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ADNOTARE
Maticiuc Violeta
Migrena la pacienti cu evenimente vasculare ischemice: cerebrale si coronariene
Teza de doctor in stiinte medicale, Chiginau, 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 stiintifice.
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 evenimente vasculare ischemice
(cerebrale si coronari-ene), elucidarea particularitatilor clinice ale disfunctiei endoteliale si stresului
oxidativ la acesti pacienti.
Noutatea si originalitatea stiintifici: S-a efectuat o analizd complexa a specificului si
particularitatilor 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 stiintifica 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, ca migrena poate fi privita
ca un posibil factor de risc sporit pentru fenomene ischemice cerebrale si cardiace, care
debuteazd la o virsta mai tanara, prezintd un anume impact asupra endoteliului vascular si
provoaca dizabilitate mai grava la pacientii cu migrena comparativ cu pacientii fard migrena.
Aceasta impune o conduitd corecta in vederea tratamentului/profilaxiei migrenei, cu scopul
prevenirii unui accident ischemic cerebral si cardiac.
Valoarea aplicativd a lucrarii. Evidentierea pacientilor cu migrena, care prezintd un risc Tnalt
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 realizatd 1n cadrul INN (Sectiile
Neurorecuperare, Cefalee si Tulburdri Vegetative), Institutul de Cardiologie, Spitalul Clinic

Municipal ,,Sfinta Treime”.



PE3IOME

Buonera Matuuyk
Murpesns y NanMeHTOB ¢ HIIEMHUYECKUMH COCYAUCTHIX COOBITHAMM: LepedpalIbHbIMU U
KOPOHAPHBIMH
Hucceprarnus kaHauaaTa MeIUIIMHCKUX HayK, Kummnes, 2016.

Pabora m3noxxena Ha 138 cTpaHMIax, COCTOMT W3 BBEICHHWs, 4 TJaB, BBIBOJIOB,
NPaKTUYECKUX peKoMeHaauui, oubmmorpaduu u3 296 ucrounukos, 12 mpunoxenuid, 50
tabmui, 70 pucyHkoB. Pe3ynbTaThl Hccae10BaHUs OMyOIMKOBaHbI B 8 HAyYHBIX paboTax.
KaioueBble cioBa: MUrpeHb, sHpotenuanbhas aucyrkius (EJ), okucmurenbHbiil cTpecc.
(OC), okeua a3ota, S-HUTPO3OTHOIBI, MPOIYKTHI OKUCIICHHS OEIIKOB U KHPOB.

O0sacTp  HWccIe0BAHMSA  JUCCEPTAIlMM:  HEBPOJIOTHUSA,  KapAMOJIOTHs,  OHOXUMHUS.
Hean u 3axaum auccepraumu: AHAIW3 POJIM MUTPEHU B KayeCTBE IMOTEHIMAIBLHOTO (hakTopa
pPHUCKa M €ro B3aUMOCBSI3U C JIPYTMMHU HU3BECTHBIMH (PAKTOPAMHU PUCKA, KOTOPBIE BCTPEUAIOTCS Y
OOJIHBIX C HIIEMUYECKUM COOBITHAMU (1IepeOpaTbHBIMU U KOPOHAPHBIMHM), BBISCHCHHS OCOOCH-
HOCTEW 3HJIOTENUATbOHON TUCHYHKIIUU U OKUCIUTEIHLHOTO CTPECcca y STUX MAlUEeHTOB.
Hay4ynasi HoBH3HAa. BbI1 IpOBEeH BCECTOPOHHMIA aHAIN3 crelM(PUKH 1 0COOEHHOCTEH MUTPEHH
y nanmentos C  umeMmudeckuM uHCyinbToM (M) u octporo koponapHoro cunapoma (OKC).
Bb110 10Ka3aHO, YTO MAIMEHTHI C MUTPEHBIO MPEACTABISIIOT 00Jiee BBICOKYIO CTETIEHb HHBAJIHU/I-
HOCTH, 110 CPAaBHEHHUIO C MallMeHTaMu 0e3 MUTpeHU. buoxumuueckue HccieoBaHusl MOATBEPAU-
mu couetanue EJ[ u OC y O0JIbHBIX C MUTPEHBIO.

Hayunas mnpobiema, peumieHHass B JHMccepTalMU: BplIo MpoaHaIM3MpOBAaHO BIMSIHUE U
B3aMMOCBSI3b MUTPEHHU, HapALy ¢ Apyrumu ¢akropamu cocyaucroro pucka Ha M1 u OKC, u ee
BIIUSTHUE HA SHAOTEIUN U OKUCIUTENbHBIN CTpecC.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTb. Hamm naHHBIE YTBEP)KAAIOT, YTO MHUTPEHBb HYXHO paccMaTpH-
BaTh KaK BO3MOKHBIA (DaKTOp pHUCKa JUISI HMIIEMHYECKUX COOBITHH, KOTOpPHIE NEOIOTHPYIOT B
Oosiee paHHEM BO3pacTe, BIMAIOT Ha dHAoTenuil. BCE aTo TpeOyer ajgekBaTHOTO JieUeHUs/Ipo-
¢mnaktuky Murpenu B npepotspamienuu MM u OKC.

3Hayenne padoThl. BriieneHne TAIMEHTOB C MUTPEHBIO, KOTOPHIE MMEIOT BBICOKHUH PHCK
pazsutusa MM u OKC, ¢ uenpio npumeHeHHs NpoduiakTHueckoro jeueHus. [lanHas pabota
YCTQHOBMJIA II€JIECO00Pa3HOCTh ouenku EJ| n OC y mnauuMeHTOB C MHIPEHBIO.
BHenpenue Hay4HBIX pe3yJbTATOB B HAYYHYI) W KIMHUYECKYIO NesATENbHOCTH MHCTHUTYTA
Hesposoruun u Helipoxupypruu, Wucrturyra Kapauonorun, MynununanbHol KnuHuueckoit

Bonbauue! ,,Sfinta Treime”
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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 ,,Sfinta Treime”.



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 aurd

MO - migrena fard aura

Mg - migrena

MTHEFR - (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



INTRODUCERE

Actualitatea temei. Tulburarile cefalalgice sunt foarte frecvente si au un impact major asupra
sanatatii publice. Recentele studii europene estimeaza ca prevalenta medie a cefaleei la adulti, pe durata
de un an, constituie 51%, dintre care migrenei ii 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 este considerata o
patologie recidivantd, cronica, progresiva la persoane cu 0 predispozitie genetica si biologica [3,
4]. Din numarul total de persoane care sufera de aceasta maladie, 60% nu au suspectii ca sufera
de ea [5]. Cronicizarea migrenei scade calitatea vietii si creste gradul de dizabilitate a pacientilor,
care solicitd mai multe resurse financiare si umane pentru stoparea maladiei [6].

Exista dovezi observationale, prospective si imagistice ca migrena creste riscul de accident
vascular cerebral ischemic de aproape doua ori [7-9].

In ultimele decenii tot mai multd atentie se acordd unei posibile interactiuni dintre
migrena si sindroamele coronariene acute (SCA) [10, 11].

Asocierea dintre migrena si afectarea ischemica cardiaca vine din presupunerea ca
procesele de disfunctie endoteliala, prezenta in migrena, sunt localizate nu doar la nivel cerebral,
dar, probabil este un proces mai difuz si poate fi raspandit si pe vasele coronariene [12, 13].

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 in perioada

crizei migrenoase [14].

Mai multe studii recente asociaza migrena (cu si fara aura) cu anumite fenomene
ischemice, cum ar fi: angina pectorald, infarctul miocardic, procesele de revascularizare
coronara, claudicatia intermitentd a membrelor inferioare, precum si mortalitatea prin maladii
cardiovasculare [10, 12, 15].

Asocierea dintre migrena si AVC este mai frecventa la femeile tinere, fumatoare,
ce administreaza contraceptive orale [10].
Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Interactiunea dintre migrena si ictus ischemic este o problema actuald, careia i se
acordd din ce in ce tot mai multd atentie [16-18]. Recentele studii vin cu argumente
convingatoare, care demonstreaza relatia intre ictus si migrena. Existd mai multe mecanisme
potentiale pentru un risc majorat de accident vascular cerebral ischemic la pacientii cu migrena.
Migrena poate creste riscul de accident vascular cerebral ischemic printr-o hipoperfuzie

cerebrovasculara, indusa de vasospasm [19], activarea trombocitara [20], cresterea agregarii



plachetare [21], precum si prin majorarea concentratiilor si activitatii factorilor de coagulare
vasculara, cum ar fi endotelina 1 [22], factorul von Willebrand [23], factorul protrombinic 1.2
[24], homocisteina [25] si anticorpi antifosfolipidici [26].

O prevalenta sporita a foramen ovale patent (FOP) la pacientii cu migrena, de
asemenea, poate predispune la accidente vasculare cerebrale de natura embolica prin tranzitul
unui cheag de sange de la dreapta la stanga de circulatie prin FOP [27].

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 aura (MA) este in mod
constant demonstrat ca un factor de risc pentru ischemie cerebrald, in timp ce pentru migrena
fara aura (MO), dovezile sunt mai putin consistente. In plus, persoanele cu migrend au o
prevalenta mai mare a factorilor de risc cunoscuti a fi asociati cu bolile cardiovasculare (BCV),
inclusiv hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat si hiperlipidemia. Prevalenta crescuta a
factorilor de risc ai bolilor cardiovasculare este, de asemenea, mai mare pentru MA in raport cu
MO. MA este asociata cu un risc sporit de accident vascular cerebral ischemic si probabil, de
asemenea, pentru alte evenimente cardiovasculare ischemice [12].

Relatiile dintre migrena si ictusul cerebral pot fi mai usor studiate in lipsa factorilor de
risc traditionali pentru dezvoltarea unei ischemiei [28]. Aceasta poate explica de ce aceste
asocieri devin mai putin actuale pe parcursul maririi varstei pacientilor, deoarece la pacientii din
categoria mai mare de virsta, importanta principala este atribuita, de regula, altor factori de risc,
asa ca diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald, iar influenta migrenei, ca factor de risc al
ictusului cerebral, nu mai este luatad in consideratie.

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 [29]. Stabilirea unui diagnostic precoce de migrena,
tratamentul si profilaxia ei ar putea preintdmpina dezvoltarea unei eventuale ischemii, ce poate
provoca dizabilitate neurologicd care, dupa severitatea §i impactul sdu social, nu poate fi
comparata cu oricare alta dizabilitate [30].

O directiec noua in cercetare este aspectul electrofiziologic al migrenei, prin EEG-
tomografie functionala, care poate oferi identificarea surselor de unda delta, ce indica afectarea
structurilor cerebrale la acesti pacienti si, posibil, noi abordari terapeutice [31].

Hipertensiunea arteriala amplifica efectul migrenei asupra peretelui vascular, deregleaza
mecanismele de adaptare cerebrala prin alterarea debitului sanguinic cerebral, hiperemiei

functionale, alterarea autoreglarii cerebrale regionale si alterarea functiei endoteliale [32].
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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 pentru tara noastra, cercetarea noastra
de unde si scopul pe care ni le-am propus:

Scopul si obiectivele tezei: 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 dependenta de prezenta sau
absenta migrenei la acesti pacienti (dupd 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 vasculari la pacientii cu migrend si evenimente
ischemice (cerebrale si coronariene).

4. Determinarea parametrilor 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 statistici a datelor. Informatiile necesare studiului au fost obtinute
prin chestionarea directa a pacientilor si din foile de observatie ale acestora. In prima faza a
cercetarii a fost folosit un chestionar structurat, care identifica aspecte sociodemografice,
caracteristica cefaleei, evaluarea comorbiditatilor, anamnesticul  eredocolateral, diverse date
clinice etc [33]. Caracteristicele cefaleei (migrena cu aura, migrena fara aura, cefaleea de tip
tensional, precum si alte tipuri de cefalee) au fost evaluate in baza criteriilor ICHD-I
(International Classification of Headaches Disorders — I, 2013, versiunea beta) [34] si a inclus
28 de intrebari.

In cadrul studiului la toti pacientii cu AVC ischemic, diagnosticul a fost confirmat prin
CT sau IRM cerebral in sectia specializata a INN. De asemenea, a fost evaluat profilul
cardiovascular la pacientii cu SCA, care au fost selectati in sectiile de profil, unde acest
diagnostic a fost stabilit in baza investigatiilor speciale.

Evaluarea marcherilor disfunctiei endoteliale si ai stresului oxidativ in serul pacientilor a

fost efectuata in Laboratorul Stiintific de Biochimie al USMF ,Nicolae Testemitanu”. Datele
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obtinute au fost analizate statistic cu ajutorul programului Epi Info, au fost aplicate
metode parametrice de analizi pentru variabilele repartizate uniform §i metode
neparametrice pentru variabilele repartizate neuniform 1in conformitate cu cerintele analizei
variationale.

Noutatea si originalitatea stiintifica:

e Pentru prima data a fost efectuat un studiu de analizd 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 sufara de migrena dezvolta o ischemie cerebrala la 0 virsta
mai tanara decat subiectii fara migrena.

e A fost evaluata ponderea migrenei si impactul patologiilor comorbide 1in gradul de
dizabiltate motorie la patientii care au suportat accident vascular cerebral ischemic.

e S-a stabilit ca pacientii cu accident cerebral ischemic si migrena asociatd prezintd un
grad de dizabilitate motorie (Scala Rankin) mai avansat decat pacientii cu alte cefalee
sau fard cefalee.

e In premiera a fost utilizati metoda biochimici de apreciere a disfunctiei endoteliale, in
toate grupele de pacienti, prin aprecierea metabolitilor oxidului nitric, care a constatat ca
acest proces este mai sever exprimat la pacientii cu migrena.

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

e Au fost apreciate valorile indicatiilor stresului oxidativ in toate grupele de cercetare
care se manifesta prin niveluri ridicate la pacientii din grupele de referinta, 1in
comparatie cu grupa de sanatosi.

e Au fost evidentiate particularitatile cefaleei si ale comorbiditatilor si impactul lor asupra
endoteliului si al stresului oxidativ.

Problema stiintificA solutionatd in teza este estimarea particularitatilor si impactului
migrenei in fenomenele ischemice la nivel cerebral si cardiac. Aprecierea rolului 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 cere 0 anume

vigilenta din partea specialistilor in vederea stabilirii  diagnosticului de migrena, profilaxiei
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atacurilor de migrena si instituirii tratamentului adecvat cu scopul prevenirii fenomenelor
ischemice.

Semnificatia teoreticad. Aceasta cercetare confirma 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 ca subiectii cu migrena pot dezvolta un eveniment ischemic
cerebral la 0 virsta mai tanara, prezinta un proces de aterogeneza mai exprimat in comparatie cu
pacientii fara migrend. De asemenea, prezentul studiu a constatat ca subiectii ce sufara de
migrend prezinta un grad de dizabilitate motorie mai inalt (Scala Rankin) in comparatie cu
pacientii cu alte/fara cefalee. A fost efectuatd o analizd ampld a parametrilor hemodinamici,
comorbiditatilor, datelor anamnestice si rezultatelor de laborator si asocierii lor cu sindromul
cefalalgic. Determinarea disfunctiei endoteliale, prin aprecierea derivatilor de oxid nitric, a
constatat ca aceasta este mai grava la pacientii ce sufara de diferite tipuri de cefalee, in special la
cei cu migrena. De asemenea s-a apreciat gradul stresului oxidativ, care se manifesta 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 testarilor de laborator permit punerea in evidenta a predispozitiei sau a gradului de
disfunctie endoteliala si al stresului oxidativ la aceasta categorie de pacienti. Examenul
complex al subiectilor cu migrend, cu evaluarea concomitenta a celorlalti factori de risc
vasculari (HTA, diabet zaharat, dislipidemiile, tabagism) 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 efectuata ne-a permis sa conchidem cu certitudine ca migrena este asociata cu
anumite particularitati de manifestare clinico-biochimica la pacientii cu patologie ischemica
(cerebrald si cardiaca).

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

3. La pacientii cu migrena accidentul cerebrovascular ischemic debuteaza la o virstda mai

tandra, fata de pacientii fard migrena.
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4. 1In toate grupele de cercetare pacientii prezinta semne indirecte de disfunctie endoteliala
prin nivelul scazut de S-nitrozotioli, in special la pacientii cu accident cerebrovascular si
migrend, sindrom coronarian acut $i migrena.
5. Manifestarile clinice ale migrenei se caracterizeazd la pacientii cu sau fara patologie
cerebro/cardiovasculara printr-un anumit polimorfism clinic in asociere cu anumite modificari
biochimice, care reflectd nivelul stresului oxidativ si functiei endoteliale, a caror evidentiere
contribuie la optimizarea diagnosticului si @ monitorizarii pacientilor in aspect terapeutic si
profilactic.
Implementarea rezultatelor stiintifice a fost realizatd 1n 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 USMF ”Nicolae
Testemitanu” (2011, 2012, 2013, 2014), Simpozionul al XlI-lea International Chisinau - lasi
al Neurologilor si Neurochirurgilor, Chisinau, Republica Moldova (9-10 iunie 2011),
EHMTIC 2012—Congresul International al Federatiei Europene de Cefalee si Migraine
Trust, 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 (Iasi—Chisinau) al Neurologilor si Neurochirurgilor, Iasi, 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 Migraine Trust, Copenhaga, Danemarca (18-21 septembrie 2014), Congresul V al
Neurologilor din Republica Moldova cu participare internationala, Simpozionul al XIV-lea al
Neurologilor si Neurochirurgilor, Chisinau — lasi (1-3 oct. 2015).

