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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Tulburarile cefalalgice sunt foarte frecvente si au un impact
major asupra sandtdfii publice. Recentele studii europene estimeazd ca prevalenta
medie a cefaleei la adulti, pe durata de un an, constituie 51%, dintre care migrenei fi
revine 14% [1]. In Republica Moldova, conform datelor epidemiologice recente,
prevalenta migrenei in mediul rural este de 22%, in mediul urban —18%, iar prevalenta
migrenei cronice a constituit 4.01% [2]. Migrena constituie o patologie recidivanta,
cronicd, progresiva la persoane cu o predispozitic genetica si biologica [3, 4].
Cronicizarea migrenei scade calitatea vietii si creste gradul de dizabilitate a pacientilor,
care solicitd mai multe resurse financiare si umane pentru tratarea maladiei [5].

Existd dovezi observationale, prospective si imagistice ca migrena creste riscul de
accident vascular cerebral ischemic de aproape doui ori [6]. In ultimele decenii tot mai
multd atenfie se acordd unei posibile interactiuni dintre migrend si sindroamele
coronariene acute (SCA) [7].

Asocierea dintre migrena si afectarea ischemica cardiaca vine din presupunerea
ca disfunctia endoteliald, prezentd in migrena, este localizatd nu doar la nivel
cerebral, dar, probabil, reprezintd un proces mai difuz si care ar putea implica si
vasele coronariene [8].

Unii cercetatori au stabilit ca migrena, in special migrena cu aura, este asociata
cu un risc cardiovascular sporit, deoarece are loc activarea factorilor protrombotici si
vazoactivi 1n perioada crizei migrenoase [9]. Mai multe studii recente demonstreaza
asocierea migrenei (cu si fara aura) cu anumite fenomene ischemice, cum ar fi:
angina pectorald, infarctul miocardic, proceduri de revascularizare coronariana,
sindromul de claudicatie intermitenta, precum §i mortalitatea prin maladii
cardiovasculare [8, 10].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Interactiunca dintre migrena si accidentul vascular cerebral ischemic
prezintd o problema actuala, careia i se acorda din ce in ce mai multa atentie [11].
Recentele studii vin cu argumente convingatoare in favoarea existentei unei relatii
dintre AVC si migrena. Exista mai multe mecanisme potentiale pentru un risc sporit
de accident vascular cerebral ischemic la pacientii cu migrena. Printre varietatea de
mecanisme presupuse, care pot induce un accident ischemic in perioda interictala (in
afara crizei migrenoase) sunt: a) disfucntia endoteliala, b) disectia arteriald, C)
foramen ovale persistent si d) cardioembolismul [12].

Mecanismele care relationeaza migrena cu bolile vasculare ischemice raman
incerte, fiind complexe. Expansiunea depresiei corticale, presupus substrat al aurei
migrenoase, poate predispune direct la leziuni cerebrale si care ar explica de ce
migrena cu aurd (MA) este in mod constant demonstrat ca un factor de risc pentru
iIschemie cerebrald, in timp ce pentru migrena fara aura (MO), dovezile sunt mai putin
consistente. In plus, persoanele cu migrena au 0 prevalentd mai mare a factorilor de
risc cunoscuti a fi asociati cu bolile cardiovasculare (BCV), inclusiv hipertensiunea
arteriald, diabetul zaharat si hiperlipidemia. Prevalenta factorilor de risc ai bolilor
cardiovasculare este, de asemenea, mai mare pentru MA 1in raport cu MO. Migrena cu
aurd este asociata cu un risc sporit de accident vascular cerebral ischemic si, probabil,
de asemenea, pentru alte evenimente cardiovasculare ischemice [8].



Disfunctia endoteliala, procesele stresului oxidativ pot fi cauze sau consecinte ale
migrenei, anume aceste mecanisme ar putea explica legatura dintre migrena, ictusul
ischemic cerebral si boala ischemica cardiaca [12]. Stabilirea unui diagnostic precoce
de migrend, tratamentul si profilaxia ei ar putea preintdmpina dezvoltarea unei
eventuale ischemii, ce poate provoca dizabilitate neurologica care dupa severitatea si
impactul sau social, nu poate fi comparata cu oricare alta dizabilitate [13].

O directic noua in cercetare este aspectul electrofiziologic al migrenei, prin
EEG-tomografie functionala, care poate oferi identificarea surselor de unda delta, ce
indicad afectarea structurilor cerebrale la acesti pacienti si, posibil, noi abordari
terapeutice [14, 15].

Hipertensiunea arteriala amplifica efectul migrenei asupra peretelui vascular,
deregleaza mecanismele de adaptare cerebrala prin alterarea debitului sanguin
cerebral, autoreglarii cerebrale regionale si a functiei endoteliale [16]. Nivelurile
ridicate de NO pot fi atribuite unei contributii genetice [17].

Asadar, studierea particularitatilor migrenei, impactul ei asupra disfunctiei
endoteliale si stresului oxidativ, relatia migrenei cu ceilalti factori de risc in
afectiunile ischemice (cerebrale si cardiace), constituie o problema importanta si
actuala in neurologie.

Scopul lucrarii. Analiza rolului migrenei ca un potential factor de risc vascular si
relatiei ei cu alti factori de risc principali (HTA, DZ, dislipidemiile, tabagismul) la
pacientii cu evenimente vasculare ischemice (cerebrale si coronariene), elucidarea
particularitatilor clinice ale disfunctiei endoteliale si stresului oxidativ la acesti pacienti.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea severitatii accidentului cerebral ischemic in dependentd de prezenta
sau absenta migrenei la acesti pacienti (dupa scala Rankin).

2. Aprecierea particularitatilor sindromului cefalalgic la pacientii cu evenimente
ischemice (accident vascular cerebral si sindrom coronarian acut).

3. Aprecierea rolului factorilor de risc vascular la pacientii cu migrenad si
evenimente ischemic (cerebrale si coronariene).

4. Determinarea markerilor serici ai disfunctiei endoteliale (metabolitilor oxidului
nitric) si ai stresului oxidativ la pacientii cu accident cerebrovascular ischemic
si sindrom coronarian acut cu si fara migrena.

Metodologia cercetarii stiintifice.

In vederea atingerii obiectivelor propuse au fost utilizate metode stiintifice
moderne de cercetare si analiza statistica a datelor. Informatiile necesare studiului au
fost obtinute prin chestionarea directa a pacientilor si din fisele de observatie ale
acestora. In prima faza a cercetarii a fost folosit un chestionar structurat, care
identifica aspecte sociodemografice, caracteristica cefaleei, evaluarea comorbidi-
tatilor, anamnesticul eredocolateral, diverse date clinice, etc. [19]. Diagnosticul de
AVC ischemic a fost confirmat prin CT sau IRM cerebral in sectiile specializate.
Pacientii cu SCA au fost selectati in sectiile de profil, unde acest diagnostic a fost
stabilit Tn baza investigatiilor speciale.

Evaluarea markerilor disfunctiei endoteliale si ai stresului oxidativ in serul
pacientilor a fost efectuatd in Laboratorul Stiintific de Biochimie al USMF ,,Nicolae
Testemitanu” [20]. Datele obtinute au fost analizate statistic cu ajutorul programului



Epi Info, au fost aplicate metode parametrice de analiza pentru variabilele repartizate
uniform si metode neparametrice pentru variabilele repartizate neuniform, in
conformitate cu cerintele analizei variationale.

Noutatea si originalitatea stiintifica:

e Pentru prima data a fost efectuat un studiu de analiza complexa a specificului
sindromului cefalalgic, in special al migrenei, la pacientii care au suportat
accident vascular cerebral ischemic si sindrom coronarian acut.

e S-a constatat ca pacientii care sufard de migrena dezvolta o ischemie cerebrala
la o varsta mai tanara decat subiectii fara migrena.

e S-a stabilit ca pacientii cu accident cerebral ischemic si migrena asociata pre-
zinta un grad de dizabilitate motorie (Scala Rankin) mai avansat decat pacien-
tii cu alte cefalei sau fard cefalee.

e A fost evaluata ponderea migrenei si impactul patologiilor comorbide in gradul
de dizabiltate motorie la patientii care au suportat accident vascular cerebral
ischemic.

e In premieri a fost utilizatdi metoda biochimica de apreciere a disfunctiei endo-
teliale, in toate grupele de pacienti, prin aprecierea metabolitilor oxidului nitric,
care a constatat ca acest proces este mai exprimat la pacientii cu migrena.

e S-a constatat ca subiectii ce suferd de migrena (cu accident vascular cerebral
ischemic si sindrom coronarian acut) prezintd un grad mai avansat de
ateroscleroza in raport cu pacientii fara migrena (cu accident vascular cerebral
ischemic si sindrom coronarian acut).

e Au fost apreciate valorile indicatorilor stresului oxidativ in toate grupele de
cercetare, care sunt majorate la pacientii din grupele de referintd, in
comparatie cu grupa de sanatosi.

e Au fost evidentiate particularitdtile cefaleei si ale comorbiditdtilor ei, cat si
impactul lor asupra endoteliului si stresului oxidativ.

