sting
(DLPFC), a demonstrat eficacitate echivalenta cu monoterapia farmacologicd sau psihoterapia
cognitiv-comportamentald in tratamentul depresiei. Aceeasi tintd corticala este implicatd in
modularea descendentd a durerii si in mecanismele de hiperexcitabilitate corticala proprii
migrenei, oferind o bazd neurobiologicd solida pentru utilizarea rTMS ca interventie

transdiagnostica in comorbiditatea migrena—depresie.

Prezenta teza de doctorat exploreaza, pentru prima data in contextul literaturii romanesti
de specialitate, efectul unui protocol standardizat de iTBS pe DLPFC stang asupra tabloului
clinic complex al pacientilor cu migrend comorbidd cu depresie, prin trei demersuri
complementare: un studiu prospectiv longitudinal cu N=52 pacienti, un studiu observational
explorator al predictorilor calitatii vietii si un review sistematic al eficacitatii rTMS in

migrena.



I. PARTEA GENERALA

1. MIGRENA SI TULBURAREA DEPRESIVA MAJORA —
CONSIDERATII GENERALE

1.1 Dimensiunea problemei, epidemiologie

Migrena se situeazd pe locul al doilea in topul afectiunilor dizabilitante la nivel
mondial, conform datelor Global Burden of Disease (GBD). La nivel global, prevalenta este
de aproximativ 14-15%, cu o predominantd feminind (raport F:M = 3:1) si cu varful
incidentei intre 20 si 50 de ani. In Romania, datele GBD 1990-2016 estimeazi circa 3,17
milioane de persoane diagnosticate cu migrend, cu o prevalenta cuprinsa Intre 1,3% si 3,3% si

4,84 milioane de ani trditi cu dizabilitate (YLD) [1-3].

Tulburarea depresiva majora este prima cauza de dizabilitate la nivel mondial, cu o
prevalenta de aproximativ 332 milioane de persoane afectate (7% din femei, 5% din barbati).
Debutand frecvent la 20-30 de ani, depresia urmeaza un curs cronic-recurent: 50% din
pacienti cu un prim episod vor dezvolta cel putin un al doilea. in Europa, studiile EHIS

raporteazd o prevalenta anuald de 6,5% si o prevalenta pe viata de 21% [3.4].

1.2 Genetica si fiziopatologie

Arhitectura genetica a migrenei este poligenica. Cel mai amplu GWAS publicat pana in
prezent (International Headache Genetics Consortium, 2022, N=102.084 cazuri) a identificat
123 de loci de risc, confirmand implicarea duald a variantelor neuronale (canale ionice,
transmitere glutamatergica — CALCA/CALCB, HTRIF) si a variantelor vasculare (muschi
neted, tonus vascular). Studiile genetice de suprapunere au demonstrat cd migrena fara aura

partajeazd loci de risc cu TDM, explicand comorbiditatea frecventa a celor douad afectiuni [3].

Din punct de vedere fiziopatologic, migrena este guvernata de activarea aberantd a
sistemului trigeminovascular, mediatd de CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) si
glutamat, de fenomenul de depresie corticald propagatd (CSD) — substratul aurei — si de
sensibilizarea centrald talamocorticald. TDM se caracterizeaza prin disfunctia circuitelor

corticofrontale si fronto-limbice, cu reducerea activitaitii DLPFC si hiperactivitate a



amigdalei, mecanisme ce se suprapun cu cdile de modulare descendentd a durerii afectate in

migrena [4].

1.3 Diagnostic si tratament

Diagnosticul migrenei se stabileste pe criteriile ICHD-3 (migrena fara aura: >5 atacuri
de 4-72 ore, durere unilaterald pulsatila moderatd/severa, greatd/fotofobie/fonofobie; migrena
cronicd: >15 zile/lund cu cefalee timp de 3 luni, din care >8 cu caractere migrenoase).
Diagnosticul TDM urmeaza criterille DSM-5: >5 simptome din 9 (dispozitie depresiva,
anhedonie, modificari ponderale, insomnii/hipersomnie, agitatei/lentoare psihomotorie,
fatigabilitate, sentimente de vinovatie, deficit cognitiv, ideatie suicidard) timp de >2

saptamani, cu impact functional semnificativ [5,6].