Publicatii: la subiectul tezei au fost publicate 8 lucrari stiintifice, inclusiv 3 articole de
sinteza, 2 articole in reviste de profil in reviste 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 reprezentate comunicari la foruri stiintifice de

specialitate.
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Volumul si structura tezei:

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

Capitolul 1. ASOCIEREA DINTRE MIGRENA SI FENOMENE ISCHEMICE. Se
trec in revista informatiile contemporane din literatura de specialitate autohtond si strdina,
referitoare la problema de cercetare, privind urmatoarele compartimente: datele epidemiologice
ale migrenei, interactiunea ei cu afectarile ischemice cerebrale si cardiace, rezultatele mai
multor studii de cohorta prospective, unde migrenei este atribuit rolul unui posibil factor de risc
in afectiunile cardiovasculare. Sunt prezentate conceptele moderne patofiziologice ale migrenei,
recentele date privind mecanismele posibilele, cum ar fi: disfunctia endoteliald, depresia
corticala raspanditd, vasospasmul, hipercoagulabilitatea. A fost pus 1in evidentd rolul
endoteliului si anume al celulelor precursoare endoteliale si ale microparticulelor endoteliale,
care sunt considerate, dupa datele recente, un indice ferm in aprecierea starii endoteliului
vascular. Rezultatele imagistice contemporane sustin tot mai des, ca subiectii cu migrena au un
creier ,,compromis’’. Fiecare subcompartiment vine cu argumente convingatoare ale actualitatii
si necesitatii practice ale studiului efectuat.

Capitolul 2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC SI A
METODELOR DE INVESTIGATIE. Se descrie metodologia, design-ul cercetarii,
caracteristicile clinice ale loturilor de cercetare. Studiul a fost efectuat pe 250 de subiecti cu
AVC ischemic, SCA, cu/fara migrend, subiectii de control si grupul pacientilor cu migrena.
Design-ul  cercetarii a cuprins studiul clinic si biochimic. Cercetarea clinica a inclus
analiza profilului de prezentare al sindromului cefalalgic cu ajutorul chestionarului structurat;
cea biochimica a constatat in aprecierea disfunctiei endoteliale (oxid nitric, s-nitrozotioli,
nitrati, nitriti) si a stresului oxidativ (dialdehida malonica, produse finale de glicare avansata,
produsi proteici de glicare avansata, activitatea atioxidanta totald).

Capitolul 3. REZULTATELE STUDIULUI CLINIC AL SUBIECTILOR CU
MIGRENA SI FENOMENE ISCHEMICE. Aici sunt descrise si analizate rezultatele obtinute
in cadrul cercetarii. A fost evidentiat rolul si particularitatile sindromului cefalalgic, in special al
migrenei, si al altor tipuri de cefalee la pacientii care au suportat AVC ischemic si SCA. In

lucrare sunt prezentate datele impactului migrenei si legatura ei cu alti factori de risc asupra
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gradului de dizabilitate motorie, dupa scala Rankin. In studiul dat au fost exemplificate date
privind particularitatile de evolutie ale AVC ischemic si ale SCA la subiectii cu migrena si/sau
alte tipuri de cefalee. Sunt prezentate rezultatele de regresie logistica, analiza de regresie liniara
a migrenei, altor cefalei in raport cu factorii de risc ischemici la subiectii care au suportat AVC
cerebral ischemic si/sau SCA.

in Capitolul 4. REZULTATELE STUDIULUI BIOCHIMIC AL STRESULUI
OXIDATIV LA SUBIECTII CU MIGRENA SI FENOMENE ISCHEMICE. Sunt
prezentate rezultatele obtinute din studiul biochimic, care a inclus aprecierea disfunctiei
endoteliale (S-nirtozotioli, nitratii si nitritii) si a stresului oxidativ (dialdehida malonica, produsi
proteici de oxidare avansata, produse finale de glicare avansata si activitate antioxidanta totala).
A fost efectuatd o analiza a particularitatilor disfunctiei endoteliale la pacientii cu/fara migrena,
la cei cu alte tipuri de cefalee si la subiectii fard cefalee In accidente ischemice cerebrale si
coronariene. Sunt reflectate si analizate particularitatile stresului oxidativ si ale activitatii
antioxidante totale la subiectii cu migrena si fenomene ischemice cerebrale si coronariene. S-a
analizat corelatia datelor tuturor parametrilor biochimici din acest studiu in toate grupele de

pacienti si gradul de disfunctie endoteliala si al stresului oxidativ la acesti pacienti.

16



1. ASOCIEREA DINTRE MIGRENA SI FENOMENE ISCHEMICE
1.1 Migrena- epidemiologie.

Tulburarile cefalalgice reprezintd o problema majora pentru sistemul de sanatate publica,
fiind larg raspandite in intreaga lume cu prevalenta inaltd, manifestandu-se in toate grupele de
virstd. Rezumand datele privind prevalenta tuturor tipurilor de cefalee la populatia generala, s-a
constatat ca in medie durerile de cap au fost raportate la 46% dintre adulti, pentru prevalenta de 1
an si de 64% pentru prevalenta pe parcursul vietii. Cele mai multe studii efectuate cu referire la n
populatia generald din Europa de Vest si America de Nord au raportat ca migrena la adulti indica
rate de prevalenta intre 5% si 9% la barbati, la femei variaza intre 12% si 25%, iar la copii nu s-
au constatat diferente de gen in prevalenta migrenei. Tarile nonoccidentale raporteaza cifre mai
mici de predominare a acestei maladii. Circa 4% din populatia adulta sufera de migrena cronica.
Dintre ei aproximativ o treime de pacienti migrenosi suferda de MA [35].

Migrena este cea mai frecventa cefalee la adultii tineri, cu o prevalenta estimata la 4%
inainte de pubertate si tocmai 25% la femei dupa 30 de ani [36]. Folosirea excesiva a analgezi-
cilor sau a altor tratamente antimigrenoase abortive joaca un rol cert in transformarea migre-
nei episodice in migrena cronica [37].

Migrena, in special cea cu aurd, se considera un factor de risc vascular asociat cu o
probabilitate dubld de accident vascular cerebral ischemic, in special la femeile tinere, fara alti
factori de risc traditionali [7].

Pentru migrend a fost demonstratd asocierea ei cu o constelatie de patologii comorbide
care pot fi grupate in urmatoarele categorii: vasculare (accident vascular cerebral, hipertensiune,
hiperlipidemie, diabet zaharat, boald ischemica coronariana, sindromul Raynaud, foramen ovale
persistent, prolaps de valva mitralda, anevrism atrial septal), psihiatrice (anxietate, depresie,
patologie bipolard), neurologice (epilepsie, sindromul Tourette) si idiopatice (sindromul
colonului iritabil, fibromialgia, durere pelviana, astm bronhic, alergii, endometrioza, apnee in
somn, lupus eritematos sistemic) [4, 29].

1.2 Migrena ca un potential factor de risc vascular (pentru fenomene ischemice
cerebrale/cardiace).

Charcot a fost primul care a recunoscut ca migrena ar putea provoca un accident vascular
cerebral cand a scris ca "oricare dintre simptomele care apar in timpul ,,migrenei oftalmice’’ pot
deveni permanente” (citat dupa Fere) [38, 39]. Rezidentul lui, Fere a raportat un caz de "migrena
oftalmica cu atacuri repetate, urmate de moarte "la un barbat in virsta de 53 de ani, care a avut
atacuri de MA oftalmologica si disfazie incd din copilarie si care a murit dupa 2 luni cu dureri de

cap pe stanga, tulburari vizuale si hemiplegie (nespecificatd). Cazul acesta, este de obicei,
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mentionat ca primul caz de accident vascular cerebral migrenos letal, dar in absenta necropsiei,
cauza exactd a mortii a raimas necunoscuta [40, 41].

Inainte de prima Clasificare Internationald a Tulburirilor Cefalalgice (1998) [42], multe
cazuri de "infarcte migrenoase"” au fost raportate, inclusiv tulburari diverse cum ar fi "accidente
vasculare cerebrale care apar la migrenosi", "accident vascular cerebral cu caracter migrenos",
"accident vascular cerebral cu dureri de cap" si chiar "deficit neurologic de durata, fara accident
vascular cerebral™ [39]. Primele observatii, privind coexistenta unei legaturi intre ictusul
cerebral si migrena au fost descrise in 1881 la 12 pacienti, care sufereau de migrena clasica, la
care se observau deregliri permanente de vorbire si tulburiri sensomotorii. in baza acestor
observari, a fost expusa presupunerea, ca un ictus la pacientii cu migrena se dezvolta ca rezultat
al spasmului vaselor cerebrale. Mult timp aceste dereglari erau atribuite fenomenului de
vasospasm cerebral tranzitoriu, deoarece examindrile patomorfologice, in cazurile de ictus
migrenos fatal, nu au depistat modificari morfologice caracteristice ictusului [43].

Mult mai tarziu, pe la mijlocul anilor 50, s-a presupus ca atacurile repetate de migrena
pot duce la afectarea locala a arterelor cerebrale, care, la randul lor, pot predispune la un ictus de
naturd tromboembolica sau la disectia arteriala In perioada acutd a migrenei. A fost formulata
ipoteza afectarii vasculare locale, care apare in perioada fazei dilatatoare a atacului migrenos si
care explica afectarile neurologice persistente in migrena [44].

Studiile contemporane au aratat incidenta ictusului migrenos, care din numarul total de
accidente vasculare cerebrale (AVC) poate constitui cca 0,8 % si peste 4% la pacientii sub 50
de ani [45, 46]. Interactiunea migrena - ictusul ischemic prezinta o corelatie semnificativa, care
demonstreaza majorarea riscului de ictus ischemic cerebral la pacienti cu migrend. Relatiile intre
fenomenele ischemice cerebrale si migrend sunt o problema actuald pentru societate, deoarece
ictusul migrenos constituie 10-15% din toate infarctele cerebrale la pacienti de pina la 45 de ani
[47]. Studiile de caz-control confirma asocierea intre accidentul vascular cerebral ischemic si
migrena (in special migrena cu aura), care se considera a fi factor de risc pentru ictusul ischemic
[36] Femeile cu migrena au un risc marit de afectare a substantei albe (OR 2.1) in comparatie cu
afectarea trunchiului cerebral (4.4% vs. 0,7%, P=0.04) [48].

Unele studii au stabilit ca migrena, in special MA, este asociatd mai departe cu un risc
nefavorabil cardiovascular, fiindca are loc activarea factorilor protrombotici si vazoactivi in
perioada crizei. Deoarece disfunctiile vasculare in migrend se pot extinde si la arterele
coronariene, este acceptabil faptul ca migrena, in special cea cu aura, poate fi asociata si cu alte
evenimente vasculare, nu doar cu ischemia cerebrald. Un studiu larg prospectiv de cohorta a

constatat ca migrena cu aura coreleaza cu marirea riscului bolilor cerebrovasculare, infarctului
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miocardic, ischemiei cerebrale si a decesului provocat de ischemia coronariand, precum si cu
revascularizarea coronariana si anginei pectorale [14].

Conform datelor studiului populational Genetic Epidemiology of Migraine (GEM Study),
a fost stabilit ca pacientii cu MA mai des prezentd un profil nefavorabil cu hipercolesterolemie,
madrirea tensiunii arteriale si un anamnestic precoce al afectiunilor coronariene si cerebrale, n
comparatie cu persoanele fara antecedente migrenoase [49]. Femeile care sufereau de MA mai
des foloseau contraceptive orale. Majoritatea cercetarilor care estimeaza asocierea migrenei cu
evenimentele ischemice au constatat ca riscul ictusului ischemic nu se micsoreaza dupa controlul
factorilor de risc traditionali la acesti pacienti (hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat,
dislipidemiile, dereglarile de ritm cardiac, coagulopatiile si altele [50, 51].

Relatiile intre migrena si ictusul cerebral sunt mai usor de controlat in lipsa factorilor de
risc traditionali de dezvoltare a unei ischemii [28]. Aceasta poate explica de ce aceste asocieri
devin mai putin actuale pe parcursul maririi varstei pacientilor, deoarece la pacientii din
categoria de virsta mai mare, importanta principala se atribuie, de regula, altor factori de risc, asa
ca diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, iar influenta migrenei, ca factor de risc al ictusului
cerebral, cu virsta nu mai este luat in consideratie, deoarece este dificil de estimat ponderea
factorului migrenos.

Disfunctia endoteliald, procesele stresului oxidativ pot fi cauze sau consecinte ale
migrenei si pot explica legatura dintre migrena, factorul vascular si boala ischemica cardiaca
[29]. Acest aspect al riscului de aparitie a fenomenelor ischemice cerebrale si cardiace necesita o
atentie deosebita, deoarece stabilirea unui diagnostic precoce de migrend, tratamentul si
profilaxia ei pot preintampina dezvoltarea unei eventuale ischemii.

Implementarea IRM 1in practica clinica a permis ca cercetarile ce tin de asocierile
migrenei cuictusul sa avanseze. Un interes sporit prezintd cercetdrile IRM, care denota la
pacientii migrenosi afectarea substantei albe a creierului in cca. 30% de cazuri, in timp ce la
persoanele sanatoase ele sunt depistate doar in 12% cazuri [28]. Acest moment este unul
strategic in elaborarea unor metodologii de estimare a migrenei ca factor de risc in accidente
ischemice.

Asocierea dintre migrena si fenomene ischemice cerebrale a fost descrisa de numeroase
studii pe parcursul ultimilor ani, incepand cu Grupul Colectiv pentru Studiul de Accident
Vascular Cerebral la femeile tinere (Collaborative Group for the Study of Stroke in Young
Women) in anul 1975, care au identificat cazuri de AVC ischemic, aparut in timpul atacului
de migrena (infarct migrenos) si interictal, in special la femeile tinere cu aurd migrenoasa [52,

53]. Asocierea migrenei si a AVC ischemic este independenta de alti factori de risc
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cardiovasculari, acest fapt sugereaza ipoteza ca ar exista un subgrup de persoane cu migrena Si
vasculopatii in absenta bolii aterosclerotice [54].

Un studiu de cohorta prospectivd al riscului aterosclerotic in comunitate
(Atherosclerotic Risk in the Community Study) efectuat pe un lot de 12.750 de barbati si femei
cu virsta mai mare de 55 de ani, a constatat cd MA prezinta un risc de trei ori mai mare de AVC
ischemic comparativ cu persoanele fara migrena [50]. Un alt studiu de cohorta, prospectiv de
39.000 de femei - Studiul sanatatii femeilor (Women’s Health Study), care a durat 10 ani, a
stabilit ca MA a fost asociatd cu un risc avansat de IM, AVC si chiar cu deces din cauza
ischemiei, precum si cu fenomenul de revascularizare coronariana si angind pectorala, in
comparatie cu femeile fara migrena. Estimarea riscului relativ de IM dupa ajustarea factorilor de
risc cardiovasculari este de 2,08 (95% CI,1.30-3.31; P=0,002); pentru accident vascular
cerebral ischemic -1,91 (95% CI, 1.17-3.10, p = 0,01); pentru angina pectorala - 1,71(95% ClI,
1.16-2.53, p = 0,007) si 2,33 (95% CI, 1.21-4.51; P=0,01) pentru deces prin boald
cardiovasculara ischemica [55]. Aceste date ne confirma ca pacientii cu migrena au un risc sporit
de a dezvolta un proces ischemic cerebral sau coronarian, cu un risc dublu de deces din cauza
acestor afectiuni. Asocierea migrenei cu un risc dublu de IM, precum si AVC ischemic a fost
subiect de dezbatere mult timp [55]. Chiar daca numeroase studii anterioare au demonstrat un
risc pronuntat preponderent la femeile cu MA, cercetarile recente prezinta dovezi de riscuri
similare si in grupa de barbati [56].

Intr-o cercetare de 20.084 de barbati, cuprinsi intre virsta de 40-48 ani, “Studiu de
sanatate medical’’ (Physicians Health Study), care a durat 16 ani, s-a constatat o crestere de 42%
a riscului de IM la cei cu migrena si doar o majorare de 12% a riscului de AVC. Tot acest studiu
a constatat ca in cea mai tanara cohortd de pacienti cu migrena (<55 de ani), exista o crestere de
84% a AVC in comparatie cu pacientii nonmigrenosi [56]. O incidentd mai mare, comparativ cu
cea estimata, a bolilor vasculare la pacientii cu migrena sugereaza ca aceasta maladie ar putea fi,
in anumite cazuri, mai degraba o patologie periculoasa decat doar o tulburare dureroasa, dar
inofensiva dupa cum, de obicei, se considera. [39, 57].