Problema stiintifica solutionatad in teza este estimarea particularitatilor si
Impactului migrenei in fenomenele ischemice la nivel cerebral si cardiac, aprecierea
influentei fenomenului cefalalgic (in special al migrenei) asupra gradului de dizabilitate
motorie la pacientii cu AVC ischemic In comparatie cu pacientii cu alte/fara cefalee,
precum si estimarea ratei disfunctiei endoteliale si a stresului oxidativ la pacientii cu
afectari ischemice. Toate acestea cer o anume vigilenta din partea specialistilor, in
vederea stabilirii precoce a diagnosticului de migrena, profilaxiei atacurilor de migrena
si instituirii tratamentului adecvat cu scopul prevenirii fenomenelor ischemice.

Semnificatia teoretica. Aceastd cercetare confirmd si extinde cunostintele,
tactica si necesitatea de cercetare a sindromului cefalalgic, in special al migrenei, la
pacientii cu AVC ischemic si SCA. S-a demonstrat cd subiectii cu migrend pot
dezvolta un eveniment ischemic cerebral la o virstd mai tanara, prezinta un proces de
aterogeneza mai exprimat in comparatie cu pacientii farda migrend. De asemenea,
prezentul studiu a constatat ca subiectii care sufera de migrena prezinta un grad de
dizabilitate motorie mai inalt (conform scalei Rankin) In comparatie cu pacientii cu
alte/fara cefalee. A fost efectuatd o analiza ampla de corelatie a parametrilor
hemodinamici, comorbiditatilor, datelor anamnestice si rezultatelor de laborator si



asocierii lor cu sindromul cefalalgic. Determinarea disfunctiei endoteliale, prin
aprecierea derivatilor oxidului nitric, a constatat ca aceasta este mai pronuntata la
pacientii cu diferite tipuri de cefalee, in special la cei cu migrena. De asemenea, S-a
apreciat gradul stresului oxidativ, care se manifestd mai pregnant la pacientii din
grupele de cercetare in comparatie cu grupa de control.

Valoarea aplicativa a lucrarii.

Studiul efectuat a stabilit importanta analizei sindromului cefalalgic la pacientii
cu ischemii cerebrale si la pacientii cu ischemii cardiace. Monitorizarea ambulatorie a
crizelor de cefalee migrenoasa, cu administrarea tratamentului profilactic, va permite
reducerea numarului si intensitatii crizelor, determinand eventual prevenirea
proceselor ischemice la nivel sistemic. Rezultatele testdrilor de laborator permit
punerea in evidentd a predispozitiei sau a gradului de disfunctie endoteliala si al
stresului oxidativ la aceasta categorie de pacienti. Examenul complex al subiectilor
Cu migrena, cu evaluarea concomitentd a celorlalti factori de risc vasculari (HTA,
diabet zaharat, dislipidemii, dereglari de ritm cardiac, etc.) permit stratificarea lor,
pentru a scoate in evidenta rolul migrenei ca factor de risc in mecanismele ischemiei
la acesti pacienti.

Rezultatele stiintifice inaintate spre sustinere:

1. Cercetarea efectuatd ne-a permis sa conchidem cu certitudine ¢ migrena este
asociatd cu anumite particularitati de manifestare clinico-biochimica la pacientii cu
patologie ischemica (cerebrald si cardiaca).

2. Pacientii cu migrend care au suportat accident cerebral ischemic prezintd un
grad de dizabilitate motorie (scala Rankin) mai sever in comparatie cu pacientii cu
alte cefalei sau fara cefalee.

3. La pacientii cu migrend accidentul cerebrovascular ischemic debuteaza la o
virstd mai tanard, fatd de pacientii fara migrena.

4. TIn toate grupele de cercetare pacientii prezinta semne indirecte de disfunctie
endoteliald prin nivelul scdzut de S-nitrozotioli, in special la pacientii cu accident
cerebrovascular si migrend, sindrom coronarian acut si migrena.

5. Manifestarile clinice ale migrenei se caracterizeazd la pacientii cu sau fara
patologie cerebro/cardiovasculard printr-un anumit polimorfism clinic in asociere
cu anumite modificari biochimice, care reflecta nivelul stresului oxidativ si a
disfunctiei endoteliale, a caror evidentiere contribuie la optimizarea diagnosticului
s1 a monitorizarii pacientilor n aspect terapeutic si profilactic.

Implementarea rezultatelor stiintifice a fost realizata in procesul de cercetare
si experienta clinica in Sectiile Neurorecuperare, Sectia Cefalee si Tulburari
Vegetative ale Institutului de Neurologie si Neurochirurgie, Sectia Infarct Miocardic
Acut, Sectia Neurorecuperare ale Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”, Sectia
nr. 1 a Institutului de Cardiologie.

Aprobarea rezultatelor stiintifice:

Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate la foruri stiintifice nationale
si internationale: Conferintele stiintifice ale colaboratorilor si studentilor ale USMF
”Nicolae Testemitanu” (2011, 2012, 2013, 2014), Simpozionul al Xll-lea
International Chisinau - Iasi al Neurologilor si Neurochirurgilor, Chiginau, Republica
Moldova (9-10 iunie 2011), EHMTIC 2012 — Congresul International al Federatiei



Europene de Cefalee si Migrena, Londra, Marea Britanie (20-23 septembrie 2012),
Congresul al XXIII - lea al Societatii Europene de Neurologie, Barcelona, Spania (8-
11 iunie 2013), Congresul al XXI-lea Mondial al Neurologilor, Viena, Austria (21-26
septembrie  2013), Simpozionul al Xlll-lea International (Iagi—Chisinau) al
Neurologilor si Neurochirurgilor, lasi, Romania (28-30 noiembrie 2013), EFNS 2013
- Congresul International al Neurologilor, Turcia, Istanbul (31.05-3.06.2014),
EHMTIC 2014 — Congresul International al Federatiei Europene de Cefalee si
Migena, Copenhaga, Danemarca (18-21 septembrie 2014), Congresul al V-lea al
Neurologilor din Republica Moldova cu participare internationald, Simpozionul al
XIV-lea al Neurologilor si Neurochirurgilor, Chisinau — Iasi (1-3 octombrie 2015).

Publicatii: la subiectul tezei au fost publicate 8 lucrari stiintifice, inclusiv 3
articole de sinteza, 2 articole in reviste de profil nationale (4 - categoria B si 1 -
categoria C) si 8 comunicari rezumative incluse in materialele congreselor si
conferintelor internationale, 2 dintre publicatiile mentionate sunt fara coautori, 3 -
prezentate comunicari la foruri stiintifice de specialitate.

Volumul si structura tezei:

Continutul tezei este expus pe 138 pagini text de baza, procesate la calculator,
constituit din urmatoarele compartimente: rezumatele in limbile roméana, rusa si
engleza, lista abrevierilor, introducere si 4 capitole. Compartimentul de baza al tezei
se incheie cu concluzii, recomandari practice, bibliografiec din 296 de surse si 12
anexe. Materialul ilustrativ include 50 de tabele si 70 de figuri. In introducere este
descrisa situatia in domeniul de studiu s1 argumentarea actualitatii temei de cercetare.

Cuvinte - cheie: migrena, accident vascular cerebral ischemic, sindrom
coronarian acut, disfunctie endoteliala, stres oxidativ, oxid nitric, S-nitrozotioli,
dialdehida malonica, produsi proteici de glicare avansata.

CONTINUTUL TEZEI

1. ANALIZA SITUATIEI iN DOMENIUL DE STUDIU

Migrena, in special cea cu aurd, se considera un factor de risc vascular asociat cu o
probabilitate dubla de accident vascular cerebral ischemic, in special la femeile
tinere, fara alti factori de risc traditionali [6]. A fost demonstrata asocierea migrenei
cu o constelatie de patologii comorbide care pot fi grupate in urmatoarele categorii:
vasculare (accident vascular cerebral, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet
zaharat, boala ischemica coronariand, sindromul Raynaud, foramen ovale persistent,
prolaps de valvd mitrald, anevrism atrial septal), psihiatrice (anxietate, depresie,
afectiune bipolard), neurologice (epilepsie, sindromul Tourette) si idiopatice
(sindromul colonului iritabil, fibromialgia, durere pelviana, astm bronhic, alergii,
endometrioza, apnee in somn, lupus eritematos sistemic) [4, 12].