Tratamentul migrenei cuprinde terapia abortivda (AINS, triptani, gepanti) si terapia
profilactica (topiramat, valproat, propranolol, anticorpi monoclonali anti-CGRP: erenumab,
fremanezumab, galcanezumab). Tratamentul TDM include antidepresive (SSRI, SNRI,
triciclice), psthoterapie cognitiv-comportamentald si, in formele rezistente sau la anumiti
pacienti, neuromodulare (rTMS, tDCS). Interactiunile farmacologice in comorbiditate si riscul
de cefalee de abuz medicamentos justificd interesul pentru solutii non-farmacologice integrate

[7,8].

2. MIGRENA COMORBIDA CU DEPRESIA

Comorbiditatea migrena—TDM este bidirectionala si are o bazd genetica demonstrata:
studii GWAS au identificat suprapuneri la nivelul genelor implicate in modularea durerii
(EBF2) si in canalele de potasiu (KCNS5K), sugerand ca la un subset de pacienti migrena
poate reprezenta o manifestare a TDM prin interferente In procesarea centrald a durerii.
Mecanismele neurobiologice comune includ disfunctia serotoninergica (5-HT),
dopaminergica si noradrenergicd, hiperactivarea axei hipotalamo-hipofizare, neuroinflamatia

cronicd si anomalii ale legéturilor corticofrontale si fronto-limbice [9,10].

Din perspectivd psihopatologica, depresia amplificd procesarea maladaptiva a durerii
prin catastrofizare, bias atentional fatd de stimuli nocivi si vicii de modulare conditionatad a
durerii (CPM deficitar). Somnul perturbat, ca mediator comun, perpetucaza atat

hiperexcitabilitatea corticala migrenoasa cat si neuroplasticitatea maladaptiva depresiva.



Aceste mecanisme suprapuse conferd un fundament solid interventiilor de neuromodulare

care adreseazd simultan ambele patologii printr-o singura tinta corticala.

3. TERAPIA PRIN rTMS — PRINCIPII ST APLICATII
TRANSDIAGNOSTICE

Stimularea magnetica transcranianad repetitiva (rTMS) utilizeaza campuri magnetice
rapid variabile pentru a genera curenti electrici in cortexul cerebral subiacent, moduland
excitabilitatea corticala Tn mod durabil prin mecanisme de tip potentare pe termen lung (LTP)
si depresiune pe termen lung (LTD). rTMS de inalta frecventa (=5 Hz, in special 10-20 Hz)

are efect facilitator, iar rTMS de joasa frecventa (<1 Hz) are efect inhibitor [11].

Protocolul de stimulare cu theta burst intermitent (iTBS) — tren de 3 micropulsuri la 50
Hz, repetate la 5 Hz, 2 secunde de stimulare alternand cu 8 secunde de repaus — a demonstrat
non-inferioritate fatd de rTMS conventional de 10 Hz in tratamentul TDM (studiul THREE-D,
Lancet 2018), cu avantajul unui timp de sedintd semnificativ mai scurt (3 minute fatd de 37 de
minute). Ghidurile bazate pe dovezi (Lefaucheur et al., 2020) certificdi rTMS de inalta

frecventd pe DLPFC stang ca terapie de nivel A pentru depresia rezistenta la tratament [10].

DLPFC stang a fost selectat ca tintd si pentru studiile rTMS 1n migrena datorita
proiectiilor sale descendente la nivelul substantei cenusii periapeductale (PAG) si
conexiunilor extinse cu retelele talamo-corticale si fronto-limbice implicate in fiziopatologia
migrenei. Revizia sistematicd a studiilor controlate randomizate disponibile (prezentatd in
cap. 7) confirma un beneficiu clinic preliminar al protocoalelor de Tnaltd frecventa pe DLPFC

fata de stimularea sham.