Studiile recente constatd o asociere mai frecventd dintre migrend cu si fard aurd cu
anumite fenomene ischemice cum ar fi: angina pectorald, IM, procesele de revascularizare
coronariand, claudicatia intermitenta a membrelor inferioare, precum si mortalitatea prin
maladiile CV [58]. Scher si colaboratorii sai au efectuat doua studii referitoare la populatia
olandeza si au demonstrat ca persoanele cu MA aveau un risc mai mare cu o prevalentd mai
inalta a factorilor de risc bine cunoscuti, ce se asociaza cu bolile CV: un profil lipidic

nefavorabil, hipertensiune arteriala, diabet zaharat, un scor Framingham majorat [59]. Un al
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doilea studiu a examinat genotipul MTHFRC677T (metilentetrahidrofolatreductaza
(methylenetetrahydrofolat reductaza) asociat cu niveluri crescute de homocisteina- un factor de
risc cunoscut de AVC. Dupa parerea autorilor, existd, o problema cu privire la posibilitatea
asocierii migrenei cu genotipuri specifice, care s-au dovedit a fi legate de un risc crescut al
bolilor CV [25]. Diverse studii au investigat asocierea dintre orice tip de migrena si AVC [7].
Analizele rezultatelor acestor studii au indicat o probabilitate dubla de AVC in randul
persoanelor care au avut MA, in special la femeile tinere, fara asocierea altor factori de risc
traditionali (OR 2,16,Cl 95% 1.53 - 3.03), comparativ cu persoanele care au avut MO ( OR
1.23,C1 95% [0.90-1.69], P = 0,02). Mai multe rezultate au sugerat un risc de AVC mai mare in
randul femeilor (2,08, 1.13 - 3.84), in comparatie cu grupul de barbati (1.37, 0.89 - 2.11) [7].
Aceste riscuri sunt agravate de frecventa crizelor de migrend, a fumatului, precum si utilizarea de
contraceptive orale. Mecanismele care stau la baza acestei legaturi sunt, in mare parte,
neelucidate, dar pot fi rezultatul prevalentei crescute a altor patologii, cum ar fi: vasculopatiile,
starile de hipercoagulabilitate si foramen ovale persistent observate frecvent la pacientii cu MA
[60].

Patofiziologia migrenei este incomplet inteleasa si e privita ca o tulburare ereditara [61]
a creierului, cu implicarea clara a mecanismelor vasculare. Printre cele mai importante
mecanisme constatate la pacientii cu migrend sunt disfunctia endoteliala  si
hipercoagulabilitatea [62], precum si reactivitatea vasculari patologici [63]. In ultimele
decenii tot mai multa atentie se acorda unei posibile interactiuni dintre migrena si SCA [15, 58].
Termenul de SCA cuprinde afectiuni ischemice cardiace acute incluzand angina pectorala
instabila si infarctul miocardic. Relatia dintre migrena si afectiunile ischemice, poate fi inteleasa
in contextul mecanismelor patofiziologice ale migrenei. Se presupune ca peptidele
protrombotice, proinflamatorii sau alte substante vasoactive eliberate in timpul atacului de
migrend pot dauna endoteliul vascular, ceea ce poate duce la un risc crescut de ateroscleroza si
evenimente vasculare [55]. Pe de altd parte, migrena poate fi asociata cu alti factori de risc
vasculari, cum ar fi hiperlipidemia si hipertensiunea arteriala, care prin in sine, contribuie la un
risc crescut de boli vasculare [59].

Un studiu clinic realizat in Republica Moldova a constatat ca migrena poate fi un factor
de risc netraditional pentru SCA: migrenosii fiind hipertensivi mai putin timp anterior unui SCA
si avand tendinta sa aiba un profil CV mai alterat [64]. Relatia dintre migrena si afectarea
cardiovasculara este important s-o constientizam din mai multe motive [58]: identificarea
subpopulatilor suferinzi de migrena, cu risc major pentru afectiuni cardiovasculare (MA, femei

tinere), pentru a beneficia de tratament tintit a acestor categorii, evitand, in acelasi timp, temeri
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inutile la persoane fara risc pentru aceste afectari. Odata ce subgrupele cu risc sporit sunt clar
identificate, asocierea impune o vigilentd diagnostica. Deoarece unele analgezice sunt asociate
cu un risc cardiovascular [65], optiunile de tratament vor avea impact asupra acestei relatii. Kruit
et al., considera ca, cel putin la pacientii cu MA, riscul afectarilor cerebrale creste cu frecventa
atacurilor [66], fapt ce indica instituirea strategiilor preventive in reducerea frecventei atacurilor
de migrena, aceasta fiind o tinta de a scadea prevalenta accidentelor ischemice la acesti pacienti.

In baza datelor disponibile, raportate pini in prezent, pare putin probabil ca riscul mai
mare de boli cardiovasculare la pacientii cu migrenad sa fie realizat de catre orice factor de risc
vascular aparte. Din acest motiv, rolul de interactiune specific intre factorii de risc, cu
contributia factorilor genetici, de mediu, personalitate si factorii psihologici, ar trebui sa fie
investigate in mod corespunzator [67].

In ciuda faptului ci numeroase cercetdri ivocd argumente convingitoare a rolului
migrenei in patologia procesului ischemic, unele studii nu confirma aceste rezultate. Astfel, in
studiul lui Velentgas P., nu s-a constatat 0 asociere intre migrena globala [68] sau MA [11] si
evenimente coronariene. Un alt studiu de 905 femei, la care li s-a efectuat angioplastie
coronariana, doar in 24% au raportat migrena in antecedente. Comparativ cu femeile fara
migrend, pacientele cu migrenda au avut scoruri angiografice de severitate ale modificarilor
patologice coronariene mai mici si boala coronarianda mai putin severa [69]. Dupa o cercetare
care a durat cca 4,4 ani de evaluare a 873 de participante, femeile cu un istoric de migrena nu au
avut o probabilitate statistic semnificativd mai mare de aparitic a evenimentelor vasculare
ulterioare, desi estimarea riscului relativ pentru orice eveniment CV a fost in crestere (risc
relativ, 1,21 95%CIl, 0.93-1.58). Informatiile despre ponderea MA nu au fost luate in calcul in
acest studiu [69], ceea ce diminueaza importanta rezultatelor prezentate.

Unele studii de sinteza, efectuate recent, au evidentiat relatia dintre migrena si riscul
cardiovascular. S-a stabilit asocierea dintre migrena si leziunile cerebrale silentioase (Kurth,
2011; Scher, 2009; Kruit, 2004, 2005) [9, 16, 17, 70] citeva metaanalize au confirmat aceasta
asociere (Bashir, 2013; Swartz, 2004) [18, 71]. Asocierea migrenei cu accident cerebrovascular
ischemic a fost demonstrata in mai multe studii (Kurth, 2006, Bigal, 2010; Kurth, 2005; Stang,
2005; Becker, 2007; MacClellan, 2007; Rist, 2010) [50, 51, 55, 72-75]. Exemplificim cateva
metaanalize ce au demonstrat asocierea intre un proces ischemic si migrena: Etminan, 2005;
Schurks, 2009; Spector, 2010 [7, 8, 76]. Asocierea AVC hemoragic cu migrena a fost constatata
in studiile: Kuo, 2013; Sacco, 2013 [77, 78].

Nu s-a constatat asocierea migrena cu accidente cerebrovasculare in alte studii (Chang,

1999; Carter, 2005), [79, 80]. Asocierea dintre evenimentele cardiace cu migren a fost
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confirmata in urmatoarele studii: Bigal, 2007 [72], asocierea cu MA: Kurth, 2006; Stang, 2005
[50, 81]; in alte studii asocierea intre migrena si procesele cardiace nu a fost confirmata: Ahmed,
2006; Velentgas, 2004 [68, 69]. Asocierea dintre migrena si moartea de cauza vasculard a fost
confirmatd de o metaanaliza (Schurks, 2010) [82]. Asocierea dintre migrena si disfunctia
endoteliala a fost studiata bidirectional, fiind considerata atat cauza, cat si consecinta (Tietjen,
2009) [54].

Migrena — vasculopatie sistemica. Studiile epidemiologice sugereaza ca migrena este
asociata cu afectarea vaselor cerebrale, coronariene, retinale, dermale si periferice. Mecanismul
prin care se produc aceste modificari ar putea fi disfunctia endoteliald, conceputa drept cauza si
efect [54]. Asocierea dintre migrena si vasele cerebrale este explicata prin prezenta modificarilor
substantei albe cerebrale [9]. Aceste leziuni sunt asociate in special la subiectii cu MA si
coreleaza cu frecventa acceselor de cefalee [9, 83]. Ramane sa gasim raspuns la intrebarea daca
aceste modificari ale vaselor cerebrale sunt cauzate de prezenta migrenei sau sunt cauzate de
patologia ischemica, care la randul sau, generecaza cefalee si aura.

Dupa cum a fost mentionat deja, asocierea dintre migrena si fenomenele ischemice
coronariene a fost descrisa atat la femei cat si la barbati [9, 50]. Asocierea dintre migrena si
patologiile cardiovasculare este diferitd, in dependentd de riscul vascular prezentat. Astfel,
femeile cu MA si scor Framingham ridicat prezinta risc relativ pentru infarct de miocard de 3.34,
iar pentru accident vascular cerebral de 1.00, pe cand la femeile cu scor Framingham scazut
riscul relativ pentru fenomene ischemice coronariene este de 1.29, iar pentru fenomene
ischemice cerebrale — 3.88. Aceste date ne vorbesc despre faptul ca mecanismele patogenetice
de asociere a migrenei cu fenomene ischemice coronariene si cerebrale sunt diferite, posibil in
asociere cu SCA ateroscleroza are importantd, pe cand cu AVC nu are. Acelasi patern se
pastreaza si la stratificarea pe virstd, unde riscul pentru accident vascular cerebral este ridicat la
subiectii cu virsta mai tanara, comparativ cu cei mai in virsta, deci este scazut rolul altor factori
de risc cardiovasculari cunoscuti, a caror frecventa creste odata cu virsta [11].

Migrena a fost asociata cu afectarea vaselor retinei [84]. Studiul ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities Study) a demonstrat ca subiectii cu migrena sunt predispusi la retinopatii in
comparatie cu cei fara migrena (OR 1.38, 95% CIl= 0.96- 1.99), comparativ cu alte cefalei cu
aura (OR 1.49, 95% CI= 1.05 -2.12), comparativ cu MO (OR 1.28, 95% CI = 0.99 — 1.65),
asocierea a fost mai evidenta la subiectii fara istoric de diabet sau hipertensiune arteriala [84].

Asocierea migrenei cu livedo reticularis a fost descrisa in citeva studii [85, 86], care este
mai frecvent la subiectii cu accident vascular cerebral, cu sindromul Raynauds [87],

preeclampsia [88].
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Deci, asocierea dintre migrena si AVC ischemic este mai pronuntata la cei cu MA, la
femei tinere (virsta <45 de ani), fumatoare, care utilizeaza contraceptivele orale combinate
(COC) cu migrena activa, nu doar istoric de migrena, ci cu accese frecvente (>12/an) in ultimul
an [89], iar AVC ischemic cel mai des este ischemic tranzistor cu dizabilitate mica (Scala Rankin
0-1) [41, 75].

Mawet J., considera ca mecanismele care stau la baza procesului ischemic la pacientii cu
migrend sunt gresit intelese si, probabil, au o cauza multifactoriald, posibil prin declansarea
microembolica si sensibilitate sporita pentru leziuni ischemice la acesti pacienti [90].

Asocierea dintre migrena si leziunile cerebrale silentioase este mai pronuntata la subiectii
cu MA, ei au predilectie pentru afectarea in circulatia posterioara (cerebel). La pacientii cu
accese frecvente (>1/lund), AVC ischemic este independent de administrarea de triptani sau de
alti factori de risc cardiovasculari [9, 70].

Migrena si factorii de risc cardiovasculari conventionali. Relatia dintre migrend si
factorii de risc cardiovasculari este un subiect controversat discutat pe larg in literatura de
specialitate.

Hipertensiunea arteriala. Relatia dintre migrena si hipertensiune arteriald a fost abordata
in mai multe studii cu rezultate contradictorii. Unele studii au determinat o asociere pozitiva intre
migrend si hipertensiune arteriala (Kuo 2013; Ikeda, 2012; Scher, 2005) [49, 77, 91], asociere
negativa intre ele s-a constatat in urmatoarele studii: Bensenor 2011, Gudmunson 2005; Hagen,
2002) [92-94] sau chiar relatie inversa: Bensenor, 2011; Gudmundsonn, 2005; Tronvik, 2008;
[92, 93, 95]. Studiul GEM (Ginkgo Evaluation of Memory) a descris ca subiectii cu migrena au
risc relativ de 1.64 ori de a prezenta hipertensiune arterialda comparativ cu cei fara migrena [49].
Studiul HUNT (Nord-Trendelag Health Study) mentioneaza ca prezenta hipertensiunii arteriale
ar putea fi un factor de protectie impotriva oricarui tip de durere si cefalee, in special [94].

Diabetul zaharat. Studiile ce au evaluat relatia dintre diabetul zaharat si migrena au
prezentat lipsa asocierilor in urmatoarele studii: Kuo, 2013; Bensenor, 2011; lkeda, 2012;
Merikangas, 1997; Schwaiger, 2008; Burch, 2012 [77, 92, 96-99]. O asociere inversa a fost
constatata in lucrarile: Aamodt, 2007; Berge, 2013; Burn, 1984 [100-102]. Studiul NHANES
(The National Health and Nutrition Examination) a demonstrat ca migrenosii NU au risc crescut
de a dezvolta diabet zaharat, nici cei cu diabet zaharat de a face migrena [96].

Dislipidemia. Marea majoritate a studiilor efectuate a demonstrat o asociere pozitiva intre
profilul lipidic alterat si migrena ( Kuo, 2013; Ikeda, 2012; Scher, 2005; Schwaiger, 2008; Chen,
2012; Kurth, 2008; Saberi, 2011) [10, 49, 77, 99, 103-105], altele au prezentat rezultate
contradictorii (Schwaiger, 2008; Winsvold, 2011; Rockett, 2013) [103, 106, 107]. Studiul GEM
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a demonstrat ca subiectii cu MA au valori crescute de colesterol total, HDL —colesterol compara-
tiv cu lotul de control, dar nu prezinta asociere cu subiectii cu MO [59]. O analiza de regresie
logistica a determinat o legatura inversa dintre subiectii cu MO si nivelul de colesterol [106].
Obezitatea. Multe studii sugereaza ideea ca migrena si obezitatea sunt asociate iar obezitatea este
un factor de cronicizare a migrenei [106, 108, 109]. Unele studii mentioneaza ca asocierea este
mai pronuntata la subiectii mai tineri [110-112]. Studiul AMPP (The American Migraine
Prevalence and Prevention) [113] a constatat ca subiectii cu obezitate prezintd un risc crescut de
migrena comparativ cu cei neobezi. Alte cercetéri au constatat ca persoancle migrenoase au risc
major de a avea o crestere ponderald comparativ cu cei fara migrena [114, 115]. Alte studii nu au
confirmat asocierea dintre migrena si obezitate. [116]. O metaanaliza a demonstrat asocierea
dintre obezitate si cefalee, in general, dar nu si cu migrena. [116].

Fumatul. Studiile existente mentioneaza 0 asociere dintre migrena si fumat (Scher, 2005;
Winsvold, 2011; Molarius, 2008; Robberstad, 2010; Stam, 2013; Hozawa, 2006; Aamodt, 2006;
Sarker, 2013) pe cand alte studii [49, 106, 112, 117-121] nu confirma aceste rezultate
(Bensenor, 2011; Schwaiger, 2008; Fernandez de las Penas, 2010) [92, 103, 122]. Studiul
NHANES a raportat o asociere pozitiva intre istoricul de fumat si migrena (OR 1.2, 95% Cl=
1.0-1.3) [96]. De asemenea studiul GEM a demonstrat o asociere dintre antecedente de tabagism
si migrena (OR 1.25, 95% CIl= 1.0-1.6), fumatul mai putin de 20 de tigari/zi (OR 1.35, 95% CI=
1.0-1.8), fumatul mai mult de 20 de tigari in zi (OR 1.59, 95% CI= 1.2- 2.2), cat si intre MA si
fumatul mai mult de 20 de tigari/zi (OR 2.14, 95% CI = 1.3-3.5) [59]. Studiul HUNT a
demonstrat un risc avansat de migrena la subiectii mai tineri de 40 de ani comparativ cu cei care
nu au fumat niciodata (OR 1.2, 95% CI = 1.1-1.4) [120]. Studiul prospectiv Bruneck a
demonstrat lipsa asocierii dintre fumat si migrena [103].

Consumul de alcool. Marea majoritate a studiilor disponibile mentioneaza consumul

scazut de alcool la subiectii cu migrend, comparativ cu cei fara migrena [59]. Studiul NHANES a

mentionat lipsa riscului de migrena la consumatorii de alcool comparativ cu cei care nu consuma

(OR 1.1, 95% CI =0.9-1.2) [123]. Rezultate contrare a prezentat un studiu german caz-control ce
a constatat 0 asociere dintre consumul de vin si migrena (OR 2.2, 95% CI = 1.1 — 4.3) [124].