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

Studiul a fost realizat in perioada 2011-2015 si vizeaza pacienti selectati
consecutiv din cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie (Sectia de
Nerorecuperare, Sectia Cefalee si Tulburari Vegetative); Spitalului Clinic Municipal
,.Sfinta Treime”: Sectia Neurorecuperare si Sectia Infarct Miocardic Acut, Sectia N1
a Institutului de Cardiologie. In cercetare au fost inclusi 250 subiecti. Datele despre



pacienti au fost colectate prin interviul personal cu pacientul si din foile de
observatie. Toti pacientii au fost selectati cu diagnosticele stabilite de AVC ischemic
s1 SCA din sectiile specializare. Interviul a avut ca scop de a stabili diagnosticul de
cefalee conform Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice (2013 editia III,
versiunea beta) [21], dupa care pacientii au fost inclusi in studiu. Subiectii care au
suportat sindrom coronarian acut au fost evaluati de medicul cardiolog pentru
stabilirea diagnosticului, apoi examinati de neurolog pentru stabilirea diagnosticului
de cefalee, fiind ulterior inclusi in studiu. Subiectii aparent sanatosi fara acuze la
cefalee, accident vascular cerebral si sindrom coronarian acut din cadrul rudelor
pacientilor cercetati au fost inclusi in lotul de control.
Criterii de includere in studiu:

* Prezenta migrenei certe conform ctiteriilor elaborate de Societatea Internationald
de Cefalee (International Classification of Headaches Disorders — 1l, 2013,
versiunea beta).

*Pacienti cu cefalee (migrend si/sau alte tipuri de cefalee) cu/sau fara accident
vascular cerebral

* Pacienti cu accident vascular cerebral la 3 luni dupa debut sau sindrom coronarian
acut >2 saptamini.

* Pacienti cu alte tipuri de cefalee (cefalee de tip tensional, cefalee atribuita HTA,
cefalee posttraumatica, cefalee neclasificabila).

* Pacienti cu migrena fara accident vascular cerebral si/sau sindrom coronarian acut.

* Ambele sexe cu virsta cuprinsa intre 18-65 de ani.

* Pacienti cooperanti.

Criteriile de excludere:
» Cefalee secundara, alta decit cefaleea atribuita HTA; cefalee atribuita AVC,
cefalee atribuita SCA (International Classification of Headaches Disorders —
11, 2013, versiunea beta).
* Cefalee primarad alta decit migrena si cefalee tip tensional.
* Virsta <18>65 de ani.
* Pacienti cu afectiuni organice renale, endocrine, metabolice sever exprimate
» Pacienti cu tulburari cognitive pronuntate (MMS <18).
Astfel, conform criteriilor de includere, au fost selectati 250 de subiecti repartizati in
patru grupe:
e 110 de pacienti cu accident vascular cerebral.
e 110 de pacienti cu sindrom coronarian acut.
e 15 pacienti cu migrena.
e 15 subiecti sanatosi in lotul de control.
Conform tipului si prezentei cefaleei, pacientii au fost repartizati in grupe de
cercetare:
1. Lotul I (de studiu) — 40 de pacienti cu accident vascular cerebral si migrena
(AVC+Mg).
2. Lotul II (de referintd) — 40 de pacienti cu accident vascular cerebral si alte
cefalei: cefalee atribuita HTA, cefalee de tip tensional, cefalee posttraumatica
(AVC+alte cefalei).



3. Lotul III (de referintd) — 30 de pacienti cu accident vascular cerebral, fara
cefalee (AVC fara cefalee).

4. Lotul 1V (de studiu) — 40 de pacienti cu sindrom coronarian acut si migrena
(SCA+Mg).

5. Lotul V (de referintd) — 40 de pacienti cu sindrom coronarian acut si alte
cefalei (SCA+alte cefalei).

6. Lotul VI (de referinta) — 30 de pacienti cu sindrom coronarian acut fara cefalee

(SCA fara cefalee).
7. Lotul VII (de control) — 15 pacienti cu migrena, fara alte modificari (Migrena
purd).

8. Lotul VI (de control) — 15 subiecti sanatosi.

Metode de cercetare utilizate in studiu:

Evaluarea clinicd. Subiectii din studiu au fost examinati neurologic si conform
unui chestionar structurat referitor la caracteristicele sindromului cefalalgic prezentat
(localizarea, caracterul, durata, intensitatea, frecventa, simptomele asociate,
comportamentul in timpul accesului, debutul si profilul de evolutie, conditiile de
agravare si ameliorare, anamnesticul eredocolateral, tratamentul administrat si
frecventa lui). S-a utilizat agenda de cefalee pentru monitorizarea acceselor de
cefalee. Pentru excluderea cefaleelor secundare, altele decit cele din criteriile de
includere subiectii au fost evaluati neuroimagistic (IRM, CT cerebral), biochimic si
paraclinic. Subiectii au fost examinati neurologic si intervievati referitor la accidentul
vascular suportat (debutul, evolutia, tipul, emisfera afectata, bazinul vascular), gradul
deficitului neurologic, gradul de dizabilitate.

Evaluarea cardiologica. Subiectii care au prezentat acuze la sindromul
coronarian acut au fost examinati de catre cardiolog, pentru stabilirea diagnozei si
determinarea particularitatilor de evolutie ale sindromului coronarian acut. Ulterior
pacientii au fort chestionati de catre neurolog referitor la sindromul cefalalgic, cu
evaluarea factorilor de risc cardiovasculari (ateroscleroza vaselor magistrale,
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, fumatul, obezitatea, dislipidemia,
anamnesticul cardiovascular).

Evaluarea biochimica. A fost colectat 5 ml de singe venos al pacientilor,
transportat la laboratorul biochimic, unde au fost investigati spectrofotometrica
compusii oxidului nitric (NO) (S-nitrozotioli, nitrati, nitriti), produsii obtinuti in urma
stresului oxidativ: AGE (Advanced glycation end products) — produse rezultate din
glicarea proteinelor sau lipidelor (uM/L); AOPPs (Advanced oxidation protein
products) — produse rezultate din oxidarea avansata a proteinelor (uM/L); DAM
(dealdehida malonica) — aldehida rezultatda din degradarea acizilor polinesaturati
(uM/L), fiind marker de peroxidare si stres oxidativ; cit si activitatea antioxidanta
totald (AAT) masurata in procente sau mM/L.



3. REZULTATELE STUDIULUI CLINIC AL SUBIECTILOR CU
MIGRENA SI FENOMENE ISCHEMICE ASOCIATE

3.1 Caracteristica generali a lotului de studiu.

Studiul clinic a cuprins 250 persoane selectate conform criteriilor de includere si
repartizati in 8 grupe de cercetare. Virsta medie in lotul de studiu a constituit 52.84
+7.38 ani, cu minimum 27 de ani si maximum de 64 de ani. Repartizarea dupa
criteriul de sex a aratat ca barbatii au constituit 44.8%, iar femeile - 55.2%. Greutatea
corporala medie a fost 83.06 +15.05 kg, tensiunea arteriala sistolica medie -
127.59+18.84 mmHg, tensiunea arteriala diastolicd medie - 79.92 +9.21 mmHg,
frecventa contractiilor cardiace — 69.50+13.14 b/min. Au fost fumatori 39.6% din
subiectii lotului de studiu, au avut diabet zaharat — 24.4%, hipertensiune arteriala —
72.4%, ateroscleroza periferica — 24.4% si fibrilatie atriala — 5.2% pacienti.

3.2 Caracteristica subiectilor cu migrend si fenomene ischemice asociate
Virsta de debut a cefaleei la subiectii cercetati a fost de 23.77+7.18 ani in grupa
AVC+Mg, de 22.254+6.7 ani in grupa SCA+Mg si 18.0+4.29 ani la subiectii cu
migrend purd. Analiza acestui parametru permite sa concluzionam ca la subiectii din
grupa AVC+Mg cefaleea a debutat la o virstd mai mare comparativ cu subiectii cu
SCA+Mg, la care cefaleea a debutat la virstd mai tinara, deosebindu-se statistic
semnificativ (p=0.015).

Intensitatea medie a episodului de cefalee masurata in puncte pe scala vizual
analoga (SVA) a constatat ca subiectii cu AVC+Mg prezinta intensitate mai mare a
acceselor de cefalee conform SVA comparativ cu subiectii cu SCA+Mg (p=0.004),
dar nu si comparativ cu subiectii cu migrend purd, pentru care diferenta nu atinge
semnificatie statistica (Fig.1).

Intensitatea cefaleei

8,6
8,4
8,2

8,0

7,8
7,6
7,4

7,2

AVC+MG SCA+MG MG

Fig.1. Intensitatea accesului de cefalee in grupele cercetate.