II. CONTRIBUTII PERSONALE

4. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Ipoteza centrala a prezentei teze postuleaza ca rTMS aplicatd prin protocol iTBS pe
DLPFC stang exercita un efect terapeutic semnificativ si sustinut in comorbiditatea migrena—
depresie, cu ameliorare multidimensionala (simptomatologie afectiva, dizabilitate cefalalgica

si calitate a vietii) si modulatd de caracteristici clinice bazale cu valoare predictiva.

Obiectivul principal: caracterizarea evolutiei longitudinale a simptomelor afective, a
dizabilitatii secundare cefaleei si a calitatii vietii la pacientii cu migrend comorbida cu
depresia tratati cu rTMS, precum si identificarea factorilor clinici predictori ai raspunsului
terapeutic. Obiectivele secundare au inclus: (1) analiza evolutiei psihopatologice (HAMD,
BDI, HAMA, STAI); (2) analiza calitatii vietii generale (WHOQOL-BREF) si specifice
migrenei (MSQ v2.1, HIT-6); (3) analiza dizabilitatii globale (Sheehan) si cefalalgice
(MIDAS); (4) monitorizarea modificarilor de medicatie; (5) identificarea predictorilor clinici

independenti ai castigului terapeutic.

Sub-ipoteza explorativa: ameliorarea parametrilor cefalalgici precede temporal

ameliorarea simptomelor afective, conform unui model in cascada al rdspunsului clinic.

5. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Studiul principal are un design longitudinal prospectiv cu un singur brat (one-arm), cu
trei momente de evaluare: TO (baseline), T1 (post-tratament, dupa prima curd de minimum 10
sedinte) si T2 (follow-up la 3 luni). Participantii (N=52) au fost inrolati consecutiv in perioada
octombrie 2023 — martie 2026, din cadrul centrului medical ambulatoriu specializat in
neuromodulare Inter Health Systems SRL. Studiul a obtinut aprobarea comitetului local de

etica (nr. 1/1 septembrie 2023) si a fost condus conform Declaratiei de la Helsinki.

Protocolul de stimulare: iTBS pe DLPFC stang, aparatul MagVenture MagPro R20,
intensitate 120% din pragul motor evocat (PME), 1040 sedinte administrate zilnic (luni—
vineri). Bateria de instrumente: HAMD, BDI, HAMA, BAI, STAI (domeniu afectiv); HIT-6,
MIDAS (impact cefalalalgic) [12-19]; WHOQOL-BREF, MSQ v2.1 (calitate a wvietii);
Sheehan Disability Scale (dizabilitate functionala globald). Analiza statisticd: IBM SPSS 29 si



R 4.3; RM-ANOVA cu corectie Greenhouse-Geisser, comparatii post-hoc Bonferroni,
corelatii Spearman, regresie liniard multipld cu corectie BH-FDR, VIF pentru colinearitate

(prag VIF>5).

Criteriile de includere: diagnostic de migrend confirmat ICHD-3, varstd >18 ani,
capacitate de consimtamant informat. Criterii de excludere: contraindicatii rTMS (epilepsie,
implanturi metalice intracraniene, stimulator cardiac), tulburare psihotica activa sau episod

maniacal curent.

6. REZULTATELE CERCETARII

Lotul (N=52) a cuprins 67,3% femei, varsta medie 38,4+12,7 ani, 84,6% din mediu
urban, 50% cu educatie universitara, 73,1% angajati. Medicatie antidepresiva concomitenta:
76,9%; medicatie antipsihotica: 21,2%; psihoterapie: 26,9%; medicatie specificd migrenei:

34,6%. Numarul median de sedinte rTMS: 10 (IQR 10-20).

Tabloul global al raspunsului terapeutic a evidentiat ameliorari semnificative la toate
scalele, cu progresie de la T1 la T2, consistent cu mecanismele de neuroplasticitate sinaptica
pe termen lung: HAM-A —33,6% la Tl si —66,1% la T2 (cea mai ampld reducere
procentuald); BDI —36,6% la T1 si —58,3% la T2 (valoarea medie la T2: 8,8 puncte, sub
pragul de remisiune de 10 puncte); HAM-D —36,7% la T1 si —54,2% la T2 (reducere medie
8,8 puncte, depasind MCID de 3—4 puncte); MIDAS —33,7% (T0—T1: 16,5—10,9, category
IV—II); HIT-6 —28,2% (reducere de 13,3 puncte, depasind MCID de 2,3 puncte); MSQ
+40,5% la T1 si +59,6% la T2; Sheehan —48,9% la T2; QOL-36 +44,4% la T2.