Anamnestic eredocolateral de patologie cardiovasculara la pacientii cu MIGRENA.

Marea majoritate a studiilor indica prezenta anamnesticului familial de patologii cardiovasculare

la subiectii cu migrena. Istoric familial de SCA - la virsta mai tanara de de 60 ani a fost

determinat la subiectii cu migrend in studiul GEM [25]. Studiul HUNT a demonstrat ca

migrenosii cu aurd prezintd un risc crescut de a avea un parinte cu IM, iar subiectii cu ambele

tipuri de migrena au risc potential de a avea un parinte cu AVC ischemic [125]. Un studiu
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japonez nu a determinat diferente intre migrend cu si fara aurd pentru riscul de boli
cardiovasculare eredocolaterale [126].

Deci, studiile anterioare mentionau ca factorii de risc conventionali contribuie la cresterea
riscului de evenimente vasculare prin mecanismul aterosclerotic. Sunt studii controversate
referitoare la faptul ca subiectii migrenosi sunt predispusi la ateroscleroza, comparativ cu cei fara
migrena [15, 127-129]. Studii referitoare la particularitatile AVC ischemic la subiectii migrenosi
sunt putine si ele sustin ca etiologia AVC nu este aterotrombotica [74, 75]. De asemenea, la
subiectii cu migrena nu a fost confirmata asocierea cu cresterea grosimii peretelui arterial ce este
considerat un marker al aterosclerozei si factor de risc pentru evenimente cardiovacsulare [118,
130-132] (Tzourio, 2003; Stam, 2013; de Hoon, 2003; Vanmolkot, 2007). Un alt factor
important este faptul cd factorii de risc conventionali nu sunt covariabili in asocierea dintre
migrena si patologiile cardiovasculare, deci dupd ajustarea la acesti factori asocierea dintre
migrena si patologii cardiovasculare nu dispare ( Bigal, 2010; Carter, 2005; Kuo, 2013; Kurth,
2005,2006, 2007, 2010; Nightingale, 2004;) [48, 51, 55, 56, 72, 80, 133]. Unele studii au sugerat
ideea ca riscul cardiovascular este crescut la migrenosii cu profil cardiovascular favorabil, cum
ar fi: migrenosii fara hipertensiune, fara diabet zaharat si nefumatorii, acesti pacienti au risc
avansat pentru patologii cardiovasculare [74]. Rezultatele studiului Women Health Study
semnaleaza ca riscul cardiovascular la migrenosi este diferit in dependenta de scorul
Framingham: asocierea dintre femeile cu MA si AVC ischemic este mai pronuntata la cei cu scor
Framingham scazut, iar asocierea cu SCA este mai pronuntatd la femeile cu MA si scor
Framingham ridicat [134].

1.3 Migrena asociati cu fenomene ischemice cerebrale si/sau cardiace — prezentare,
mecanisme patofiziologice comune, fenomenul de comorbiditate.

Avand in vedere spectrul larg de diverse conexiuni intre migrena si ictus, K. Welch
considera ca sunt posibile 4 tipuri de relatii intre migrena si ictus [135, 136].

Categoria |. Coexistenta ictusului si a migrenei.
Accidentul cerebral ischemic are loc la pacientii cu migrend, insa in afara crizei de migrena.
Adica, pacientii cu istoric migrenos fac un accident ischemic cerebral, cauzat de alti factori, cum
ar fi: sursa cardioembolica, ateroscleroza sau afectarile microvasculare, precum si diabetul
zaharat sau hipertensiunea arteriala. Cele doua maladii pot coexista, farda ca migrena sa fie un
factor care contribuie la aparitia ischemiei cerebrale. In aceasta situatie, accidentul cerebral
vascular apare ca rezultat al altor mecanisme si cauze, diferite de migrend, si intre ele nu exista

o legatura patofiziologica. Adevarata cauza a ictusului la tinerii migrenosi poate fi greu de
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demonstrat. In unele situatii, aceste cauze pot fi legate de maladiile existente la pacienti:
prolapsul valvei mitrale, prezenta anticorpilor antifosfolipidici etc.

Categoria Il include:

A) Migrend simptomatici (Symptomatic migraine). In cazul Migrend simptomatici leziunile
structurale, precum malformatiile artereovenoase, cauzeaza simptome similare atacului de
migrend cu aura si stroke. Cu alte cuvinte, AVC ischemic la pacientii cu leziuni Structurale
cronice se manifesta prin simptome tipice pentru MA. De exemplu, malformatiile arteriovenoase
se prezinta frecvent ca o crizd de MA. AVC ischemic si migrena sunt trasaturi de baza ale
sindromului MELAS (encefalopatie mitocondriala, acidoza lactica si episoade ictus-like);
atacurile de migrena sunt, de asemenea, asociate in cadrul sindromului CADASIL (arteriopatie
cerebralda autosomaldominanta cu infarcte corticale si leucoencefalopatie). Se considerd ca
mecanismele care cauzeaza atacul de migrena (in cazurile descrise mai sus) apar, posibil, in
instabilitatea si anomaliile  semnalizarii celulare, cauzand excitabilitatea membranelor
neuronale, ce pot sta la baza.

B) Migrena mimicia (Migraine mimic). In aceastd categoric AVC ischemic se datoreazi
afectdrilor structurale acute si progresive, precum disectia arteriala, care este insotitd de cefalee
si o multitudine de semne neurologice progresive, aceste simptome fiind insesizabile de cele de
migrena. Cu alte cuvinte, AVC ischemic se prezinta la pacientii suferinzi de migrena ca o criza
de migrena, astfel mascand procesul ischemic cerebral.

Pentru a diferentia aceste patologii, recent au fost elaborate criterii imagistice prin
tehnici de difuziune si perfuzie ce semnalizeaza ca la subiectii cu migrena deficitul de perfuzie
nu se limiteaza la un anumit teritoriu vascular ci cuprinde mai multe teritorii vasculare [137].

Categoria I1l. Migrena ca inductor al accidentului cerebral ischemic (Migraine —induced
stroke):
A) Fara factori de risc,

In cazul dat se consideri ca s-a produs ictusul migrenos veritabil sau, mai bine zis, AVC
indus de migrena. In aceasta situatie AVC ischemic se produce in timpul unui atac de migreni
tipic, cu aurd > 60 min, identica crizelor precedente, cu modificari imagistice 1n focarul
relevant, dar si atunci cand alte cauze de ictus se exclud. Ictusul migrenos veritabil are loc destul
de rar. Astfel, este necesar sa utilizam criterii stricte de diagnostic.

Ictusul migrenos: criterii de diagnostic (IM)
Criterii de diagnostic al IM (The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
(beta version) [34, 138]:
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A) Atacul pentru un pacient cu migrena cu aura este tipic (identic crizelor precedente), cu
exceptia cad unul sau mai multe simptome ale aurei persistd mai mult de 60 min.

B) Neuroimagistica demonstreaza infarctul ischemic intr-o zona relevanta.

C) Nu este atribuita altor maladii.

B) Cu factori de risc. In cel de-al doilea caz o ischemie cerebrali se intaimpla pe fundal de
migrena cu aura in prezenta altor factori de risc. Contraceptivele orale sporesc riscul de accident
vascular cerebral ischemic si pot provoca un accident vascular cerebral, ce nu are legaturd cu un
atac de migrena. Aceste medicamente pot majora riscul de coagulopatii, fara sa induca accident
vascular cerebral in absenta unui atac de migrend. Dilema este daca migrena provoacd un
accident vascular cerebral numai din cauza factorilor de risc (unii poate inca ne cunoscuti),
interactionand cu evenimentele patofiziologice in timpul atacului de migrena.

Categoria IV. Incerti/Complexa (Uncertain/complex). Conform lui Welch, stroke-ul
include cazurile complexe, in special cele care presupun mai multi factori de importanta
patogenetica (deocamdata neidentificati), factori ce includ hipersensibilitatea la medicamente si,
posibil, efectele medicamentelor antimigrenoase [7,8 ]. Conform datelor contemporane, o
varianta adaptata de la Welch, in aceasta situatie stroke-ul are loc in timpul migrenei fara aura
[10].

Incercarea de a atribui cazurile observate in experienta clinica unora din categoriile sus-
mentionate, ne va ajuta sa fim mai critici in abordarea problemei definitiei ictusului migrenos,
dar si sa constientizam riscul majoram crescut de ictus la tinerii migrenosi.

Studiile de ultima ora au aratat incidenta ictusului migrenos, care din numarul total de
accidente cerebrovasculare (AVC) poate constitui cca 0,8 % in toate categoriile de virsta [139]
si pind la 10-14% a accidentelor ischemice cerebrale la pacientii sub 45 de ani [140].

Prezentarea clinica a cefaleei si accidentului vascular cerebral

Cefaleea este un simptom frecvent in debutul accidentului vascular cerebral, fiind
raportatd la 9.3% -38% dintre pacienti [141, 142]. Cefaleea persistenta dupda AVC a fost
raportatda doar in citeva studii cu incidenta de 10.8% -23.3% in perioada de 2 ani dupa accident
[143, 144].

Un studiu prospectiv pe 3 ani a evaluat relatia dintre cefalee si accidentul vascular
cerebral [141]. In studiu au fost inclusi 222 de pacienti, evaluati timp de 6 luni, apoi reevaluati
peste 3 ani. S-a demonstrat ca 23% dintre subiecti au prezentat cefalee inainte de AVC, 21% au
raportat agravarea cefaleei dupd AVC, 30.8% nu au avut modificari In severitatea acceselor
inainte de si dupa AVC, iar 48.1% au mentionat ca accesele au devenit mai usoare in intensitate.

Cefalee de novo dupd AVC au dezvoltat 11.7% dintre subiecti. Cefalee atribuitd AVC au
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prezentat 7.2% dintre subiecti, iar la 18.8% cefaleea a fost zilnica, iar 81.2% au avut frecventa
acceselor de la 2-14 ori pe luna. Durata acceselor a fost mai putin de 1 ora la 18.8% din subiecti,
mai putin de 1 zi la 31.2%, 1-2 zile la 12.5%. Cefaleea a fost bilaterald in 43.8% si unilaterald la
56.2%. Imagistica a determinat localizarea afectiunii in lobul frontal la 18.8% de cazuri,
temporal — 50%, aria cerebrala posterioara la 12.5% cazuri. Riscul de a dezvolta cefalee atribuita
AVC a fost atestat la 17.3% dintre pacientii cu cefalee preexistentd si 4.1% fara cefalee
preexistenta. Alte studii au demonstrat ca cefaleea atribuitd AVC este mai frecventa la accidentul
vascular posterior (OR 2.15, 95% CI 1.23 — 3.77).

Particularitatile clinice ale accidentului vascular cerebral la subiectii cu migrend. La subiectii
cu migrend AVC ischemic poate surveni in doud situatii majore: la distantd de accesul de
migrena si In timpul accesului de migrena (ictus migrenos). Conform Clasificarii Internationale a
Tulburarilor Cefalagice criteriile pentru ictus migrenos sunt foarte stricte, din care motiv
accidentele vasculare cerebrale ce se produc la subiectii cu migrend in afara aurei nu se includ in
criterii. Milhaud si coautorii (2001) [47] au efectuat un studiu amplu al aspectelor de evolutie a
accidentului vascular cerebral la subiectii cu migrena. In grupul subiectilor cu AVC 3.7%
sufereau de migrena, 15.8% erau mai tineri de 45 de ani si 2.1% mai in virsta de 45 de ani.
Factorii de risc prezentati de subiectii cu migrena si AVC au fost consumul de contraceptive
orale la femeile cu virsta mai mica de 45 de ani comparativ cu lotul de control fara migrena.
Dupa 45 de ani la femeile cu migrend si AVC comparativ cu AVC fara migrena S-a constatat ca
sufera mai putin de HTA, prezintd un anamnestic de boli cardiovasculare mai mic si fumeaza
mai putin. Analiza topografiei accidentului vascular cerebral a demonstrat ca la cei cu migrena si
AVC mai tineri de 45 de ani, mai frecvent este afectat teritoriul cerebral posterior, PICA
(posterior inferior cerebellar artery) si talamusul comparativ cu cei fara migrena sau mai in virsta
de 45 de ani. Prezentarea clinica a AVC a aratat ca subiectii cu migrend si AVC mai tineri de 45
de ani au avut mai rar debut acut (44% vs. 73%), simptomatologia a debutat treptat timp de 1 ora
la migrenosi in 26% de fata de 5% in lotul de control. Atacuri ischemice tranzitorii au precedat
debutul accidentului cerebral vascular 5% la migrenosi si 16 % la cei fara migrena, deficitul
motor a fost mai rar la migrenosi decat la cei fara migrena (58% vs.80%), hemianopsia laterala
omonima a fost mai frecventd la migrenosi (12% vs. 5%). Subiectii cu migrenda au prezentat
acces de cefalee in debutul accidentului vascular cerebral mai frecvent decat lotul de control
(62% vs. 37%), in special cu localizare frontald (27% vs. 14%) si difuza (20% vs. 9%). in grupul
mai mare de 45 de ani au prezentat diferente statistice intre migrenosi si cei fara migrena doar
pentru prezenta cefaleei in debutul AVC (38% vs. 17%). Acest studiu a demonstrat ca accidentul

vascular cerebral se poate produce pina la 36% de cazuri la subiectii cu migrena fara aura. Un alt
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studiu efectuat de Rist si autorii in 2010 [75], a demonstrat ca subiectii cu migrena au deficit
motor, masurat cu ajutorul scalei Rankin, modificat mai usor decit cu cei fara migrena.

Cefaleea §i fenomenele ischemice cardiace. Cefaleea ca eveniment major de prezentare a
infarctului de miocard este foarte rara, dar a fost reflectata in citeva studii [145]. Sampson a fost
printre primii [146] care a observat prezenta sindromului cefalalgic in cadrul unui proces
ischemic cardiac. El a studiat 150 de persoane cu infarct miocardic, dintre care 6% au acuzat
cefalee ca o singura acuza initiala a procesului ischemic cardiac. Aceastd cefalee, dupa unele
studii, este asociat cu un eveniment cardiovascular ischemic, fiind unica lui manifestare in 27%
din cazuri [147]. Conform Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice criteriile pentru
cefaleea cardiaca includ: cefalee agravatd de exercitiu, acompaniatd de greatd si fenomene
ischemice coronariene, ce se ameliorecaza la tratamentul SCA. Studii anterioare au aratat ca
cefaleea, in cazul fenomenelor ischemice cardiace, poate aparea nu numai in timpul efortului
fizic, dar si in repaus (Chatzizisis, 2010; Sendovschi, 2009; Cheng, 2010; Gutierrez, 2005; WEeli,
2008) [148-152]. Conform acestor studii caracteristicele cefaleei cardiace pot fi diferite:
unilaterala sau bilaterald, localizata sau iradiatd, asociatd sau fara durere retrosternald, ce se
amelioreaza la tratamentul ischemiei coronariene fard recurente cu exceptia cazurilor de
reocluzie. Pentru migrend se pastreazd acelasi scenariu si este greu de determinat daca
fenomenul ischemic cardiac este cauza unui acces de migrena sau este cauzat de migrena [145].
Mecanismele migrenoase care pot induce un proces ischemic cerebral

Din multitudinea de cercetari efectuate pentru stabilirea proceselor ce au un anumit rol in
timpul cefaleei migrenoase, s-au identificat urmatoarele mecanisme, de o importanta clinica:
vasospasmul, hipercoagulabilitatea si depresia corticali raspéandita [29].

Depresia corticald raspandita. Migrena cu aura, anterior atribuitd vasospasmului
intracranian, este acum, in general, acceptata ca un rezultat al depresiei corticale raspandite.
Depresia corticala raspandita (cortical spreading depression) este o unda de scurta durata de
depolarizare, care se deplaseaza pe cortex, cu viteza de 3-5 mm/min. Faza scurtd a excitatiei
neuronale si retelei astrogliale este urmata imediat de depresia celulara prelungita. Acest proces
induce o scurgere de aminoacizi excitatori din celulele nervoase, cresterea metabolismului
energetic, schimbdri in gene, modificari ale factorilor de crestere - neurotransmitatorilor,
mediatorilor inflamatori si neuromodulatori. Depresia corticald raspandita genereaza schimbari
microvasculare, marcate de hiperemie corticald difuza, urmata de reducerea debitului sanguin
cerebral (Leao, 1944). Depresia corticala propagata a fost descrisa si publicata pentru prima
datd in 1944 de Leao [153, 154], efectuand cercetari in domeniul "epilepsiei experimentale" pe

cortexul cerebral [138].
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Ledo a studiat activitatea electrica a unui creier de iepure, aflat sub anestezie generala.
Dupa stimularea electrica a creierului, rezultatele obtinute au fost neasteptate si contradictorii.
S-a observat ca activitatea electrica a creierului in zona cea mai apropiata plasarii electrozilor
nu a crescut, ci a incetat aproape in intregime. Raspunsul s-a dovedit a fi o reducere a activitatii
electrice, marcatd, de duratd, ce apare pentru prima datd in regiunea in care a fost stimulat
creierul, apoi se extinde de la aceasta regiune 1in toate directiile, ce implica, succesiv, mai multe
si mai indepartate parti ale cortexului cerebral. Recuperarea dureaza, de obicei, 5-10 minute. S-a
presupus ca anume procesul de depresie corticald propagata ar putea fi legat de migrena cu aura,
provocand, lent, scotoame si simptome senzoriale [155]. intr-0 a doua lucrare Ledo a descris un
val de dilatare marcata a vaselor, care traverseaza ambele emisfere cerebrale [153].