Analiza manifestarilor asociate accesului de cefalee migrenoasa a demonstrat
ca subiectii cu AVC+Mg au prezentat simptomul asociat greata si/sau voma statistic
semnificativ mai putin (60%), comparativ cu subiectii cu SCA+Mg (80% ) (p<0.05,
t=2), dar indicele nu a atins semnificatie statisticd fatd de subiectii cu migrena pura

(Fig. 2).
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80%
k _ 4
60% 60%
AVC+MG SCA+MG MG

*
p<0.05
Fig. 2. Prezenta fenomenului asociat greata/voma la subiectii cu migrena.

Au prezentat aura conform criteriilor Clasificarii Internationale a Tulburdrilor
Cefalalgice (editia a I1I-a, 2013, versiunea beta) 65% (26 p) dintre subiectii grupei
AVC+Mg, 67.5% (27 p) dintre subiectii grupei SCA+Mg si 40% (6 p) dintre cei cu
migrend purd. Astfel, se releva cd subiectii cu AVC+Mg si cei cu SCA+Mg au
prezentat procentual mai frecvent aura, dar fara diferenta statistica semnificativa.

92,30% =k
V4
37,50%
-

14,80%

‘1
AVC+MG SCA+MG MG
*p<0.05

Fig. 3. Prezenta aurei fara cefalee la subiectii cercetati.

Aura fard cefalee au prezentat 92.3% (24p) din subiecti grupet AVC+Mg,
37.5% (9p) dintre subiectii grupei SCA+Mg, 14.8% (4p) subiecti din grupa migrena
purd, fiind statistic semnificativ mai crescut in grupa AVC+Mg comparativ cu grupa
SCA+Mg (p<0.001, t=5.24), si cu grupa migrena pura (p<0.001, t=8.54) (Fig. 3).

Dintre tipurile de aurd vizuala s-au evidentiat: ,,scantei” - 20.8% (5 p.) in grupa
AVC+Mg, 46.2% (12 p.) in grupa SCA+Mg si 66.7% (4 p.) in grupa migrena pura,
fiind statistic semnificativ mai rara in grupa cu AVC+Mg, comparativ cu grupa cu
SCA+Mg (p<0.05, t=2.59) si comparativ cu grupa cu migrena pura (p<0.01, t=3.24).
,Scotoame” au prezentat 41.7% (10 p) in grupa AVC+Mg, 26.9% ( 7 p) in grupa
SCA+Mg si 0 pacienti in grupa migrend purd. Grupa AVC+Mg prezintd cel mai
frecvent scotoame, fiind statistic semnificativ mai frecvent comparativ cu grupa
migrend purd (p<0.001, t=5.34), subiectii cu SCA+Mg si comparativ cu grupa
migrena pura (p<0.001, t= 3.83) (Fig.4).
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Fig.4. Localizarea cefaleei la subiectii cercetati.

Localizarea cefaleei a fost preponderant frontala in 27.5% (11 p) cazuri din
grupa AVC+Mg, 17.5% (7 p.) din grupa SCA+Mg, 6.7% (1 p.) din grupul migrena
pura, fiind statistic semnificativ mai frecvent in grupa AVC+Mg, comparativ cu
grupa migrena pura (p<0.05, t=2.13).

Semne de ateroscleroza periferica
(carotide, femurale) constatate prin USG
Doppler au fost determinate in 36.8%

‘“M* (35 p) cazuri in grupa ,,migrend-pozitiv”
saon si 16.8% de cazuri (26 p) in grupa
1 ,migrena-negativ”, statistic semnificativ
' mai frecvent la subiectii cu migrena
comparativ. cu cei fard migrena
Ve e (p<0.001, t=3.45) (Fig.5).
Fig.5. *p<0.05 Prezenta semnelor de
ateroscleroza la subiectii cu/fara migrena.

Virsta medie de debut a accidentului vascular cerebral a constituit 49.17+9.65
ani in grupa ,,migrena-pozitiv’ si 52.70+£7.31 ani in grupa ,,migrena-negativ”, fiind
statistic semnificativ mai mica la subiectii cu migrend comparativ cu cei fard migrena
(p<0.014).

3.3 Caracteristica pacientilor cu alte tipuri de cefalee si fenomene ischemice
asociate (cerebrale si/sau cardiace): date generale, particularititile accesului
cefalalgic, prezenta factorilor de risc cardiovasculari.

Localizarea preponderent frontald a acceselor de cefalee s-a relevat in grupa
AVC+Mg in 27.5% de cazuri, in grupa AVC+alte cefalei — la 35% pacienti, in grupa
SCA+Mg a fost in 17.5% de cazuri, in grupul SCA-+alte cefalei — 25% de cazuri, iar
in grupa migrena purd a fost in 6.7% de cazuri, fiind mai frecventd in grupa cu
AVC+Mg, comparativ cu grupa cu migrend pura (p<0.05, t=2.13) si grupa cu
accident vascular cerebral si alte cefalei comparativ cu grupa cu migrena pura

(p<0.01, t=2.80).
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Lateralizarea preponderent pe dreapta a acceselor de cefalee s-a produs in
grupa AVC+Mg in 22.5% de cazuri, in grupa AVCHalte cef. — 10%, in grupa
SCA+Mg in 2.5% de cazuri, in grupa SCA+alte cefalei — 2.5% de cazuri, iar in grupa
migrena purd a fost in 6.7% de cazuri, fiind statistic semnificativ mai frecvent in
grupa cu AVC+Mg comparativ cu grupa SCA+Mg (p<0.01, t=2.83) si grupa cu
SCA+plus alte cefalei (p<0.01, t=2.83).

Conform statisticii examinate, subiectii cu migrend si fenomene ischemice
asociate au prezentat statistic semnificativ mai frecvent cefalee in debutul ischemiei,
comparativ cu subiectii cu alte tipuri de cefalee, iar intensitatea cefaleei
premergatoare fenomenului ischemic, in timpul sau dupd acesta era crescutd la
subiectii cu accident vascular cerebral si migrena (Tab. 1).

Tab. 1. Intensitatea cefaleei in diferite perioade ale evenimentelor vasculare

Intensitatea AVC+Mg AVC+alte SCA+Mg SCA+alte P
cefaleei (N=40) cef. (N=40) (N=40) cef. (N=40)

Inaintea 7,68+3,14 5,18+2,55 7,57+1,87 6,43+2,03 1-2=0,003,

ischemiei 2-2-4=0,009
In timpul 8,68+2,36 6,18+3,2 7,67+1,82 6,31+2,41 1-2=0,001,
ischemiei 1-5=0,009
Dupa ischemie | 7,26+3,47 5,4+2,17 4,9243,45 4,31+3,85 1-4=0,033,
1-5=0,021

Au prezentat cefalee in debutul fenomenelor ischemice 90% dintre subiectii
grupeit AVC+Mg, 57.5% in grupa AVC+alte cefalei, 70% in grupa SCA+Mg si 40%
in grupa SCA+alte cefalei, fiind statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu
AVC+Mg, comparativ cu subiectii cu AVC+alte cefalei (p<0.001, t=3.55), subiectii
cu SCA+alte cefalei (p<0.001, t=5.50), precum si pentru subiectii cu SCA+Mg,
comparativ cu subiectii cu SCA+alte cefalei (p<0.01, t=2.82) (Fig.6).

>k
70%
l .
0%
—

SCA+MG

909

AVC+MG

57,50%

AVC+alte cef

SCA+alte cef MG

P<0.001
Fig.6. Prezenta cefaleei in debutul fenomenelor ischemice la subiectii cercetati.

3.4 Particularitatile de evolutie a accidentului vascular cerebral la subiectii cu
migrend si/sau alte tipuri de cefalee.

Fibrilatie atriald au prezentat 13.8% dintre pacientii grupeit AVC+Mg, 13.8%
dintre subiectii grupei AVC+alte cefalei si 36.4% dintre subiectii grupei AVC fara
cefalee, statistic semnificativ mai multi pacienti cu AVC fard cefalee comparativ cu
pacientii cu AVC+Mg (p<0.05, t=2.18) si cei cu AVC+alte cefalei (p<0.05, t=2.18)

(Fig.7).
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Fig. 7. Factorii de risc cardiovasculari la subiectii cercetati.

Analiza scalei de dizabilitate Rankin a demonstrat valori medii de 2.92+0.91
puncte la subiectii grupei AVC+Mg, 2.41+0.9 la subiectii grupei AVC+alte cefalei si
2.06£0.96 puncte la subiectii grupului AVC fara cefalee, fiind statistic semnificativ
mai nalte la subiectii cu accident vascular cerebral si migrend comparativ cu cei cu

accident vascular cerebral si alte cefalei (p=0.045) si cei cu accident vascular cerebral
fara cefalee (p=0.001) (Fig.8).