Reducerea consumului de medicatie de urgenta a reprezentat un beneficiu aditional
important: utilizarea zilnica de benzodiazepine a scazut de la 44,2% din pacienti la TO la 5,8%
la T2, iar frecventa medie a administrarilor de analgezice migrenoase de la 5,8 la 1,8

administrari/saptamana (51,9% din pacienti fara nicio administrare la T2).

Analiza pe subgrupuri a indicat un raspuns relativ uniform pe sexe, usor mai pronuntat
la grupa 40-59 ani (BDI: —43,4%), mai modest la varstnici >60 ani (HAM-D: —25,7%),
consistent cu modificdrile de conectivitate fronto-limbicd asociate varstei. Protocoalele
consecutive (10 sedinte zilnice) au produs efecte mai pronuntate fatd de protocoalele

distribuite n timp, probabil prin concentrarea mai mare a volumului de stimulare.



7. REVIEW SISTEMATIC — rTMS IN MIGRENA: REZULTATE
CLINICE SI MECANISME NEUROBIOLOGICE [20]

Revizia sistematicd a fost realizatd conform ghidului PRISMA 2020, cu cautare in
PubMed/MEDLINE, PsycNet si Ovid (Ovid MEDLINE + Ovid Embase) pana in decembrie
2025. Din 61 de inregistrari identificate, 7 studii clinice randomizate controlate au indeplinit
criteriile de eligibilitate (populatie adulti cu migrena, interventie rTMS, comparator sham),

totalizand 301 participanti (range: 11-100 per studiu), publicate intre 2004 si 2025.

Parametrii de stimulare au variat considerabil: frecventa de la 1 Hz la 20 Hz
(majoritatea 10 Hz), intensitate 70-90% RMT, 600-1600 impulsuri/sedinta, 3—23 sedinte;
cinci studii au vizat DLPFC, unul cortexul frontal stang, unul vertexul. Riscul de bias (RoB 2
Cochrane) a fost scazut la un singur studiu (Song et al., 2025); restul au prezentat Ingrijorari

moderate sau risc crescut.

Concluziile reviziei sistematice: protocoalele de inalta frecventa (10-20 Hz) pe DLPFC
stang sunt asociate cu reduceri semnificative ale frecventei atacurilor de migrend si ale
intensitatii durerii (VAS) fatd de sham; protocolul de joasa frecventd pe vertex (Teepker et al.,
2010) nu a demonstrat superioritate fatd de sham. Eterogenitatea metodologicd marcatd si
profilele variate de risc de bias impiedicd efectuarea unei meta-analize si formularea unor
concluzii definitive; datele disponibile au caracter explorator. Review-ul reprezinta prima
sinteza sistematicd in context romanesc care abordeaza explicit comorbiditatea psihiatrica ca

moderator potential al raspunsului la rTMS 1n migrena.

8. STUDIU OBSERVATIONAL EXPLORATOR — COMORBIDITATE
PSITHIATRICA, SARCINA CEFALALGICA SI CALITATEA VIETII
DUPA rTMS [21]

Pe un subsot de N=32 pacienti (subset al lotului principal pentru care erau disponibile
datele complete de calitate a vietii), studiul observational explorator structurat conform listei
STROBE a investigat ameliorarea calitatii vietii generice (WHOQOL-BREF) si specifice
migrenei (Migraine-QoL/MSQ) dupda rTMS, precum si predictorii clinici independenti ai

castigului terapeutic.