Relatia dintre depresia corticald propagata si migrena a fost studiata pentru prima datd in
anii 80, cand oligemia raspandita a fost observata 1in timpul migrenei cu aura. Olesen cu
colaboratorii sai [156] au propus acest mecanism de migrend, cand masurarea fluxului sanguin
cerebral regional in timpul aurei de migrena a demonstrat o hiperemie initiala urmatd de o
oligemia raspandita. El a studiat aproximativ 250 de pacienti supusi arteriografiei carotidiene,
utilizdnd un cateter plasat 1in artera carotida prin tehnica Seldinger si angiografia cerebrala.
Lucrarea lui Olesen si a colaboratorilor sai, cu privire la fluxul sanguin cerebral regional la
pacientii cu migrena cu aura a avut un impact important asupra conceptului ,,migrena ca o
boala de creier’” [156].

Lauritzen si colaboratorii sai in 1982, folosind autoradiografia cantitativa, au investigat
fluxul sanguin cerebral regional (rCBF) la sobolani in timpul si in urma depresiei corticale
propagate. Fluxul sanguin cortical a crescut cu 218% in timpul valului de depresie, dar, mai
important, a scazut la 15% - 27% dupa hiperemie pentru mai mult de 1 ord. Schimbarile in
fluxul de singe s-au limitat, in mare parte, la cortexul cerebral. Aceasta a fost prima data cand
oligemia a fost observata in legatura cu depresia corticala si autorii au presupus ca "oligemia
raspanditd de migrena cu aurda poate fi un fenomen fiziologic legat de depresie corticala
propagata " [157].

In 2001 Hadjikhani si colaboratorii sai, au investigat 3 pacienti in timpul aurei vizuale,
folosind imagistica prin rezonanta magnetici functionala (fMRI). In perioada de aura, provocati
de exercitii, au aratat o crestere focala in semnalul BOLD (Blood oxygen level dependent -
imagerie indirectd a extractiei de oxigen) (probabil, reflectd vasodilatatie), dezvoltat in cadrul
cortexului extra striat, aceasta schimbare in semnalul BOLD a progresat lent (3 mm/minut).

Apoi semnalul BOLD s-a diminuat (posibil, vasoconstrictie). Acest lucru e o dovada ca un
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eveniment electrofiziologic precum depresia corticala propagata a generat aura in cortexul vizual
[158].

Intr-un studiu recent de imagistica prin PET (Positron emission tomography) in timpul
de atacuri de migrend spontana fara aura, investigate in termen de 4 ore de la debut, a fost
observata o hipoperfuzie occipitala bilaterala. Aceastda constatare a pus la indoiald separarea
migrenei cu si fara aurd, orientandu-se dupa aspectele fiziopatologice [159]. Modificarile
cortexului cerebral in semnalul BOLD au fost interpretate ca o crestere a fluxului sanguin cu 0
durata de citeva minute, urmata de o scadere de durata mai mare a fluxului sanguin care a coborit
sub valorile initiale. Autorii au concluzionat ca aceasta succesiune de evenimente este similara
Cu ceea ce se observa in timpul depresiei corticale raspandite si documentate in mod repetat in
cortex la pisici si la rozatoare [159].

Vasospasmul. Considerat a fi mecanismul migrenei cu aura in debutul atacului migrenos,
vasospasmul este un  presupus efect al eliberdrii in perioada acutd a substantelor
vasoconstrictive, cum ar fi endotelina si serotonina. Dar el poate fi si o urmare a utilizarii de
catre pacient a drogurilor vasoconstrictive, ce includ medicamente specifice migrenei ca si
ergotaminele, triptanele, preparatele combinate [160]. Se presupunca substantele vasoconstricti-
ve, eliberate in perioada initiald a accesului de migrena si in sistemul circulator, pot sa cauzeze
spasmul arterial, asociat si cu angina pectorala [15].

Hipercoagulabilitatea. Unele studii evoca ipoteza conform careia, in timpul atacului
migrenos, are loc o tromboza in vasele implicate in puseu. Pe de alta parte, hipercoagulabilitatea
in cadrul ischemiei cerebrale poate induce depresie corticald propagatd, adicd migrend
simptomatica [161]. Atacul de migrena cu aura, spre exemplu, este asociat cu trombocitoza si
policitemie, asocierea ambelor conditii creeaza un risc crescut pentru declangarea unui proces
ischemic [162]. Citeva studii clinice au demonstrat ca in perioada de criza migrenoasa Se obsevra
0 agregare trombocitara si o crestere a nivelului factorului de activare trombocitara
(platelet —activating factor (PAF)) si a Factorului von Willebrand (FVW) in comparatie cu
masurarile in perioadele dintre crize [163]. Cand se produce o hipoxie, peptidul asociat genei
calcitoninei (Calcitonin gene related peptide — (CGRP)), (eliberat de terminatiile trigeminale in
timpul migrenei), induce eliberarea de factorul activator plachetar de catre celule endoteliale
cerebrale, trombocite si mastocite care, la randul lor, au ca tintd neuronii, celule microgliale si
gliale, celule endoteliale, monocite si macrofagii. Acest proces este implicat in ischemia
neuronald si apoptoza [163]. Un inductor puternic al activarii si agregarii trombocitare, PAF
genereaza, de asemenea, eliberarea FVW o glicoproteina derivata din endoteliu, care afecteaza

trombocite. FVW activeaza indirect trombocitele prin intermediul receptorilor llb/llla - fapt
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crucial in fixarea fibrinogenului, ceea ce conduce la hemostaza primara [138, 154, 164]. Studiile
clinice au confirmat aceste ipoteze, demonstrand ca la pacienti in timpul crizelor de migrena se
atesta cresterea agregarii plachetare, niveluri crescute de PAF si de FvW comparativ cu
masurdrile interictale [163, 165]. Se presupune ca tromboza este potentata de vasospasm in
timpul atacului de migrena [29]. Alte studii arata ca atacurile de MA au fost asociate cu
trombocitoza si cu policitemia vera, ambele afectiuni asociate cu risc crescut de afectari
ischemice [162, 166].

Se considerd cd contraceptivele orale maresc concentratia de fibrinogen [167],
proteina care leagd trombocitele activate si, prin urmare, pot duce la o interactiune de risc la
pacientii suferinzi de migrena daca le folosesc. Contraceptivele orale cresc atat probabilitatea de
migrena [168], cat si riscul de AVC ischemic la persoanele cu migrena [79].

Factori genetici. Studiile contemporane au confirmat rolul important al factorilor
genetici in aparitia ictusului migrenos. Acesti factori cresc predispozitia stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale, posibil ictusului ischemic, include suprimarea enzimei de conversie a
angiotensinei cu genotipul DD (ECA-DD), (angiotensin - converting enzime) si polimorfismul
al metilen tetra hidrofolat reductazei (MTHFR) (methylenetetrahydrofolat reductase) C677 —
TT, care include inlocuirea citozinei (C) cu timidina (T) in pozitia bazala 667. MTHFR are
influentd asupra proprietatilor homeostatice normale ale endoteliului vaselor sangvine, care
includ formarea tonusului vascular, hemostazei, inflamatiei si stresului oxidativ. La hipertensivi,
FVW (un derivat al endoteliului) indirect activeaza receptorii II b/IlIb trombocitari (cruciali
pentru legarea fibrinogenului, de prima importantd in hemostaza) este asociat cu ECA-DD , care
mediaza stresul oxidativ prin disfunctia endoteliala [29, 169]. Relatia dintre genotipul ECA-DD
cu ictusul ischemic si afectiunea cardiovasculard este una controversata [170], dar considerata
de multi autori o verigd independenta in infarctul lacunar [171] si leucoaraioza [172].
Polimorfismul ECA-DD este asociat atat cu migrena cu aura, cat si cu cea fara aura [173].

Disfunctia endoteliala (Endothelial dysfunction -DE). Rolul decisiv in reglarea
contractilitatii celulelor musculare netede ale vaselor a fost pe deplin constientizat doar dupa
descoperirea lui Fuchgott si Zawadski in 1980 [174]. Ei au demonstrat ca un vas aflat in stare de
contractie, dupd introducerea de noradrenalind, raspunde cu relaxare la madrirea dozei de
acetilcolini, doar in prezenta endoteliului. In situatii, in care lipsesc celulele endoteliale la
introducerea de acetilcolind, s-a observat 0 vazoconsctictie sau lipsa reactiei. Acest fapt a
favorizat la descoperirea substantei vasodilatatoare, eliberate de celule endoteliale. Autorii nu
au stabilit natura acestei substante si 1-au numit factor endoteliu- relaxant [174]. Mai tarziu el a

fost conceput ca oxid nitric [175]. DE este mediatd de marirea stresului oxidativ, un propulsor
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important in procesul inflamator [176]. O consecinta recunoscuta a DE este inflamatia neurogena
aseptica, consideratd o axiomad in patogeneza migrenei [177]. Putine studii demonstreaza
asocierea intre migrena si markerii inflamatori, dar multe studii evidentiaza eficienta agentilor
antiinflamatori (aspirina, ibuprofen, Cox-2) in tratamentul migrenei [178].

Actualmente este cunoscut faptul ca endoteliul controleaza tonusul vascular, cresterea
celulelor musculaturii netede a vaselor, formarea trombilor, fibrinolizei si a altor procese
esentiale (figura 1.1). Este stabilit ca endoteliul regleaza tonusul vascular prin eliminarea
factorilor vasodilatatori si vasoconstrictori si moduleaza activitatea constrictoare a celulelor

musculaturii netede [179].
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Fig.1.1 Mecanismul potential al ischemiei in migrena.
Migrena este asociata cu disfunctia endoteliala prin procesele: 1) mediate de stresul oxidativ; 2)
cauzand tromboza, inflamatia si reactivitatea vasculara; 3) asociatd cu afectarea vasculara
(Angiotensin - converting enzime - ACE-DD) si a metilen tetrahidrofolat reductaza
(methylenetetrahydrofolat reductaza - MTHFR) [29].

Factorii de vasodilatare includ: factorul de hiperpolarizare a endoteliului,
prostaciclina , oxidul nitric (NO), adrenomodulina, bradichinina. Factorii de vasoconstrictie
includ: endote- lina —1, tromboxanul A2, prostaglandina F2a, angiotensina II, endoperoxida si
altele[180].

Oxidul nitric este vasodilatatorul de baza, care previne contractia tonica a vasului ce
alimenteaza structurile neuronale, endocrine. El are un rol important in homeostaza
cardiovasculard, nu doar prin reglarea tonusului vascular, dar si prin inhibarea agregarii

trombocitelor circulare, prevenind proliferarea celulelor musculaturii netede a vaselor [175].
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In conditii fiziologice predomini eliminarea factorilor relaxanti. Intr-un endoteliu normal
are loc o eliminare permanenta de NO necesar pentru sustinerea vaselor in stare de dilatare. Dar,
in anumite vase (venele periferice si vasele cerebrale mari), endoteliul normal are o
particularitate specifica de a elimina substante vasoconstrictoare (anion super oxid, tromboxan
A2). In diferite patologii vasculare, capacitatea celulelor endoteliale de a produce factori
relaxanti se micsoreaza, iar producerea substantelor vasoconstrictoare se mareste, astfel se
formeaza o stare, care se determina ca disfunctie endoteliald [181].

Oxidul nitric se formeaza sub actiunea fermentului NO — sintetaza, prin oxidarea
atomului azotului terminal al guanidinei, din L —arginina (Palmer, 1988). NO - sintetaza exista in
3 forme de baza, care poartd denumirea, dupa tipul celulelor unde au fost prima data depistate, ca
de exemplu NO-sintetaza neuronald (nNOS sau NOS I) sau NO sintetaza endoteliala [182].

Studii referitor la asocierea dintre migrena si disfunctia endoteliala au fost efectuate 17, ce
au inclus de la 7 la 1422 subiecti. Au fost 5 studii ce au determinat nivelul crescut de
nitrati/nitriti in urind sau plasma comparativ cu lotul de control (Rodriguez - Osorio, 2012; Uzar,
2011; Gruber,2010; Ciancarelli, 2003) [183-186] , pe cand alte doua studii nu au determinat
diferente intre grupe in aspectul DE si migrena [187, 188].

Studiul efectuat de Rodriguez- Osorio (2012) a inclus 70 participanti (migrena cu aura — 14,
migrenda fard aura — 33, control — 23). Din studiu au fost exclusi subiectii cu patologii
cardiovasculare, hipertensiune arteriald, diabet zaharat, hipercolesterolemie, fumat, obezitatea. S-
a demonstrat valori crescute de nitrati/nitriti la migrenosi comparativ cu lotul de control, fara
diferente intre subgrupe [183].

Uzar si colaboratorii (2011) a inclus 90 de participanti (migrena cu aura — 22 pacienti,
migrena fard aurd — 37 pacienti, control — 31 pacienti). Au fost exclusi subiectii cu patologie
cardiovasculard, hipertensiune si diabet zaharat, medicatie pentru profilaxia migrenei. S-au
determinat valori crescute de nitrati si nitriti la subiectii cu migrend comparativ cu lotul de
control, fara diferente intre subgrupe [184].

Gruber si colaboratorii (2010) a efectuat un studiu ce a inclus 130 subiecti cu migrend (
migrend cu aura — 20 p, migrena fara aura — 34 p, control — 76 p). Criteriile de excludere au fost
infectiile. S-au determinat niveluri scazute de nitrati si crescute de nitriti la subiectii cu migrena,
cat si la cei cu migrend cu aurd comparativ cu lotul de control. Acelasi rezultat a fost obtinut in
studiul lui Tietjen [83] si autorii (2009) ce a inclus 175 subiecti cu migrend, exclusi au fost

subiectii cu patologie cardiovasculard, vasculite, lupus.
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Studiile efectuate de Silva (2006), [187] si Fidan (2006), [188] ce au inclus 75 si 50
respectiv subiecti cu migrena, fara criterii de excludere nu au determinat diferente intre nivelul
nitratilor/nitritilor la migrenosi si subiectii de control.

Studiile efectuate de Ciancarelli (2003), [186] si D'Amico (2002), [189] ce au inclus
respectiv 73 si 74 subiecti cu migrend au determinat niveluri crescute de nitrati si nitriti
comparativ cu subiectii de control.

Studii ce au determinat prezenta disfunctiei endoteliale la subiectii cu migrend au evaluat
atat markerii de stres oxidativ cat si cei de tromboza si inflamatie. Aceste studii au confirmat
prezenta disfunctiei endoteliale desi natura acestei asocieri este speculativa. Dintre markerii
stresului oxidativ substantele reactive la acid tiobarbituric (TBARS), printre care si dialdehida
malonica au prezentat valori crescute la subiectii cu migrena comparativ cu lotul de control [186]
Biodisponibilitatea oxidului nitric scade in special in mediu de stres oxidativ [190], un studiu
recent al cantitdtii de nitrati/nitriti Tn urind a determinat valori scazute comparativ cu lotul de
control, si asocierea este mai puternica pentru migrena cu aura.

Toate aceste cercetari pot fi clasificate in doua grupe mari: cele care sugereaza ca migrena
provoaca disfunctie endoteliald si cele care sugereaza ca disfunctia endoteliala provoaca migrena
[54].

Primul grup se axeazd pe ideea ca fiecare acces de migrend se asociazd cu afectarea
vasculard, hemodinamicd si a barierei hematoencefalice (hipoxie, inflamatie, modificarea
diametrului vascular) ce in rezultat cauzeaza afectarea endoteliului vascular [54].

Al doilea grup mentioneaza ca uneste patologii si factori nocivi (hipertensiunea, diabetul
zaharat, fumatul) si factori genetici ce duc la disfunctia endoteliald predispun catre migrena
[191]. De asemenea un indice indirect ce sugereaza ca disfunctia endoteliala duce la migrena este
faptul ca medicamentele cum ar fi inhibitorii canalelor de Ca, ai enzimei de conversie si a
receptorilor angiotensinei cunoscuti cd amelioreaza disfunctia endoteliald sunt larg utilizati
pentru profilaxia migrenei [54, 192].

Studii experimentale au sugerat ca este diferentd Intre functia endoteliala cerebrala si
sistemica, mecanismele de promovare fiind diferite. Perko [193] si Vanmolkot [194] nu au
determinat afectarea functiei endoteliale la subiectii cu migrend fara comorbiditati. Studiile au
demonstrat cd la migrenosi sunt diferente intre functia endoteliald cerebrald si sistemicd, intre
circulatia anterioara si posterioara [193].