5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

o
AVC+MG AVC+alte cef AVC fiirs cef

p=0.001
Fig.8. Scala de dizabilitate Rankin la subiectii cercetati.

Examinarea prin imagistica cerebrald a demonstrat ca afectarea emisferei
drepte s-a constatat la 87.5% din subiectii grupei AVC+Mg, 61.8% dintre subiectii
grupei AVCalte cefalei si 44.4% dintre subiectii grupei AVC fara cefalee, statistic
semnificativ mai frecvent la subiectii cu AVC+Mg, comparativ cu subiectii cu
AVC+alte cefalei (p<0.01, t=2.76) si cei cu AVC fard cefalee (p<0.001, t=4.11)

sk

90,00%
80,00%
70,00% 3k
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

AVC+MG AVC+alte cef AVC firs cef
= Emisfera dreaptd Emisfera stings
*
p<0.05

Fig. 9. Afectarea emisferiala la subiectii cercetati.

Afectarea emisferei stingi a fost Inregistrata la 12.5% dintre subiectii grupei
AVC+Mg, 38.2% dintre subiectii grupei AVC+alte cefalei si 55.6% dintre subiectii
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grupei AVC fara cefalee, statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu AVC fara
cefalee comparativ cu subiectii cu AVC+Mg (p<0.01, t=2.76) si subiectii cu
AVC+alte cefalei (p<0.001, t=4.11). Subiectii cu AVC+Mg prezentau afectarea
preponderent a emisferei drepte, iar cei fard cefalee — a emisferei stingi (Fig.9).
Analiza prin regresie logistica a demonstrat, ca in prezentul studiu aparitia
accidentului vascular cerebral este asociatd cu prezenta hipertensiunii arteriale,
fibrilatiei atriale, anamnesticului de fenomene ischemice cerebrale, prezenta migrenei
cu aurd, altor tipuri de cefalee secundare, si indicele AGE.
Tab. 2. Analiza de regresie simpla a parametrului scala de dizabilitate Rankin

Parametru R B p

Migrena 0.327 0.660 0.001
Aura 0.261 0.596 0.006
Aurd fara cefalee 0.210 0.400 0.029
Intensitatea cefaleei 0.275 0.110 0.014
Frecventa medicatiei 0.241 0.043 0.033
Cefalee debut ischemie 0.238 0.471 0.013
Durata fumatului 0.205 -0.014 0.033
Anamneza AVC 0.208 0.482 0.030
Virsta AVC 0.192 -0.022 0.047
Ateroscleroza 0.281 0.642 0.003

Aceastd analizd a demonstrat ca prezenta migrenei poate fi responsabila de pina la
32.7% de cazuri de modificare in valoarea obtinutd pe scala Rankin; prezenta aurei poate fi
responsabila pind la 26.1% din valoarea pe scala Rankin; prezenta aurei fara cefalee poate
modifica pina la 21% din valoarea obtinutd pe scala de dizabilitate, intensitatea acceselor de
cefalee pot influenta pina la 27.5% din scala de dizabilitate, iar modificarea cu o unitate a
intensitatii cefaleei genereaza cresterea cu 0.11 unitati pe scala de dizabilitate (Tab.2).

3.5 Particularitatile de evolutie ale sindromului coronarian acut la subiectii cu

migrend si/sau alte tipuri de cefalei. . _
* Cefalea in debutul ische-

J0% miei s-a remarcat la 70% din
60% * pacienti in grupa SCA+Mg, 40

o % - in grupa SCA-+alte cefalei
30% si 0% 1in grupa SCA fard
20% cefalee, statistic semnificativ

-I — mai frecvent la subiectii cu
SCA+MG SCA+alte cef  SCA firs cef SCA+Mg, comparativ cu

Cefalee ischemie Cefalee angor Aurd ischemie SUbieC!:ii cu SCA+alte CEf&|€I
*p<0.05 (p<0.01, t=2.82) (Fig. 10).

Fig. 10. Cefaleea la subiectii cu sindrom coronarian acut.

10%

0%

Cefalee in angor pectoral au prezentat 23.1% din subiecti in grupa SCA+Mg,
7.5% in grupa SCA+alte cafalei si 0 % in grupa SCA fara cefalee, statistic
semnificativ mai multi in grupa cu SCA+Mg, comparativ cu cei cu SCA+alte cefalei
(p<0.05, t=1.78) (Fig. 10).
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Au prezentat semne de ateroscleroza a vaselor magistrale 42.5% subiecti din
grupa SCA+Mg, 25.6% - in grupa SCA+alte cefalei si 13.3% - in grupa SCA fara
cefalee, deci statistic semnificativ mai multi in grupa pacientilor SCA+Mg si migrena
purd, comparativ cu grupa cu SCA fara cefalee (p<0.01, t=2.92).

Tab. 3. Analiza prin regresie logistica a parametrului sindrom coronarian acut

Parametru B OR 95% CI p

Anamnestic AVC -1.184 0.306 0.106-0.887 0.029
Anamnestic SCA 1.918 6.81 2.062-22.48 0.002
Fibrilatie atriald -2.59 0.074 0.007-0.751 0.028
Alte cefalei -1.178 0.308 0.110-0.863 0.025
S nitrozotioli -0.321 0.725 0.588-0.894 0.003
Nitriti -0.029 0.971 0.945-0.998 0.038

Un anamnestic de fenomene ischemice coronariene s-a evidentiat la 30% din
subiectii grupului SCA+Mg, 20% din grupa SCA+alte cefalei s1 10 % - in grupa SCA
fara cefalee, deci statistic semnificativ la mai multi din grupa pacientilor SCA+Mg,
comparativ cu cei cu SCA fara cefalee (p<0.05, t=2.20) (Tab 3).

Aceasta analiza a confirmat faptul ca aparitia sindromului coronarian acut la
subiectii din studiul dat a fost asociatd cu anamnesticul de fenomene ischemice
cerebrale si coronariene, fibrilatie atriala, alte tipuri de cefalee, S-nitroizotioli, nitriti.
Cu exceptia anamnesticului de fenomene ischemice coronariene, toate celelalte
variabile independente sunt cu valoare negativa. Prezenta lor scade gradul de
probabilitate a aparitiei sindromului coronarian acut. Pentru a confirma aceastd
ipoteza este nevoie de un studiu mai detaliat, tip cohorta.

4. REZULTATELE STUDIULUI BIOCHIMIC AL DISFUNCTIEI
ENDOTELIALE, STRESULUI OXIDATIV SI ACTIVITATII ANTIOXIDANTE
TOTALE LA SUBIECTII CU MIGRENA SI FENOMENE ISCHEMICE

4.1 Particularititile disfunctiei endoteliale la subiectii cu migrend si fenomene
ischemice (cerebrale si/sau cardiace).

Parametrul S-nitrozotioli a avut valoarea de 2.28+1.23 uM/L 1in grupa
AVC+Mg, 2.29+1.34 uM/L in grupa AVC+alte cefalei, 4.77+1.43 uM/L in grupa
AVC fara cefalee, 2.64+1.03 uM/L in grupa SCA+Mg, 3.08+1.48 uM/L in grupa
SCA+alte cefalei, 1.96+£1.28 uM/L in grupa SCA fara cefalee, 3.08+1.35 uM/L in
grupa migrena pura si 3.86+1.50 uM/L la subiectii de control (Fig.11).

3,081,358 4 3,58+1.59

2,64=1,03 3,5
17 2,28+1,23

3

237 m AVE+MG 25

74 mSCAMG 2
MG

15 15 4

1+ %, 113 a2
P=0.000

05 05 -

0 4

2,64=1.48

AVC+MG SCA=MG MG MG+ Fara MG

P=0.000

Fig.11. Parametrul S-nitrozotioli Fig.12. Parametrul S-nitrozotioli la
la pacientii cu migrena. pacientii ,,migrend pozitiv”, ,,migrena negativ”
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Acest fapt este 0 dovada ca toate grupele de pacienti au rezerve scazute de S-
nitrozotioli, biodisponibilitate micsoratd de NO, care este vasodilatatorul principal
endogen, ce ar sugera indirect prezenta unei disfunctii endoteliale.

Pentru o evaluare detaliata a parametrilor disfunctiei endoteliale au fost
efectuate citeva analize de stratificare.

Analiza stratificatd a subiectilor cu migrena - ,,migrend-pozitiv’ comparativ
cu fard migrena ,,migrend-negativ”, a evidentiat cd cei cu migrend prezinta valori de
S- nitrozotioli mai scazute, comparativ cu subiectii ce nu prezinta migrena subiectii
cu migrena prezinta valori statistic semnificative mai scazute comparativ cu cei fara
migrena pentru S-nitrozotioli, adica rezerve scazute de NO circulant ((Fig.12).