Ambele scoruri de calitate a vietii au inregistrat imbunatatiri cu magnitudini ale
efectului mari: d Cohen=1,82 pentru Migraine-QoL (AMigraine-QoL mediu: 21,40+12,09) si
d Cohen=1,76 pentru WHOQOL-BREF (AWHOQOL-BREF mediu: 13,28 puncte, IC 95%:
[20,30; 30,33]). Analiza pe subgrupuri demografice si clinice nu a relevat diferente
semnificative in functie de sex, mediu de rezidenta, nivel de educatie, status ocupational sau

relational.

Regresia liniard multipla (VIF<2, testul Durbin-Watson p=0,40) a identificat scorul
bazal HIT-6 ca unic predictor independent semnificativ al ameliorarii Migraine-QoL
(B=0,510; SE=0,137; IC 95%: [0,228; 0,791]; p=0,001; n*=0,335; R>=0,514). Scorurile
bazale HAMA si HAMD, precum si numarul de sedinte rTMS, nu au constituit predictori
independenti semnificativi. Asocierea dintre medicatia antipsihoticd si AWHOQOL-BREF
mai mare (p=0,026, n=7) are caracter strict explorator dat fiind dimensiunea extrem de redusa

a subgrupului.

Analiza de corelatii Spearman a ardtat cd pentru AWHOQOL-BREF singurul corelat
semnificativ a fost numarul de sedinte rTMS (p=0,455; p=0,009), sugerand un efect doza-
raspuns. Pentru AMigraine-QoL, corelatii semnificative au fost gasite cu HIT-6 bazal

(p=0,568; p=0,001) si HAMA bazal (p=0,434; p=0,013).

9. STUDIU LONGITUDINAL — TRAIECTORII TEMPORALE ALE
EFECTULUI rTMS [22]

Pe lotul de N=32 cu date complete la TO, T1 si T2, studiul longitudinal a caracterizat
traiectoriile temporale diferentiale ale efectelor rTMS pe domenii clinice multiple prin RM-

ANOVA (cu corectie Greenhouse-Geisser pentru sfericitate violata, post-hoc Bonferroni).

Rezultatele RM-ANOVA au demonstrat efecte principale ale timpului semnificative si
de magnitudine mare pentru toate scalele: HAMA F(2,62)=181,984, n*p=0,835; HAMD
F(1,43; 42,78)=96,997, n?p=0,764 (GG); MSQ F(1,3; 40,34)=94,157, n*p=0,752 (GG); HIT-6
d Cohen=1,61; MIDAS d Cohen=1,85.

Comparatiile post-hoc Bonferroni au confirmat ca toate ameliorarile TO—T1 si TO—T2

sunt semnificative (p<0,001), iar castigul suplimentar T1 -T2 este semnificativ pentru toate

scalele (HAMD: A=1,861, p=0,002; HAMA: A=6,189, p<0,001; MSQ: A=-3,946, p=0,001).



Dispersia scorurilor a scazut progresiv (DS MSQ: 15,9—11,7—9,6), atestand stabilizarea

castigurilor clinice.

Tiparele temporale observate sunt partial consistente cu modelul in cascada postulat:
reducerile precoce ale impactului cefalalgic (HIT-6, MIDAS, detectabile la T1) au aparut
concomitent — nu anterior — ameliorarilor afective, sugerand un efect terapeutic paralel mai
curand decat secvential. Absenta evaluarilor HIT-6 si MIDAS la T2 limiteaza caracterizarea

relatiilor longitudinale la distanta.



10. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

10.1 Concluzii

1. Ipoteza centrala a tezei — ca protocolul iTBS pe DLPFC stang exercitd un efect
terapeutic semnificativ si sustinut in comorbiditatea migrend—depresie — a primit confirmare
empirica robustd. Toate scalele evaluate au inregistrat reduceri statistic semnificative si clinic
relevante (depasind pragurile MCID raportate in literaturd) la T1, cu amplificare la T2,

consistent cu mecanismele de neuroplasticitate sinaptica (LTP) induse de neuromodulare.