Alte mecanisme patofiziologice din perioada interictala a evolutiei migrenei ce pot induce

un accident ischemic (cerebral si coronarian)
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Printre varietatea de mecanisme presupuse, care pot induce un accident ischemic in perioada
interictald (in afara crizei migrenoase) sunt: a) disectia arteriald; b) foramen ovale persistent si
cardioembolismul [29].

Disectia arteriala

Disectia arteriald este una dintre cauzele bine cunoscute ale ictusului ischemic la tineri si a fost
argumentat faptul ca este mai frecventa la pacientii cu migrena, decat se considera [195].0
meta-analizd recentd a constatat o asociere certd dintre migrend si disectia arteriald. In aceasta
meta-analiza, migrena s-a asociat cu un risc de 2 ori mai inalt de disectie ale arterelor cervicale
(OR, 2.06; 95% CI, 1.33-3.19) in comparatie cu grupul de control. Desi asociatia a fost oarecum
mai puternic pentru MA, nu a existat nici o diferenta semnificativa in functie de prezenta aurei
sau predominarea dupa sex [196]. Mecanismul asociat procesului de disectie a intimii arteriale
este legat cu cresterea activitatii elastazei serice, asa cum a fost documentata la pacientii cu
migrena [197] precum si a predispozitiei genetice comune [198].

Foramen ovale persistent si cardioembolismul (FOP). O atentie deosebita in ultima perioada
se acordd legaturii dintre foramen ovale persistent (Patent foramen ovale) si migrena, care se
considera ca este o relatie bidirectionala [199]. O revizuire sistematica facutd de Schwedt et al.
al8studii au aratat ca prevalenta FOP la pacientii cu migrena variaza de la 39,8 la 72,0% fata de
25% 1in populatia generald. Pe de alta parte, prevalenta migrenei la pacientii cu FOP a variat
intre 22.3 - 64.3%, fata de o rata de aproximativ 13% in populatia generala. PFO este un factor
de risc pentru AVC la tineri. S-a constatat ca acest factor este mai frecvent la pacientii care
sufera de migrena, decat in populatia generala [200]. Legatura dintre migrena si FOP este una
incertd, dar exista si dovezi ca ambele afectiuni au o predispozitie genetica [201]. O constatare
recentd neasteptatd, precum ca inchiderea chirurgicald a PFO reduce sau chiar stopeaza
migrena, sugerecaza o relatic de cauzalitate [202]. Astfel a fost emisa o ipoteza, ca micro-
embolii erupti din FOP 1in circulatia sangvina, actioneaza ca trigger pentru criza migrenoasa,
posibil prin crearea unei suprafete de activarea coagularii si trombocitelor sau prin eliberarea de
substante vasoactive [203]. Exista si dovezi recente, ca la persoanele cu MA, nu a s-a constatat
nicio asociere a leziunilor substantei albe (presupuse AVC silentioase) si FOP [204]. Unii
autori considera, ca nu exista dovezi directe care leagd FOP, migrena si AVC. Prin urmare,
inchiderea FOP la pacientii cu migrena neselectati nu poate fi recomandata pentru migrena si
prevenirea AVC [205].

Medicamentele antimigrenoase cresc riscul de fenomene ischemice. Este cunoscut ca triptanele
si ergotaminele au proprietdti vasoconstrictive si nu sunt indicate subiectilor cu fenomene

coronariene ischemice si hipertensiune arteriala necontrolata [68, 206]. Ergotamina creste riscul
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de internare din motiv de patologie cardiovasculard sau fenomene ischemice cerebrale (OR 2.55,
95% Cl= 1.22-5.36) [207]. Inhibitorii recaptarii serotoninei pot provoca sindromul de
vasoconstrictie cerebrald reversibila ce poate determina accident vascular cerebral, hemoragie
subarahnoidiana si edem cerebral [208]..

Migrena induce fenomene ischemice prin modificarea stilului de viatd. Migrena poate
determina modificari in dispozitie si stilul de viata care pot la randul lor creste paternele de
comportament asociate unui risc cardiovascular crescut. Este cunoscuta relatia bidirectionala
dintre migrena si obezitate: migrena predispune la obezitate prin limitarea activitatii fizice si
modul sedentar de viatd ca strategii coping pasive pentru a evita exacerbarea acceselor de
migrena [111, 209], iar obezitatea poate produce migrena prin eliberarea de hormoni din tesutul
adipos, cum ar fi adiponectin [210]. Consumul scazut de alcool, pentru a nu trigera accesele de
migrena sporeste riscul cardiovascular prin eliminarea efectului cardioprotectiv al alcoolului
consumat in cantitati moderate [52, 210]. Migrenosii mai des fumeaza si utilizeaza terapie
hormonala in menopauza [16]. Migrena este asociata cu depresia, cunoscut factor de risc pentru
accident vascular cerebral [211].

1.4 Disfunctia endoteliala si stresul oxidativ— factori de legaturid intre migrena si
fenomenele ischemice cerebrale si/sau cardiace.

Aspecte contemporane ale patofiziologiei disfunctiei endoteliale.

Endoteliul este un organ endocrin si metabolic activ, care produce o mare varietate de
substante si dispune de o multitudine de receptori. Un endoteliu sdndtos este capabil sd mentina
un echilibru favorabil intre vasodilatatie si vasoconstrictie, trombolizd si tromboza, proliferare
si apoptozd [212]. Incd de la descoperirea endoteliului la examenul microscopic, DE a fost
intotdeauna consideratd a fi o cdptuseald care actioneaza ca o bariera de oprire a coagularii
intravasculare. Cu toate acestea, in ultimele decenii, recunoasterea functiilor sale multiple a
demonstrat ca el este un adevarat reglator de flux sangvin si al homeostaziei tisulare. Desi este
un monostrat care acopera suprafata interioard a intregului sistem vascular, greutatea sa totala
este mai mare decat cea a unui ficat si are 0 masa egala cu cea a mai multe inimi sau, in cazul in
care ar fi extins, ar acoperi o suprafata de citeva terenuri de tenis. Din aceste motive, a fost
postulata teza ca endoteliul este cea mai mare si cea mai importantd ’’glandd’”> endocrina a
corpului [213]. Cercetatorii, incd in anii 90, au stabilit cd disfunctia endoteliald este
de azot (NO), in timp ce factorii de contractare a endoteliului sunt majorate [214].

Disfunctia endoteliala altereaza reactivitatea vasculard normald printr-o supraproductie

de factori vasoconstrictori (endotelina, tromboxanul A,, prostaglandina F,, angiotensina II,
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endoperoxizii) si printr-0 producere insuficientd sau o degradare precoce a factorilor
vasodilatatori (oxidul nitric, prostaciclina, bradikinina) [176]. Alterarea vasodilatatiei endoteliu-
dependente si o concentratie sporitd de factori proagreganti/procoagulanti concomitent cu o
micgsorare a numarului de molecule de heparind, expuse pe suprafata endoteliului, creeaza
conditii propice pentru alterarea reologiei la nivel microcirculator, sediment” eritrocitar,
ischemie, micsorarea ,,turn-over-ului” endoteliului si realizarea de microfisuri in endoteliu. In
aceste fisuri are loc precipitarea de molecule de colesterol (mai multe datorita
hipercolesterolemiei si micsorarii HDL) si initierea procesului de aterogeneza. La persoanele cu
migrena a fost constatat in endoteliu o concentratie sporita de radicali liberi (OH™, O,~, H,05,),
care, de rand cu hipertensiunea arteriala, constituie un factor de afectare suplimentar, avand rolul
de potentare a procesului de aterogeneza [177]. Cu alte cuvinte, DE, in afara de deficiente in
procesul de vasodilatatie endoteliu-dependentd include, de asemenea, o anumita stare de
"activare endoteliala”, care se caracterizeaza printr-un mediu proinflamator, proliferativ,
procoagulant si formare de cheaguri, precum si suprimarea substantelor anticoagulante, toate
acestea favorizand anumite etape de aterogeneza [176]. Avand in vedere aceasta relatie intre DE
si ateroscleroza, putem presupune ca starea functiei endoteliale ar putea sd reflecte tendinta
dezvoltarii bolii aterosclerotice si, astfel, prezenta DE poate servi ca un marker al unui
profil/prognoza CV nefavorabil [176].

Asadar, endoteliul nu este un organ inactiv, ci viceversa. Acesta functioneaza ca un
organ receptor-efector si raspunde la fiecare stimul fizic sau chimic cu eliberarea substantelor
corespunzatoare, cu care se pot mentine echilibrul vasomotor si hemostaza vasculara. Acesta are
proprietatea de a produce, in mod independent, ambele substante agoniste, si antagoniste care
ajuta la mentinerea homeostazei si functia sa nu este numai autocrind, dar, de asemenea,
paracrind si endocrind. Celulele musculare netede vasculare se moduleaza, asfel producand o
relaxare sau contractie si, prin urmare, vasodilatatie sau Vvasoconstrictie. Endoteliul regleaza
homeostaza prin controlul productiei de componente protrombotice si antitrombotice,
fibrinolitice s1 antifibrinolitice. De asemenea, intervine in proliferarea celulelor si migratiei, In
adeziunea leucocitelor si in activarea proceselor imunologice si procese inflamatorii [215].

O noua directie de cercetare a endoteliului include un biomarker (factor) suplimentar in
disfunctia endoteliala - celulele precursoare endoteliale (CPE), (Endothelial Progenitor Cells).
CPE este eliberata din maduva osoasd in circulatia sanguina in scopul de a repara si regenera
endoteliul deteriorat. Posedind abilitatea de a se diferentia, pentru a deveni parte functionald a
captuselii endoteliale, CPE are un anumit rol in regenerarea endoteliala si repararea vasculara

[216]. Lee si colaboratorii prezinta dovezi pentru o alta posibilad legatura intre migrena si boala
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vasculara; este vorba de o capacitate redusa de autoreparare endoteliala [217]. In acest studiu,
cercetatorii au masurat nivelul de CPE, folosind cirtometria de flux la pacientii cu MA, MO si
grupul de sanatosi. Ei au constatat niveluri mai scazute de CPE la pacientii cu migrend si in
special la cei cu aurd, precum si markeri crescuti de imbatranire ale CPE si scaderea
capacitatilor migratoare. Aceste rezultate au fost interpretate ca fiind legate de inflamatia cronica
in migrena si ca un semn de risc mai mare CV la acesti pacienti in comparatie cu grupul de
sanatosi [217]. Alt studiu [183] a comparat pacientii cu migrena (in timpul perioadei interictale)
cu grupul de control intr-un design de caz-control. Constatarile au fost similare cu cele din
studiul lui Lee, numarul de CPE a fost redus la pacientii cu migrena, acesta fiind un indice de
alterare endoteliala [183]. Un studiu recent [218] a constatat ca la pacientii cu migrena este un
numar mai mare de CPE activate decat in grupul de control, ceea ce ar putea fi considerat ca un
marker pentru leziunile vasculare la pacientii cu migrend. Cercetatorii in cauzd nu au gasit
diferente semnificative intre pacientii migrenosi cu sau fara aura [218].

Cercetarile de ultima ora afirma ca un indicator direct de activare a endoteliului sunt
microparticulele endoteliale (endothelial microparticle- MPE). MPE sunt structuri complexe
veziculare, care provin din membranele plasmatice ale celulelor endoteliale activate sau
apoptotice. Aceste structuri joacd un rol semnificativ in disfunctia vasculard prin alterarea
proceselor de inflamatie, coagulare si angiogeneza, avand o importantd mare in patogeneza
multor boli vasculare. De MPE circulante sunt legate multe boli vasculare, cum ar fi boala
arteriald coronariana, boald vasculard periferica, ischemia cerebralda si insuficienta cardiaca
congestivd. Cresterea continutului lor in plasma este consideratd ca un biomarker si un semnal
al unui proces bioactiv de leziuni vasculare [219]. Autorii considera ca indicele crescut de EMP
circulant reflecta gradul de disfunctie endoteliala .

Disfunctia endoteliala este caracterizat prin afectarea reactivitatii vasculare, evidentiata
prin dilatarea scazuta mediata de flux (flow-mediated dilatation — dilatare mediata de flux) din
reteaua vasculara cerebrald si sistemica [216].

Asadar, 1n ultimele decenii tot mai convingdtor este argumentatd ipoteza, precum ca
ED nu se limiteaza la arterele coronariene ci mai degraba reprezinta o tulburare sistemica care
afecteazd, de asemenea si paturi vasculare periferice [176]. Intrucat recunoasterea asociatiei
dintre migrena si afectarile cardiace sunt relativ recente, legatura intre migrena si ischemia
cerebrald a fost raportatd, acum 30 de ani, cu publicatii de AVC, care apare in timpul accesului
de migrena (infarct migrenos) si intre atacurile de migrena, in special la cei cu MA [29].

Asocierea dintre migrena si afectarea ischemica cardiaca, vine din presupunerea ca procesele de

40



disfunctie endoteliala, prezenta in migrena, este localizatd nu doar la nivel cerebral, ci probabil
este un proces mai difuz si se poate raspandi si in vasele coronariene [62, 63] .

Disfunctia endoteliala este asociatd cu cresterea stresului oxidativ, un promotor
important al proceselor inflamatorii [220]. Astfel, Tietjen G. considera ca DE, procesele
stresului oxidativ, pot fi cauze sau consecinte ale migrenei si pot explica legatura dintre
migrend, factorul vascular si boala ischemica cardiaca. Disfunctia endoteliald este mediatd prin
cresterea stresului oxidativ, cauzand tromboza, inflamatie si reactivitatea vasculard, mecanisme,

care se asociaza cu ischemia cerebrala si cardiaca [29].

Oxidul nitric (Nitric oxide - NO). NO este o molecula labila cu o perioada de injumatatire de
citeva secunde, sintetizata preponderent de endoteliu [221]. Poate fi rapid oxidat de oxigenul
tisular pina la produsi finali stabili: nitrati (NO?-) si nitriti (NO2-). In circulatia sanguina nitritii
sunt convertiti la nitrati de catre hemoglobina [222]. Indexul total de producere a oxidului nitric
este concentratia totala a nitratilor si nitritilor. Unii autori sugereaza ideea ca NO este un
mediator al inflamatiei neurogene a vaselor cerebrale, ce poate genera cefalee. In anii '90 a fost
lansata ideea ca NO joacd un rol de modulare a proceselor biologice, cum ar fi vasodilatatia in
cadrul accesului de migrena [223]. Unii cercetatori au conchis ca pacientii cu migrena , in special
cu aura, sunt susceptibili la stresul oxidativ [224, 225]. Se credea ca radicalii liberi sunt eliberati
in cantitati masive in timpul accesului de migrena, cantitati, ce la un moment dat, pot fi utilizate
de mecanismele protective ale organismului [225]. NO poate reduce expresia mai multor
mediatori inflamatorii endoteliali si moleculelor de adeziune, care cresc vulnerabilitatea placii
aterosclerotice. Un alt efect important este mediat, in principal, prin inhibarea transcrierii
factorul kB - nuclear, un reglator esential al diferitor proteine inflamatorii, implicate in procesul
de ateroscleroza. Disfunctia endoteliala poate contribui la destabilizarea placii datorita
potentialului sau antiinflamator redus [176]. Oxidul nitric are citeva functii terapeutice: inhiba
agregarea trombocitard, reduce tonusul vascular, actioneaza atit ca neurotransmitdtor, cat si n
reactia de autoaparare. S—nitrozotiolii sunt compusi endogeni ce se degradeaza pentru eliberarea
de NO si au fost utilizati in studii clinice mici. Pentru prima data acesti compusi au fost observati
in anul 1909, dar sintetizati clinic in 1990. Se includ an citeva grupe: S-nitrosoalbumin, S —
nitrozoglutation, S- nitrozocysteine [222, 226, 227]. Tiolii plasmatici sunt devoratori fiziologici
de radicali liberi si pot indeplini functia de antioxidanti prin mai multe mecanisme. Unii autori
sustin ca masurarea tiolilor plasmatici totali este un indice de reflectare a excesului de formare a
radicalilor liberi atat in conditii fiziologice, cat si patologice la oameni [228, 229].

Rolul oxidului nitric in timpul acceselor de migrena a fost presupus demult, dar nu a fost

confirmat. Se admitea presupus ca modificarile hemodinamice din timpul acceselor de migrena
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pot fi relationate cu alterarea activitatii oxidului nitric. Oxidul nitric poate provoca vasodilatatia
cerebrala in timpul accesului [186]. Cresterea agregabilitatii trombocitare are un rol important in
patofiziologia migrenei [230]. Trombocitele agregate produc oxid nitric, care, la randul sau,
inhiba agregarea trombocitara [231] si produce vasodilatare [232].

In situatii patologice excesul de NO este responsabil de vasodilatatia excesiva in timpul
socului vasogenic, scaderea nivelului de NO este asociat cu hipertensiunea arteriald, boala
ischemica coronariana, ateroscleroza [233]. Nivelurile ridicate de NO pot fi atribuite unei
contributii genetice [234].