Tab. 4. Valorile derivatilor NO la subiectii cu migrena repartizati in grupe de
investigare
Parametru AVC +Mg SCA+Mg Migrena pura P
(30p) (30p) (15p)
S-nitroizotioli 2.28+1.23 2.64+1.03 3.08+1.35 Y, 1/3=0.0000
nitrati 80.15+5.21 79.50+6.11 77.46+6.40
nitriti 22.45+10.64 22.37+10.25 26.02+17.20

S-a demonstrat ca la subiectii cu AVC+Mg au valoarea cea mai mica de S-
nitrozotioli comparativ cu subiectii cu SCA+Mg (p=0.000) si migrend purd
(p=0.000) (Tab.4).

Valoarea cea mai mare de nitriti s-a constatat la subiectii de control
comparativ cu subiectii cu AVC+Mg (p=0.000), pacientii cu AVC+alte cefalei
(p=0.000), subiectii cu AVC fara cefalee (p=0.000), subiectii cu SCA+Mg
(p=0.000), subiectii cu SCA+alte cefalei (p=0.000), ca si cei cu SCA fara cefalee
(p=0.000), subiectii cu migrena pura (p=0.000) (Fig.13).

MG T7.A6E6,40

] l 26,02+17,20

1 22,45=10.64

e —— | 755
] 22 451064
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100 P=0.005
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m MNitrati
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Fig.13. Nitratii si nitritii la pacientii cu migrena.

Tab.5. Valorile derivatilor NO la subiectii stratificati dupa prezenta migrenei
Parametru Pacientii ,,migrena - pozitiv’> | Pacientii ,,migrena - negativ”’ P
(N=75) (N=115)
S-nitroizotioli 2.64+1.48 3.58+1.59 0.000
Nitrati 79.35+5.83 77.48+9.47
Nitriti 23.13+11.99 22.41+14.04




Etapa urmatoare a inclus examnarea a 44 de pacienti cu migrend cu aurd in
grupa ,,migrend cu aurd pozitiv’ si 146 de pacienti ,,migrend cu aurd negativ’.
Valoarea de S-nitrozotioli a fost de 2.83+1.54 uM/L in grupa ,migrena cu aura
pozitiv”’ comparativ cu 3.60+1.64 uM/L in grupul ,,migrend cu aurd negativ”, fiind
statistic semnificativ mai scdzutd la subiectii cu migrend cu aurd, comparativ cu
ceilalalti pacienti (p=0.005) (Tab.5).

Valoarea nitratilor a  fost
77.63£8.81 uM/L in grupa

80.18+5.75

s o ,migrend cu aurd pozitiv”’
" ] e comparativ cu 80.18 =£5.75
e - uM/L in grupa ,;migrend cu auri
” Mapom rom mac | reooze negativ’(p=0.026) (Fig.14).

Fig.14. Nitratii la pacientii cu MA in
comparatie cu pacientii farda MA.

Pentru a evalua factorii ce pot fi asociati cu derivatii oxidului nitric, s-a
recurs la efectuatd o analiza de corelatie. S-a stabilit ca S- nitrozotiolii coreleaza
statistic semnificativ cu: prezenta migrenei, prezenta aurei, prezenta oricarui tip de
cefalee, migrena cu aurd, migrena fara aura, fumatului, cantitatea de tigari fumate
pe zi, durata fumatului, consumul de alcool, prezenta de hipercolesterolemie,
prezenta de sindrom coronarian acut, virsta de debut a cefaleei, durata acceselor
de cefalee si intensitatea acceselor.

Dupa cum se vede din tabelul 6 corelatia dintre nivelul de S-nitrozotioli
st fumat, prezenta SCA si virsta de debut a cefaleei au conotatie negativa, iar
odata cu cresterea acestor parametri are loc scaderea cantitatii de S—nitrozotioli in
singele pacientilor.

Tab. 6. Analiza de corelatie a parametrului de valoare a S-nitrozotiolilor in

lotul general

Parametru Coeficient de corelatie (r) P

Migrena pozitiv 0.287 0.000
Aura 0.196 0.007
Cefalee 0.167 0.021
Migrena cu aura 0.204 0.005
Migrena fara aura 0.147 0.043
Fumat -0.189 0.009
Cantitatea fumatului -0.228 0.002
Durata fumatului -0.198 0.006
Alcool 0.159 0.029
Hipercolesterolemie 0.218 0.003
SCA -0.205 0.005
Virsta debut cefalee -0.173 0.044
Durata acceselor 0.229 0.007
Intensitatea acceselor 0.259 0.002
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Prezenta migrenei, in special cu aura, determina cresterea cantitatii de S—
nitrozotioli, ceea ce sugereaza rolul NO in dezvoltarea accesului de cefalee si
coreleaza cu durata si intensitatea acceselor.

4.2 Particularitatile stresului oxidativ si activitatii antioxidante totale la subiectii
cu migrena si fenomene ischemice (cerebrale si/sau cardiace)

S-au determinat valori crescute
pentru AGE (produsi rezultati din
glicarea acizilor grasi) la subiectii
cu AVC+Mg comparativ cu
subiectii cu SCA+Mg (p=0.050) si
subiectii cu migrena pura (p=0.003)
(Fig.15).

1000,0296,

SCA+MG

905,68+43,

H

1000
12P=0.05
1/3 P=0.003

Fig.15. Valorile stresului oxidativ la subiectii cu migrena.

Dupa cum se vede din tabelul 7 pacientii ,,migrena cu aura pozitiv’’ au
prezentat valori mai inalte pentru dialdehida malonica, iar la ceilalti subiecti studiati
s-au determinat valori majorate pentru produsi rezultati din oxidarea proteinelor

Tab. 7. Valorile parametrilor stresului oxidativ la subiectii examinati stratificati
conform prezentei migrenei cu/fard aura

540 560 980

Parametru MA pozitiv MA negativ P
N=44 p N=146 p
stres oxidativ
AGE 954.694+92.35 947.10+177.71
PPOA 50.42+23.87 61.31+39.10 0.026
DAM 9.35+4.83 7.26+3.96 0.004

Valori ridicate pentru PPOA (produsi rezultati din oxidarea proteinelor) s-au
determinat la subiectii cu migrenda pura, comparativ cu subiectii cu AVC+Mg
(p=0.034) si subiectii cu SCA+Mg (p=0.022). Pentru ceilalti parametri diferentele nu
ating semnificatie statistica (Tab. 8).

Tab. 8. Valorile parametrilor stresului oxidativ si activitatii antioxidante totale la

subiectii cu migrena repartizati in grupe de investi

ate

Parametru AVC+Mg (30p) SCA+Mg (30p) Migreni pura | P
(15p)
Stresul oxidativ
AGE 1000.07+96.39 945.45+91.27 905.68+43.40 15=0.0501/3=0.003,
PPOA 50.29+14.81 48.86+27.51 75.11+£51.57 1/3=0.034, 2/3=0.022
DAM 7.24+3.57 8.35+2.98 10.33+6.31
Activitate antioxidanta totala
AAT (%) 21.49+2.37 20.95+1.31 20.51+1.74
AAT (mM/l) | 0.3840.019 0.39+0.016 0.39+0.015
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Asadar, dintre grupele cu migrena cei ce au suportat accident vascular
cerebral cu migrena au valori majorate pentru produsi rezultati din glicarea acizilor
grasi, iar cei cu migrena purd au valori crescute pentru produsi rezultati din oxidarea
proteinelor, ambele fiind markeri ai stresului oxidativ si conduc la dezvoltarea
disfunctiei endoteliale, doar pe diferite cai.

Parametrul AAT (masurat in %) se prezintd cu valori majorate in grupele de
pacienti comparativ cu lotul de control, fiind de 21.49+2.37 % in grupa AVC+Mg,
20.50£1.66 % in grupa AVC+alte cefalei, 20.17£1.78 % in grupa AVC fara cefalee,
20.95+1.31 % 1n grupa SCA+ Mg, 21.57+2.06 % in grupa SCA+alte cefalei, 20.76+1.71
% in grupa SCA fara cefalee, 20.51£1.74 % in grupa migrend pura si 18.98+2.01 % la
subiectii de control, semnificatie statistica atingind comparativ cu grupa pacientilor cu
AVC+Mg (p=0.001), SCA+Mg (p=0.028) si SCA+alte cefalei (n=0.001) (Fia.16).