2. Obiectivele secundare au fost atinse: (a) ameliorarea maxima a fost inregistrata pe
componenta anxioasd (HAM-A —66,1% la T2), urmatd de depresie (BDI —58,3%; HAM-D
—54,2%), dizabilitate functionald (Sheehan —48,9%) si calitate a vietii (MSQ +59,6%;
WHOQOL-BREF +13,28 puncte); (b) dizabilitatea cefalalgica s-a redus semnificativ
(MIDAS —33,7%; HIT-6 —28,2%); (c) consumul de medicatie de urgenta a scazut dramatic
(benzodiazepine zilnice: 44,2%—5,8%; analgezice migrenoase: 5,8—1,8 administrari/
saptamana).

3. HIT-6 bazal a fost identificat ca predictor independent semnificativ al ameliorarii
calitatii vietii specifice migrenei (B=0,510; p=0,001), iar numarul de sedinte rTMS ca
predictor al ameliorarii calitdtii vietii generice (p=0,455; p=0,009), sugerand un efect doza-

raspuns si importanta interventiei precoce.

4. Sub-ipoteza modelului in cascada a primit suport partial: ameliorarea cefalalgica si
afectivd s-au produs concomitent la T1, nu secvential, sugerdnd un efect terapeutic paralel

care necesita investigatii viitoare cu evaluari mai frecvente.

5. Review-ul sistematic a confirmat un beneficiu clinic preliminar al protocoalelor de
inalta frecventa pe DLPFC fatd de sham, cu limitari metodologice importante care impun

studii randomizate riguroase.

10.2 Avantaje si dezavantaje tehnico-clinice

Principalul avantaj al protocolului propus este caracterul transdiagnostic: iTBS pe
DLPFC stang a produs ameliordri concomitente pe ambele patologii (migrenoasa si afectiva)
fara augmentarea tratamentului farmacologic, fard risc de cefalee de abuz si cu un profil de

tolerabilitate excelent (zero abandonuri odata initiatd interventia). Designul cu un singur brat



(limitare principald) a fost adoptat din considerente de fezabilitate logistica in contextul clinic
naturalistic, limitand capacitatea de a disocia efectul specific al rTMS de efectele nespecifice

(expectativa terapeutica, efect placebo).

10.3 Directii viitoare de cercetare

(1) Studiu clinic randomizat controlat cu sham, cu stratificare dupad severitatea
comorbiditatii afective si follow-up de minimum 12 luni; (2) investigarea protocoalelor
combinate (iTBS-DLPFC stang + rTMS inhibitor 1 Hz pe cortexul occipital); (3) model
predictiv multivariat integrand variabile clinice, neurofiziologice (SICI, CSP, PME) si de
neuroimagistica functionald; (4) ghid de practicd clinica specific pentru neuromodularea in

comorbiditatea migrena—depresie.

10.4 Contributii personale

1. Formularea ipotezei transdiagnostice originale si construirea unui cadru ipotetic
unificat care postuleazd cd ameliorarea este modulatd de caracteristici clinice bazale

identificabile, cu valoare predictiva individuala (cap. 4).

2. Designul metodologic al studiului longitudinal naturalistic: protocol de stimulare
standardizat (iTBS, MagVenture MagPro R20, 120% PME), baterie comprehensiva de
instrumente de evaluare multidimensionald, recrutare consecutiva pe 3 ani (oct. 2023 — mar.

2026) (cap. 5).

3. Review sistematic PRISMA 2020 al eficacitatii rTMS 1n migrena — prima sinteza
sistematicd in context romanesc cu evaluarea explicitd a comorbiditatii psihiatrice ca

moderator al raspunsului (cap. 7).

4. Studiu observational explorator (STROBE) care a identificat HIT-6 bazal ca predictor
independent al ameliorarii Migraine-QoL — contributie cu implicatii directe pentru selectia

pacientilor si personalizarea indicatiei (cap. 8).

5. Studiu longitudinal care descrie, pentru prima datd in literatura romaneasca de
specialitate, traiectoriile temporale diferentiale ale efectului rTMS in comorbiditate, cu
demonstrarea unui efect terapeutic paralel (nu secvential) si a stabilizarii progresive a

castigurilor clinice (DS descrescator in timp) (cap. 9).
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