Dialdehida malonica (Malondialdehida -DAM) -aldehida, rezulta din degradarea
acizilor polinesaturati cu specii reactive de oxigen si serveste ca un marker al peroxidarii
grasimilor (inclusiv actiunea radiatiilor) si al stresului oxidativ [235]. In ultimul timp se acorda
atentie sporitd aprecierii rolului cauzal al stresului oxidativ in multe stari de boala - fapt
important in evaluarea sigurd a peroxidarii lipidelor. DAM este una dintre cele citeva produse
finite cu greutate moleculard mica, formate prin descompunerea anumitor produse primare si
secundare de oxidare a lipidelor [236]. Peroxidarea lipidelor sau reactia oxigenului cu lipide
nesaturate genereeaza 0 mare varietate de produsi cu radicali liberi. Printre numeroasele
aldehide, care pot fi formate ca produse secundare in timpul peroxidarii lipidelor,
(malondialdehida, propanal, hexanal, si 4-hydroxynonenal) (4-HNE) au fost studiate de
Esterbauer si colegii lui in anii '80 [237]. DAM pare a fi produsul cel mai mutagen al peroxidarii
lipidelor. Odata formata, dialdehida malonica poate fi enzimatic metabolizatd sau poate reactiona
cu proteinele celulare si tisulare, sau ADN-ul, pentru a forma produsi generatori de daune
biomoleculare. DAM este un produs final al descompunerii acizilor grasi polinesaturati, initiata
de radicali oxidativi. De aceea, este frecvent folosit ca un biomarker al stresului oxidativ [238].
Datele clinice au aratat ca epitropii de tip DAM sunt proeminenti si predominanti avind
inportanta in bolile cardiovasculare; astfel, aceste antigene sunt candidati — cheie, utilizate in
caracterizarea raspunsurilor imune, relevante pentru ateroscleroza [239, 240]. The Veterans
Affairs Diabetes Trial - un studiu clinic recent, care a investigat asocierea dintre DAM si
diabetul zaharat, a aratat ca nivelurile de LDL-DAM 1in complexe imune circulante pot prezice
aparitia infarctului miocardic si evenimente cardiovasculare acute la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2. Cu toate acestea, mecanismul exact prin care DAM ar putea fi cauza citotoxicitatii
endoteliale nu este cunoscut [241]. Radicalii liberi genereaza procesul de peroxidare a lipidelor
in organism. Malondialdehida (DAM) este unul dintre produsele finale de peroxidare ale
acizilor grasi polinesaturati in celule. O crestere a radicalilor liberi provoacad supraproductia de

DAM. Nivelul malondialdehidei este cunoscut ca un marker de stres oxidativ si al statutului
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antioxidant la pacientii cancerosi [242]. Dintre multele tintele biologice ale stresului oxidativ,
lipidele sunt clasa de biomolecule cele mai implicate. Oxidarea lipidelor da nastere la un numar
de produse secundare, dialdehida malonica fiind principalul si cel mai studiat produs de
peroxidare a acizilor grasi polinesaturati. Aceastd aldehida este o molecula foarte toxica si ar
trebui sa fie considerata ca fiind mai mult decat un marker de lipide peroxidate. Interactiunea sa
cu ADN si proteinele au fost adesea mentionate ca efect posibil mutagen si aterogen [243].
Oxidul nitric a fost considerat ca fiind implicat in atacurile migrenoase, dar rolul de
NO in patofiziologia migrenei rdméane neclar. Autorii au gasit valori de nitrati crescute
semnificativ si scazute de nitriti la pacientii cu migrend in perioada interictald. Nivelurile de
nitrati si nitriti au aratat o corelatie semnificativa inversa. Regresia logistica a relevat un risc
relativ de 3,6 ori pentru migrena. Alti parametri ai cdii NO nu au fost modificati la migrenosi si
nu au corelat cu nitratii. Aceasta e o dovada ca pacientii cu migrend sufard de stres nitrozativ
crescut in perioada interictala, care este asociatd cu un risc de 3,6 ori mai mare pentru pacientii
cu migrend. Rezultatele noastre arata in mod clar ca la pacientii migrenosi nivelul crescut de
nitrati si scazut de nitriti serici S& manifesta 1in perioada interictala. Cresterea de nitrati si
scaderea de nitriti este intdritd de constatarea cd nitratii i nitritii au ardtat o corelatie
semnificativa inversa. Nitratii sunt produsi finali de NO prin interactiunea cu radicalii liberi de
oxigen, mai ales, prin intermediul peroxinitritilor. Nitritii sunt produsi de NO prin interactiunea
cu specii libere de azot, in special prin intermediul trioxidului de azot. Prin urmare, este clar ca o
combinatie de niveluri crescute de nitrati si niveluri scazute de nitriti poate fi explicata doar
prin stres oxidativ aditional 1n migrena. Concluzia autorilor este in conformitate cu mai multe
studii si indica faptul ca stresul oxidativ este implicat in fiziopatologia migrenei [185]. Un
studiu de Tuncel si colaboratorii [244] arata ca stresul oxidativ la migrenosi este mai pronuntat
la pacientii cu MA, asa cum am gasit mai ridicate niveluri de NO la pacientii cu MA.
Mecanismele moleculare ale migrenei nu au fost pe deplin clarificate inca. Cresterea stresului
oxinitrozativ si oxidativ poate fi asociata cu episoade de migrena. Trombocitele pot juca un rol
important la pacientii cu migrena si pot reflecta labilitatea tesuturilor la stresul
oxinitrozativ/oxidativ. In studiul de fatd ne-am propus si determinam nivelurile de markeri
nitrozativi si de stres oxidativ la trombocitele pacientilor cu migrend in timpul perioadelor
interictale. In studiu au fost inclusi 56 de subiecti (22 cu migrena fira aurd, 14 cu migreni cu
aurd, si 20 de subiecti sanatosi, de virsta si sex corespunzator). Au fost examinati metabolitii
oxidului nitric (NO), dialdehida malonici si grupuri de tioli in trombocite. In timpul atacurilor de
migrend, nivelurile in trombocite de nitrati, nitriti si DAM au fost semnificativ mai mari la

migrenosi fatd de subiectii din grupul de control (p = 0,042, p = 0,005 si p = 0,042, respectiv).
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Prin contrast, in perioada interictald, nu au fost gasite diferente semnificative statistic in
nivelurile de nitrati, nitriti si DAM in trombocite intre migrenosi si grupul de control (p> 0,05),
desi cresterile majore au fost detectate la migrenosi. Aceste rezultate ne permite sa conchidem
biomarkerii avansati de stres nitrozativ si oxidativ din trombocite pot fi importanti la pacientii cu
migrend, in special in timpul atacurilor; cresterea metabolitilor NO in trombocite in timpul
atacurilor sustine opinia cd NO poate juca un rol modulator in procesele biologice, in special,
prin vasodilatatie n atacurile de migrena. Prin urmare, DAM si metabolitii NO pot servi drept
markeri utili pentru a arata vulnerabilitatea la stresul nitrozativ si oxidativ la pacientii cu migrena
[245].

S- nitrozotiolii, cunoscuti sub numele de thionitriti, Sunt compusi organici sau grupe
functionale care contin 0 grupare nitro atasata la atomul de sulf al unui tiol [246]. S-nitrozotiolii
sunt substante biologice derivate endogen din NO si se gésesc intr-0 varietate de tesuturi care
exercitd activitate ~NO-mimetica. Studii fundamentale privind aspectele chimice ale S-
nitrozotiolilor au devenit o parte integranta a cercetarii oxidului nitric, cu scopul de a intelege in
continuare numeroase functii biologice atat ale NO, cat si ale S-nitrozotioli insisi. E sustinuta
ideea ca S-nitrozotiolii reprezintd un mijloc, pentru depozitarea sau transportul de NO, desi
dovezile convingatoare pentru aceasta sunt rarisime. Multi S-nitrozotioli au fost sintetizati
chimic, iar in prezent se recomanda cel mai promitator medicament fiind utilizat in vederea de
NO-donator in conditii clinice [247, 248]. S-nitrozotiolii sunt considerati ca reprezentanti ai
unui rezervor endogen circulant de oxid nitric (NO), care ar putea avea potential calitatea de
donator de NO, diferit de agentii utilizati in prezent, si au proprietati antitrombocitare [227]
(Richardson, 2002). Ca si NO, S- nitroizotiolii relaxeaza celulele musculare netede vasculare,
desi acest efect este observat la concentratii mai mari decat cele necesare pentru a inhiba functia
trombocitelor la subiecti umani sanatosi. O utilizare potential terapeutica pentru efectul de
relaxare vasculara al S-nitroizotiolilor este in administrarea starilor asociate cu vasospasmul
cerebral (hemoragie subarahnoidiana) [249].

Produsele finite de glicare avansata (Advanced glycation end products-AGE) sunt
proteine sau lipide care devin glicozilate dupa expunerea la zaharuri. AGE sunt predominante in
vasculatura diabeticd si contribuie la dezvoltarea aterosclerozei. Prezenta si acumularea de AGE
in multe tipuri diferite de celule pot afecta structura si functia extracelulard si intracelulara
[250]. AGE sunt modificari ale proteinelor sau lipidelor care devin neenzimatic glicozilate si
oxidate dupa contactul cu zaharurile aldozei [251]. AGE contribuie la o varietate de complicatii
microvasculare si macrovasculare prin formarea de legaturi incrucisate dintre moleculele din

membrana bazala a matricei extracelulare si prin cuplarea cu receptorul pentru produse finale
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glicozilare avansate. AGE blocheaza activitatea NO in endoteliu si determina producerea de
specii de oxigen reactiv. Din cauza dovezilor noi aparute cu privire la efectele negative ale AGE
asupra sistemului vascular, preponderent la pacientii cu diabet zaharat, un numar impunator de
tratamente pentru a inhiba AGE sunt in curs de investigare [252]. AGE sunt create printr-o
reactie enzimatica intre zaharuri reducatoare si grupari amino libere de proteine, lipide sau acizi
nucleici. Aceasta reactie este, de asemenea, cunoscuta sub numele de Maillard sau reactia de
rumenire [253]. Formarea AGE este o parte din metabolismul normal, dar daca nivelurile excesiv
de ridicate ale AGE sunt atinse in tesuturi si circulatie, atunci formarea lor poate deveni patogena
[254]. Efectele patologice ale AGE sunt legate de capacitatea lor de a promova stresul oxidativ si
inflamatia prin legare cu receptorii de pe suprafata celulard sau legarea incrucisata cu proteinele
corpului, modificand structura si functia lor [255, 256]. Efectele AGE pot fi clasificate ca
independente sau dependente de receptori si pot actiona intracelular sau circulant si pot actiona
asupra receptorilor de suprafata celulara, cum ar fi receptorul de AGE. Glicarea avansata are
loc pe o perioada prelungita, modificand proteinele longevive. Componentele structurale ale
matricei de tesut conjunctiv si, in special, componente ale membranei bazale, cum ar fi colagenul
de tip 1V, sunt tinte primare, dar si alte proteine de lunga durata pot suferi de asemenea glicarea
avansata incluzand mielina, tubulina, plasminogen activator 1 si fibrinogen [257]. Legarea
AGE de colagen de tipul I si elastina duce la rigiditate crescutd a vaselor sanguine [258]. Este
cunoscut faptul ca AGE scad biodisponibilitatea si activitatea oxidului nitric produs de endoteliu.
Deoarece NO inhiba multe dintre mecanismele care promoveaza ateroscleroza, cum ar fi:
adeziunea leucocitelor de peretele vascular, dezvoltarea celulelor musculare netede vasculare, cat
si agregarea trombocitara, atunci afectele AGE contribuie duc la dezvoltarea aterosclerozei [259-
261]. Hogan si colaboratorii [262] au demonstrat ca cuplarea cu celulele matricei celulare ale
AGE inhiba efectele antiproliferative ale oxidului nitric, deci afectarea vasodilatatiei la subiectii
cu diabet zaharat poate fi rezultatul inhibarii activitatii NO de catre AGE, fapt confirmat si de
alte studii [259]. Nivelurile serice ale AGE la pacientii cu diabet zaharat tip 2 coreleaza cu
gradul vasodilatatiei endotelial dependentd si independenta [263]. Au fost propuse citeva
mecanisme prin care AGE actioneaza asupra NO, printre care AGE reduce durata de viata a
NO-sintetazei endoteliale prin cresterea gradului de degradare a ARN-ului matriceal. AGE
inhiba activitatea prostaciclinei, deci actioneaza pe doi vasodilatatori importanti.

Produsele proteice de oxidare avansata (Advanced oxidation protein products-
AOPPs) se realizeaza din proteinele plasmatice oxidate, in special albumina, si sunt factori de
risc importanti pentru evenimente cardiovasculare la pacientii cu boala renala [264]. Prin urmare,

rolul acestor produsi in dezvoltarea bolilor cardiovasculare ar putea fi de o mare importanta
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[265]. S-a demonstrat ca nivelul produselor proteice de oxidare avansatd coreleaza cu grosimea
intimei carotide [266] cat si cu evenimente cardiovasculare aterosclerotice [267]. Cantitati mari
de AOPPs au fost determinate la subiecti diabetici [268, 269], subiectii nonuremici cu patologie
coronariana [270], ceea ce dovedeste ca acumularea de AOPP promoveaza ateroscleroza.
Studiile experimentati pe soareci au demonstrat ca la animalele hipercolesterolemice produsele
proteice de oxidare avansata cresc placa de ateroscleroza, alaturi de AGE [257]. Prezenta
stresului oxidativ in timpul hiperlipidemiei a fost demonstrat in studiile ce au aratat o dereglare a
balantei intre sistemul oxidant si antioxidant [271, 272].

Citeva studii recente au demonstrat asocierea dintre nivelurile inalte de stres oxidativ si
migrena, in particular, la copii, adolescenti si femei [273-276]. Sunt date indirecte care
semnaleaza rolul stresului oxidativ in migrena, in special cu aura. La soareci depresia corticala
propagatd activeaza gene implicate in stresul oxidativ [277]. Examinarile neuroimagistice la
pacientii cu MA aura determina afectiuni cerebrale silentioase, ce pot fi considerate rezultatul
stresului oxidativ cerebral, care coreleaza cu durata aurei si progresul in timp [278]. Evaluarea
radicalilor liberi de nitrogen si oxigen este consideratd a fi o strategie de viitor pentru
managementul durerii, iar compusii folositi ca analgezici, antiinflamatori sau preparate
antimigrenoase pot actiona asupra stresului nitrozativ [279].

Concluzii la capitolul 1:

1. Recentele cercetari, bazate pe imagistica contemporana, au confirmat cd pacientii cu
migrend au un creier ,,compromis’’. Cercetatorii au demonstrat ca aura migrenoasa, din cauza
procesului de oligemie ce sta la baza ei, poate provoca un ictus ischemic migrenos. Ictusul
migrenos prezintd o entitate clinica relativ noud, care cere o anumita Vvigilentd din partea
specialistilor in vederea stabilirii acestui diagnostic si a tratamentului specific.

2. Studiile contemporane au demonstrat ca migrena (in special migrena cu aura) poate fi un
factor de risc in dezvoltarea evenimentelor ischemice cerebrale si coronariene. ldentificarea
pacientilor cu migrend, aplicarea unui tratament profilactic, innoirea endoteliala, inhibitia
agregarii plachetare sau combinarii tuturor strategiilor — pot fi o prima etapa de preventie a
unui accident vascular cerebral sau a unui eveniment coronarian acut la pacientii cu migrena.

3. Intelegerea mecanismelor ischemiei in migrend poate fi utila in determinarea strategiilor

eficiente de preventie a aparitiei ictusului ischemic si a evenimentelor coronariene. Pacientii

CuU migrena, trebuie sa evite fumatul, sa controleze factorii de risc al unei ischemii, cum este

hipertensiunea arteriald, hiperlipidemia si diabetul zaharat. Femeile care sufera de migrena

in particular cele care au un factor de risc vascular (hipertensiunea, colesterolul madrit,

fumatul, au antecedente personale sau familiale de trombozd) ar trebui sa evite

46



contraceptivele orale, mai ales dupa virsta de 35 de ani sau cele cu antecedente personale
ori familiale de tromboza.

4. Studiile recente argumenteaza tot mai convingator, ca migrena prezinta o legatura mai
stransa (decat se considera mai inainte) cu procesele ischemice, ceea ce determina un risc
sporit pentru aceste fenomene, avand ca tinta afectarea sistemului cardiovascular.

5. Rezultatele cercetarilor efectuate au elucidat cu certitudine mecanismele ce stau la baza
afectdrii vasculare, in special, disfunctia endoteliala.

6. Ramane enigmatic raspunsul la intrebarea care dintre pacientii migrenosi pot dezvolta un
anumit proces ischemic: la nivel cerebral sau cardiac? Problema este extrem de importanta

in vederea preventiei unui accident vascular cerebral sau a unui eveniment coronarian acut.
Luand in consideratie,ca in literatura de specialitate exista multe semne de intrebare la cele
expuse mai sus, ne-am propus ca scopul acestei lucrari sa fie analiza rolului migrenei, ca un
potential factor de risc vascular si relatiei ei cu alti factori de risc principali (HTA, DZ,
dislipidemiile, tabagismul) la pacienfii cu evenimente vasculare ischemice (cerebrale si
coronariene), elucidarea particularitatilor clinice ale disfunctiei endoteliale si stresului oxidativ
la acesti pacienti.