Parametrul AAT (masurat
mM/L) respecta acelasi patern,

T 240 T 209% . . ; ce 4.
s fiind mai mare la pacientii din
I grupele de cercetare si mai
’ 18,98%

mic la subiectii de control, cu
semnificatie statistica in raport
AVC+MG SCA+MG ontrol %, 1/3P<0.26 Cu grupa Cu AVC+ Mg
(p=0.026) si  grupa cu
SCA+alte tipuri de cefalei
(p=0.037) (Fig.16).

Aceasta analizd a demonstrat cd pacientii din grupele de cercetare prezinta valorl
crescute pentru parametrii ce sugereaza producerea stresului oxidative, comparativ cu
lotul de control, in special pentru produsi rezultati din oxidarea proteinelor si glicarea
acizilor grasi. In acelasi timp, vorbim de activitate antioxidantd totald, atestati la
pacientii din lotul de studiu, in special grupele cu accident vascular cerebral si migrena,
si sindrom coronarian acut si migrena , ceea ce denota o stare de afectare mai pronuntata.

Fig.16. Activitatea antioxidanta totala la pacientii
cu migrend (AVC si SCA) si grupul de control.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. In studiul curent la pacientii cu migrend, accidentul vascular cerebral debuteazi la
o virstd semnificativ mai tandra, in comparatie cu pacientii fara migrend, indicind
un posibil rol agravant al migrenei asupra proceselor patofiziologice implicate in
dezvoltarea ictusului ischemic cerebral.

2. La pacientii cu migrena, indiferent de prezenta sau absenta accidentului vascular
cerebral sau a sindromului coronarian acut s-a stabilit o afectare aterosclerotica a
vaselor magistrale (artera carotidd comuna, artera carotida interna, artera cerebri
media), statistic semnificativ mai frecventd (36.8%), in comparatie cu pacientii cu
alte cefalei si fara cefalee (16,2%, p <0.01).

3. Cercetarea data a stabilit ca la pacientii cu accident vascular cerebral si migrend,
s-a evidentiat un grad de dizabilitate motorie (dupa scala Rankin) semnificativ mai
mare, in comparatie cu pacientii cu acciden vascular cerebral si alte cefalei,
precum si fata de pacientii din grupa accidentul vascular cerebral fara cefalee.
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4. La toti pacientii cu migrena din studiul nostru (cu si fara accident vascular cerebral
sau sindrom coronarian acut) s-au inregistrat valori semnificativ scazute pentru S-
nitrozotioli, ceea ce denota o disponibilitate redusd de oxid nitric si, posibil, un
grad mai pronuntat de disfunctie endoteliala. In special, la pacientii cu migrend si
accident vascular cerebral s-a inregistrat cea mai scazuta valoare de S-nitrozotioli,
statistic semnificativ diferita fatd de grupele de pacienti cu sindrom coronarian
acut si migrena sau subiectii cu migrena pura.

5. Pacientii cu accident vascular cerebral si migrena, care ne-au preocupat, au prezentat
valori semnificativ mai inalte pentru produsii rezultati din glicarea acizilor grasi
(AGE) comparativ cu pacientii CU sindrom coronarian acut si migrend, precum si cu
pacientii cu migrend purd, in timp ce pacientii cu migrenda pura au prezentat valori
statistic semnificativ mai mari pentru produsii rezultati din oxidarea proteinelor
(PPOA) in comparatie cu pacientii cu accident vascular cerebral si migrena si n
comparatie cu pacientii cu sindrom coronarian acut si migrend, ceea ce reflectd
diferite cai de dezvoltare ale stresului oxidativ in cazul migrenei si in cazul
accidentului cerebrovascular, asociat cu diferit grad de disfunctie endoteliala.

6. Cercetarca data a demonstrat ca migrena constituie un factor suplimentar, care
amplifica severitatea manifestarilor clinice si evolutive ale accidentului
cerebrovascular si sindromului coronarian acut, probabil prin implicarea a mai
multor mecanisme patogenetice (stres oxidativ, disfunctie endoteliala). Rezultatele
studiului efectuat sunt in acord cu rezultatele altor cercetari din domeniu si sustin
conceptul de "migrena — potential factor de risc vascular".

7. Problema stiintifica abordata in teza consta in studierea particularitatilor manifestarii
migrenei la pacientii cu accident cerebrovascular si sindrom coronarian acut care se
caracterizeaza prin polimorfism clinic in asociere cu anumite dereglari ale proceselor
biochimice oxidative si functiilor endoteliale, ceia ce contribuie la optimizarea
diagnosticului complex al migrenei si monitorizarea pacientilor in dinamica.

RECOMANDARI PRACTICE:

1. Pacientii cu migrend necesitd o evaluare dopplerografica cu mult mai precoce,
decit populatia integral, in vederea depistarii proceselor aterosclerotice ale vaselor
si beneficierii tratamentului profilactic.

2. Vigilenta pentru diagnosticul si tratamentul adecvat de preventie al migrenei sunt
necesare pentru micsorarea frecventei si intensitdtii acceselor migrenoase, deoarece
pacientii cu migrend ar putea avea o predispozitie mai mare pentru evenimente
ischemice (cerebrale/cardice), necesitand luarea in calcul al riscului cardiovascular
major si impunind implicari de profilaxie.

3. Conceptul de "migrena — factor de risc vascular" impune un tratament adecvat al
migrenei, de rand cu tratamentul altor factori de risc vascular, in calitate de
profilaxie primara a accidentelor cerebro- si cardio- vasculare.

4. Implementarea in practica medicala a determinarii valorilor serice ale derivatilor
oxidului nitric, cum ar fi S-nitrozotiolii, nitratii si nitritii - indicatori ai disfunctiei
endoteliale, precum si determinarea AGE, PPOA, DAM - indicatori ai stresului
oxidativ, la pacientii cu migrena, ar putea fi necesare pentru cuantificarea gradului
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disfunctiei edoteliale si a stresului oxidativ si respectiv a riscului individual de
dezvoltare a unui accident cerebro- sau cardiovascular.

5. Determinarea modalitatii de estimare a riscului cerebro- si cardiovascular in functie de

10.

11.

12.

14,

15.

16.

gradul disfunctiei endoteliale si a stresului oxidativ reprezintd un domeniu de studiu de
perspectiva si tine de evaluarea mai profunda a mecanismelor patofiziologice comune
ale migrenei si evenimentelor ischemice cerebrale si cardiace.
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ADNOTARE
Maticiuc Violeta
Migrena la pacienti cu evenimente vasculare ischemice: cerebrale si coronariene
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2016.

Structura tezei: Introducere, 4 capitole, concluzii, bibliografia 296 de surse, 12
anexe, 138 de pagini text de baza, 70 de figuri, 50 de tabele. Rezultatele sunt
publicate in 8 lucrari stiingifice.

Cuvinte - cheie: migrena, disfunctie endoteliala, stres oxidativ, oxid nitric, S-
nitrozotioli, dialdehida malonica, produse finale de glicare avansata, produsi proteici
de glicare avansata.

Domeniul de studiu al tezei: neurologie, cardiologie, biochimie.

Scopul si obiectivele tezei: Analiza rolului migrenei ca un potential factor de
risc vascular si relatiei ei cu alti factori de risc cunoscuti atestati la pacientii cu eveni-
mente vasculare ischemice (cerebrale si coronari-ene), elucidarea particularitatilor
clinice ale disfunctiei endoteliale si stresului oxidativ la acesti pacienti.

Noutatea si originalitatea stiintifica: S-a efectuat o analiza complexa a
specificului si particularititilor migrenei la pacientii cu accident cerebral ischemic si
sindrom coronarian acut. A fost demonstrat ca pacientii cu migrena prezinta un grad
mai avansat de dizabilitate motorie in comparatie cu pacientii cu alte/fara cefalee.
Investigarea parametrilor biochimici a permis estimarea particularitatilor disfunctiei
endoteliale si ale stresului oxidativ la pacientii cu migrena.

Problema stiintifici solutionata in teza este aprecierea rolului migrenei, in
paralel cu alti factori de risc in fenomenele ischemice cerebrale si coronariene,
estimarea impactului migrenei asupra endoteliului vascular si al stresului oxidativ.

Semnificatia teoretica. Rezultatele studiului nostru argumenteaza, cd migrena
poate fi privita ca un posibil factor de risc sporit pentru fenomene ischemice cerebrale
si cardiace, care debuteaza la o virstd mai tandra, prezintd un anume impact asupra
endoteliului vascular si provoaca dizabilitate mai grava la pacientii cu migrena
comparativ cu pacientii fard migrend. Aceasta impune o conduitd corecta in vederea
tratamentului/profilaxiei migrenei, cu scopul prevenirii unui accident ischemic
cerebral si cardiac.

Valoarea aplicativi a lucrarii. Evidentierea pacientilor cu migrena, care
prezintda un risc inalt de accident ischemic cerebral sau cardiac, in vederea aplicarii
tratamentului profilactic. Aceasta lucrare a stabilit oportunitatea evaluarii disfunctiei
endoteliale si a stresului oxidativ la pacientii cu sindrom cefalalgic, in special la cei
cu migrena.

Implementarea rezultatelor stiintifice a fost realizata in cadrul INN (Sectiile
Neurorecuperare, Cefalee si Tulburari Vegetative), Institutul de Cardiologie, Spitalul
Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”.
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PE3IOME
Buosnera Matnuyk
MurpeHb y NaMEHTOB ¢ MIIEMUYECKUMHU COCYINCTBIX COOBITUSIMU:
nepeOpabHbIMH U KOPOHAPHBIMH
JuccepTanuys KauaugaTa MEAMIMHCKUX HayK, Kumnnes, 2016.

Pabota uznoxkena Ha 138 cTpaHuiiax, COCTOUMT U3 BBeJEHUs, 4 TJiaB, BHIBOJIOB,
MPaKTUUECKUX peKoMeHanui, oubmmorpapuu u3z 296 uctounukos, 12 npunoxxeHui,
50 tabmur, 70 pucyHKoOB. Pe3ynbTaThl MCCIIEIOBAHUS OIMyOJMKOBAHBI B 8 HAyYHBIX
paborax.

KirwueBble cjoBa: Murpenp, dHpoTenuanbHas — guchyakous — (EJD),
okucauTenbHbli cTpecc. (OC), okcua a3oTa, S-HUTPO30TUOJIbI, TPOLYKThI OKHCICHUS
OEJIKOB U JKUPOB.

O0JsacTh HCC/IETOBAHMS JMCCEPTALMMI: HEBPOJIOTHUS, KapIUOJIOTHS, OMOXUMUSL.
Henp 1 3a1a4m AuccepTranMu: AHAIU3 POJIM MUTPEHU B Ka4€CTBE NOTEHIIMAIBHOIO
dakTopa pHCcKa U €ro B3aWMOCBSI3M C JPYTUMHU HM3BECTHBIMU (DaKTOpaMM pHCKa,
KOTOpBIE BCTPEUAIOTCS Y OOJIBHBIX C UIIEMUYECKUM COOBITUSAMU (LepeOpalibHbIMU U
KOPOHApHBIMH), BBUICHEHMSI OCOOCH- HOCTEH HHIOTEIMATbOHON ITUCPYHKIUH U
OKHUCJIMTENIBHOIO CTpecca Y ATUX MAlIMEHTOB.

Hayunass HoBHM3Ha. bbUl NpoOBEAEH BCECTOPOHHMN aHAIN3 CHEHUPUKUA U
OCOOCHHOCTEW MHUTPEHM y TAlMEHTOB C uiiemMudeckum uHcyinbtoM (M) u octporo
kopoHapHoro cunapoma (OKC). Beuio nokazaHo, 4TO TAlUEHTbl C MUTPEHBIO
MPEACTABISIOT 0o0Jiee BBICOKYIO CTENEHb WHBAJIUA- HOCTH, IO CPaBHEHHUIO C
nanyMeHTaMu 0e3 MUrpeHu. buoxumudeckue uccienoBaHus NOATBEPIU- JTU COYETaHHE
EJl u OC y G0JIbHBIX C MUTPEHBIO.

Hayuynas npo0Ojiema, pemieHHass B AuccepTanMu: bbpuio mpoaHamu3upoOBaHO
BJIMSHUE U B3alMOCBSA3b MUIPEHHU, Hapsly C APYTUMU (PakTopaMu COCYJIUCTOTO
pucka Ha U u OKC, u ee BnusiHME HAa SHAOTEINN U OKUCIUTENbHBIN CTpecC.

Teopernueckasi 3HaummMocTb. Hamm paHHblE YTBEpXKIAKOT, YTO MHIPEHb
HY)KHO paccMaTpu- BaTh KaK BO3MOXHBIN (akTop pHUCKa IS HIIEMUYECKUX
COOBITUH, KOTOPBIE I€OI0TUPYIOT B OOJIee paHHEM BO3pacTe, BIUSAIOT HA DHIOTEIUH.
Bc€ aTto TpeOyeT anekBaTHOTO JICUCHHUS/TPO- (UIAKTUKH MHUTPEHU B IPEIOTBpa-
mennu N u OKC.

3HaueHue padoTbl. BoigeneHue MalMEHTOB C MUTPEHbIO, KOTOPbIE UMEIOT
BbicOkUi puck pazsutusi UM u OKC, ¢ uenpto npuMeHeHus npouiIakTUYECKOro
neyenus. JlanHas pabota yctaHoBwia 1enecooOpasHocth omneHku EJl u OC y
MAalMEHTOB C MUTPEHBIO.

BHenpeHnne Hay4YHBbIX pe3yJIbTATOB B HAYYHYIO U KJIMHUYECKYIO JIEATEIbHOCTh
Nucturtyra  Hesponmorum u  Heupoxupyprun, HWuctutyra Kapauonoruw,
MynurunansHoi Knnanueckoit boasuauie ,,Sfanta Treime.

25


http://www.biochemmack.ru/catalog/element/13901/17375/
http://www.biochemmack.ru/catalog/element/13901/17375/

SUMMARY
Violeta MATICIUC
Migraine in patients with ischemic vascular events: cerebral and coronary
Thesis for degree of doctor in medical sciences, Chisinau, 2016

Structure: The thesis contains 138 pages of main text, 296 references, 50 tables
and 70 figures. The obtained results were published in 8 scientific works.

Key words: migraine, endothelial dysfunction, oxidative stress, nitric oxide.

Domain of study: neurology, cardiology, biochemistry.

The aim and objectives of the study: analysis of role and particularities of
migraine, as a potential vascular risk factor and its relation to other known vascular
risk factors in patients with ischemic vascular events (stroke and acute coronary
events) and of clinical features of endothelial dysfunction and oxydative stress in
these patients.

Novelty and study originality: It was conducted a comprehensive analysis of
the specifics and particularities of migraine, in patients with ischemic stroke and
acute coronary syndrome. It has been demonstrated that patients with migraine have a
more severe impact on the degree of motor disability than patients with other/or
without headache. Investigation of biochemical parameters allowed to estimate
particularities of the endothelial dysfunction and oxidative stress in patients with
migraine.

The scientific issue solved in the thesis: The impact and correlation of
migraine were estimated, along with other risk factors, in the phenomenon of
ischemic cerebral and coronary events, together with analysis of migraine influence
on vascular endothelium and oxidative stress.

Theoretical value: Our study provided additional arguments that migraine can
be regarded as a possible factor of risk for ischemia, beginning at a younger age,
having an impact on vascular endothelium, and causing worse disability compared
with patients without migraine and other headaches or without headache. This
requires proper management in the treatment/prevention of migraine for prophylaxis
of ischemic cerebral and cardiac attacks.

Practical value consisted in highlighting patients with migraine who have a
high risk of ischemic stroke and heart attacks in order to apply preventive treatment.
The current work determined the opportunity of assessment of endothelial
dysfunction and oxidative stress in patients with headache syndromes, especially in
those with migraine.

Implementation of scientific results was conducted in the Institute of
Neurology and Neurosurgery (Departments of Rehabilitation, Headache and
Autonomic disorders), Institute of Cardiology, The Municipal Hospital ,,Sfanta
Treime”.
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LISTA ABREVIERILOR

AVC — accident vascular cerebral

AGE - (Advanced glycation end products) - produse finale de glicare avansata
AAT - Activitate antioxidanta totala

AVC - accident vascular cerebral

BCV — boala cerebrovasculara

CPE - celule precursoare endoteliale

DE - disfunctie endoteliala

DAM - dialdehida malonica

DZ - diabet zaharat

FCC — frecventa contractiilor cardiace

IMA- infarct miocardic acut

HTA — hipertensiune arteriala

HDL- colesterol (High-density lipoprotein)- lipoproteine cu densitate ridicata
LDL- colesterol (Low-density lipoprotein)- lipoproteine cu densitate scazuta
MPE - (endothelial microparticle) - microparticule endoteliale

MA - migrena cu aura

MO - migrena fara aura

Mg - migrena

MTHFR - (Methylenetetrahydrofolat reductase)- metilentetrahidrofolat reductaza
NO - oxid nitric

PFO - foramen ovale patent

PPOA - produse proteice de oxidare avansata

PAF - (platelet —activating factor) - factor de activare trombocitara

SCA - sindrom coronarian acut

TA - tensiune arteriala

TAD - tensiune arteriala diastolica

TAS - tensiune arteriala sistolica

FvW - Factorul von Willebrand
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