Deoarece relatia migrenei si rolul ei cu evenimentele ischemice constituie o problema actuald, ne-am
propus ca obiective evaluarea severitdtii accidentului cerebral ischemic in dependentd de prezenta
sau absenta migrenei la acesti pacienfi (dupa scala Rankin); aprecierea particularitatilor
sindromului cefalalgic la pacientii cu evenimente ischemice (accident vascular cerebral si
sindrom coronarian acut); aprecierea rolului factorilor de risc vasculari la pacientii cu migrena
si evenimente ischemice (cerebrale si coronariene), precum si determinarea parametrilor serici
ai disfunctiei endoteliale (metabolitilor oxidului nitric) si ai stresului oxidativ la pacientii cu

accident cerebrovascular ischemic si sindrom coronarian acut cu si fard migrena.
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2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC SI A METODELOR DE
INVESTIGATIE

2.1 Materialul si design-ul cercetarii.

Studiul vizeaza pacienti selectati consecutiv din cadrul Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie (Sectia de Nerorecuperare, Sectia Cefalee si Tulburari Vegetative); Spitalului
Clinic Municipal ,,Sfinta Treime”: Sectiei Neurorecuperare si Sectiei Infarct Miocardic Acut,
Sectiei nr.1 a Institutului de Cardiologie. Toti pacientii au fost selectati cu diagnosticele stabilite
de AVC ischemic si SCA din sectiile specializare. Datele despre pacienti au fost colectate prin
interviul personal cu pacientul si din foile de observatie ale acestora. Subiectii care au intrunit
criteriile de includere in studiu au fost supusi unei evaluari neurologice apoi biochimice.
Subiectii cu cefalee, care au suportat accident vascular cerebral, au fost evaluati de medicul
neurolog pentru a stabili diagnosticul de cefalee conform Clasificarii Internationale a
Tulburarilor Cefalalgice (2013 editia 111, versiunea beta) [280], dupa care 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 1in 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.

Examenul clinic s-a bazat pe un chestionar structurat referitor la datele demografice,
anamnesticul eredocolateral, prezentarea clinica si evolutia sindromului cefalalgic, statutului
neurologic [33]. Toti pacientii au semnat acordul informat de participare in studiu.

Criterii de includere:

* Certitudine maximala a prezentei migrenei la pacientii studiati (International Classification of
Headaches Disorders — I, 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 Iuni dupa debut sau sindrom coronarian acut >2
saptamini.

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

* Pacienti cu migrend fard accident vascular cerebral si/sau sindrom coronarian acut.

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

* Pacienti cooperanti.

Criteriile de excludere:
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Astfel,
grupe:
.
.
.

Cefalee secundara, alta decit cefalee atribuita HTA; cefalee atribuita AVC, cefalee
atribuita SCA (International Classification of Headaches Disorders — 11, 2013, versiunea
beta).

Cefalee primara 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).

conform criteriilor de includere, au fost selectati 250 de subiecti repartizati in patru

110 de pacienti cu accident vascular cerebral.
110 de pacienti cu sindrom coronarian acut.
15 pacienti cu migrena.

15 subiecti sanatosi in lotul de control.

Conform tipului si prezentei cefaleei, pacientii au fost repartizati in grupe de cercetare:

1.
2.

7.
8.

Lotul I (de studiu) —40 de pacienti cu accident vascular cerebral si migrenda (AVC+Mg).
Lotul II (de referintd) — 40 de pacienti cu accident vascular cerebral si alte cefalei: cefalee
atribuitd HTA, cefalee de tip tensional, cefalee posttraumatica (AVC+alte cefalei).

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

Lotul IV (de studiu) — 40 de pacienti cu sindrom coronarian acut si migrena (SCA+Mg).
Lotul V (de referintd) — 40 de pacienti cu sindrom coronarian acut si alte cefalei
(SCA+alte cefalei).

Lotul VI (de referintda) — 30 de pacienti cu sindrom coronarian acut fara cefalee (SCA fara
cefalee).

Lotul VII (de control) — 15 pacienti cu migrena, fara alte modificari (Migrena pura).

Lotul VIII (de control) — 15 subiecti sanatosi.

Evaluarea clinica. 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
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(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 arteriala, diabetul zaharat, fumatul, obezitatea,
dislipidemia, anamnesticul cardiovascular).

Evaluarea biochimica. De la subiecti a fost colectat singe venos, ce a fost transportat la
laboratorul biochimic, unde au fost investigati 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 avansatd a proteinelor (uM/L);
DAM (dealdehida malonicd) — aldehida rezultatd din degradarea acizilor polinesaturati (uM/L),
fiind marker de peroxidare si stres oxidativ; cit si activitatea antioxidanta totala (AAT) masurata
in procente sau mM/L.

Compusii de NO. Oxidul nitric este unul dintre cei mai potenti vasodilatatori produsi de
endoteliul vascular, cu o perioada de viata de doar citeva secunde, din care motiv nu poate fi
detectat prin metode biochimice obisnuite. Cercetatorii au reusit sa determine citeva grupe de
compusi rezultati din metabolizarea oxidului nitric, ce pot indica nivelul metabolismului NO in
organism. Dintre compusii oxidului nitric in studiul dat au fost evaluate trei grupe de substante:
S-nitrozotiolii, nitritii, nitratii. S- nitrozotiolii sunt considerati rezervor endogen circulant de NO,
actioneaza ca vasodilatatori si donatori de NO. Nitritii se transforma In nitrati de catre
hemoglobina circulanta. Scaderea cantitdtii de compusi de NO indica disfunctia endoteliala.

AGE (Advanced glycation end products- produse finale de glicare avansata) - sunt
proteine sau lipide ce devin glicozilate si oxidate dupa contactul cu glucoza, promoveaza
aterogeneza si afectarea microvasculard, blocheaza activitatea NO si scad biodisponibilitatea
compusilor de NO [250, 251]. Legarea AGE cu colagenul de tip I si elastina genereaza cresterea
rigiditatii vaselor [258].

AOPPs (Advanced oxidation protein products- produsi proteici de oxidare avansata) —
produse rezultate din oxidarea avansata a proteinelor, se produc la expunerea albuminei la acid
hipocloric. Se formeaza in timpul stresului oxidativ prin reactia proteinelor plasmatice cu
oxidatii clorati si este considerat marker al afectdrii proteice de oxidare. Sunt factori de risc

cardiovasculari la pacientii cu boli renale [281].
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DAM (dealdehida malonica) —aldehida rezultatd din degradarea acizilor polinesaturati,
este marker de peroxidare si stres oxidativ [238]. Concentratia creste cu virsta . S-au determinat
valori ridicate de DAM la subiectii cu migrend in plasmd, trombocite si urina [245].
Activitatea antioxidanta totala (AAT) -se considerd cd actiunea cumulata a tuturor antioxidantilor
prezente in fluidele corporale si plasma, oferind astfel un parametru integrat, mai degraba, decit
simpla suma a antioxidantilor masurabili, care se pot grupa in trei categorii: sisteme enzimatice,
molecule mici, proteine [282].

Design-ul cercetarii este prezentat in figura 2.1.
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Design-ul cercetarii

250 de pacienti conform criteriilor de includere

LOTULI (AVC) LOTULII (SCA)
(N=110) (N=110)
Gr.l Gr.Il Gr.llI Gr.IV Gr.V GR.VI
AVC+ Mg AVICF ellie AVC fird SCA+Mg SCA+ alte SCA firi
N=40 p cefalei N=40 cefalee N=30 N=40 p cefalei N=40 || cefalee N=30
Gr.VII Gr.VIII
Migrena pura N=15 Sanatosi N=15

Studiul clinic

Evaluare neurologica

Chestionar structurat pentru cefalee

Chestionar structurat pentru accident vascular cerebral
Chestionar structurat pentru sindrom coronarian acut

Chestionar structurat pentru factori de risc cardiovasculari

Studiul biochimic

Evaluarea disfunctiei endoteliale (S-nitrozotioli, nitrati, nitriti)
Evaluarea stresului oxidativ (AGE, AOPPs, DAM)
Evaluarea activititii antioxidante totale (AAT)

Evaluarea activitatii antioxidante totale

Analiza statistica

Analiza diferentelor pentru 8 grupe de cercetare

Analiza lotului stratificat dupa prezenta migrenei

Analiza lotului stratificat dupa prezenta cefaleei

Analiza lotului stratificat dupa prezenta accidentului vascular acut
Analiza lotului stratificat dupa prezenta sindromului coronarian acut
Analiza de regresie simpla

Analiza de regresie liniara

Fig. 2.1 Design-ul cercetarii
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2.2 Metodele de cercetare, utilizate in studiu
in studiu au fost utilizate urmitoarele metode de cercetare:

1. Chestionar structurat, elaborat pentru evaluarea sindromului cefalalgic, care contine
citeva compartimente. Partea introductiva include intrebari referitoare la datele de buletin, sex,
starea familiala, nivelul educatiei, profesie, incadrarea in cimpul de munca, starea financiara si
conditiile de trai.

Partea a Il-a contine intrebari referitoare la aurd: prezenta aurei, tipul, durata, frecventa, debutul,
evolutia, localizarea fenomenelor aurei, lateralizare, forma, succesivitatea dezvoltarii
fenomenelor aurei, prezenta aurei In debutul fenomenelor ischemice, aura fara cefalee, aura
atipica.

Partea a Ill-a contine intrebari referitoare la cefalee: prezenta cefaleei, virsta de debut a cefaleei,
evenimentul de debut, istoric de cefalee, durata accesului cefalalgic, localizarea, lateralizare,
frecventa acceselor, intensitatea, caracterul, agravarea la efort, comportamentul in timpul
accesului, semnele asociate (fonofobie, fotofobie, osmofobie, greatd/voma, lacramatie, rinoree),
factori declansatori, tratamentul administrat, frecventa administrarii medicatiei. Intrebari
referitoare la posibilele tipuri de cefalee secundarad: prezenta cefaleei in debutul ischemiei,
cefaleei atribuite hipertensiunii arteriale, cefaleei posttraumatice conform Clasificarii
Internationale a Tulburarilor cefalalgice (editia I1I-a, 2013, versiune beta).

1. Chestionar structurat referitor la accidentul vascular suportat: confirmarea prezentei
accidentului vascular cerebral ischemic (confirmat prin CT sau IRM cerebral), particularitatile de
debut, evolutie, virsta de debut, emisfera afectatd, bazinul circulatiei cerebrale afectat,
anamnestic personal si eredocolateral de fenomene ischemice cerebrale/cardiace, deficitul
neurologic dezvoltat si gradul de dizabilitate motorie. Au fost colectate rezultatele investigatiilor
instrumentale: Dopplerografia vaselor magistrale: artera carotidd comuna, artera carotida interna,
artera cerebri media (ACC, ACI si ACM).

2. Chestionar structurat referitor la sindromul coronarian suportat: confirmarea prezentei
sindromului coronarian acut, particularitatile de debut, evolutie, ECG, Echo-cordului,
hipertensiunea in debutul sindromului coronarian, cefalee in debutul sindromului coronarian
acut, aura In debutul sindromului coronarian acut, cefalee asociata angorului pectoral, anamneza
personala si eredocolaterald de sindrom coronarian acut.

3. Chestionar structurat referitor la factorii de risc cardiovasculari:

e Hipertensiune arteriala — prezenta hipertensiunii arteriale (HTA), debutul, virsta de debut,

perceptia valorilor tensionale ridicate, tratamentul antihipertensiv, tipul medicatiei

antihipertensive.
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e Diabet zaharat — prezenta diabetului zaharat, virsta de debut a diabetului zaharat, prezenta
tratamentului, medicatia administrata.

e Obezitate — greutate corporala, indice de masa corporala.

e Hipercolesterolemie— prezenta hipercolesterolemiei, valorile colesterolului, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, trigliceridelor, prezenta tratamentului hipolipemiant.

e Fumat — prezenta fumatului, durata fumatului, cantitatea de tigari fumate pe zi.

e Consum de alcool — prezenta consumului de alcool, frecventa si cantitatea de alcool
consumat.

e Ateroscleroza vaselor magistrale — prezenta semnelor de ateroscleroza la examinarea
prin USG Doppler a vaselor magistrale.

e Menopauza — prezenta menopauzei, virsta de debut a menopauzei, tratamentul hormonal,
administrarea contraceptivelor orale combinate.

Analiza biochimica. Nivelul de NO in singe s-a apreciat dupa metoda spectrofotometrica
prin transformarea nitratilor in nitriti in prezenta cloratului de vanadiu, procedurd realizata in
Laboratorul de Biochimie al USMF (Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu"). De la fiecare pacient s-au colectat cite 5 ml de sange, care apoi a fost centrifugat
(2500 tur/min timp de 10 min. la 22°C ). Serul obtinut s-a pastrat inghetat la temperatura de -
18°C pina la efectuarea analizelor. Aprecierea NO in ser s-a efectuat prin examinarea
metabolitilor stabili ai NO, a ionilor de NO2 si NO3. Serul a fost deproteinizat cu alcool etilic de
96° si apoi centrifugat la 2500 tur/min. timp de 20 min. Pentru aprecierea colorimetricd a ionilor
de nitriti s-a utilizat reactivul Griss (parti egale de 0,05% N-naftil-etilendiamina in apa si solutie
de 1% sulfanilamida in 30% acid acetic). Transformarea nitratilor in nitriti s-a efectuat in
prezenta clorurii de vanadiu, care, la randul sau, a fost pregatita prin dizolvarea a 400 ml de
VCI13 in 50 ml INHCL. Nivelul metabolitilor NO (suma concentratiei nitritilor si nitratilor) s-a
apreciat prin metoda colorimetrica dupa aparitia coloratiei roz, a carei intensitate a fost apreciata
spectrofotometric in reactia de azotare a sulfanilamidei, ce intra in componenta reactivului Griss,
de catre ionul de nitrit. Intensitatea culorii s-a apreciat la spectrofotometrul SF-46 in cuva de 10
mm la 540 nm.

Determinarea nivelului de S-nitrozotioli in materialul biologic. Se opereaza conform
procedeului de determinare a nivelului de S-nitrozotioli in materialul biologic (in eritrocite si
serul sangvin, homogenat tisular descris de Haqqani A. S. si coautorii .

Principiul metodei: Metoda se bazeaza pe eliberarea si captarea NO2 sub influenta
sulfamatului de amoniu si determinarea ulterioard a produsului fluorescent, care se formeaza la

interactiunea NO2 cu reagentul ce contine 2.3-diaminonaftalen [283].
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Procedeul de dozare a produselor finale de glicare avansata (AGE).

Reactivi: 0.05 M tampon fosfat pH 7.47. Tehnica de lucru: serul sanguin de la soareci si sobolani
se dilueaza 1:5 cu 0.05 M cu tampon fosfat pH 7.4 ( 20 mkl ser sanguin se amesteca cu 80 mkl
tampon fosfat. Serul sanguin sau plasma sanguina umana se dilueaza 1:20 cu 0.05 M cu tampon
fosfat de pH 7.4( Smkl ser sanguin se amesteca cu 95 mkl tampon fosfat). Cite 100 ul de fiecare
proba se transfera in godeurile microplacii negre cu 96 godeuri. Se masoara fluorescenta 370 (
excitare 10 nm) si 440 (emisia 10 nm). Calculul se efectueaza folosind dilutiile de lucru ale
solutiei standard stock de AGE — albumina.

Activitatea antioxidanta totala cu ABTS

Solutia stock 7mM ABTS: 0,1920g se dizolva in 50ml H20O distilatd. Se adaugd K2S202
0,0381g (concentratia finald -2.45 mM). Se maturizeaza la t°® camerei 12-24 ore la intuneric. Se
adauga 2,0 mM ATP (50,7 migrena) pentru stabilizare. Se pastreaza la t>-40° C. Solutia de lucru:
la 20 ml 0,02 M tampon acetat pH 6,5 se adaugd 0,5 ml sol. stock 7 mM ABTS. Absorbtia A
trebuie sa fie la 734 nm=0.7-0.9. Solutia standard stock Trolex 2mM se dizolvd 5 migrena
reactiv in 10 ml etanol 96%.

Procedeu de dozare a produsilor proteici de oxidare avansata (AOPP).

Reagenti: Tampon fosfat salin 0,A1M, pH 7,4 (PBS), Sol. acid acetic 10%, Sol.
1.16MKJ.(~19%=192,569/1=19,39g/100ml), = Sol. = standard  cloramina-T 0,1  mM/I.
(~21,36g/1)=2,1369/100m1=0,214g/100ml.

Dozarea dialdehidei malonice (DAM). Se opereaza conform procedeului descris de Atasayar S.
Principiul metodei se bazeaza pe determinarea spectrofotometrica a complexului trimetinic
format prin interactiunea dialdehidei malonice cu acidul tiobarbituric. Reagent de lucru: intr-un
pahar gradat se toarna si se amesteca in raportul 1: 1: 1 sol. acid tiobarbituric 0,375%, sol. acid
tricloracetic 15% si sol. acid clorhiuric 25 M.Tehnica de lucru: Intr-o eprubetad de centrifugare se
toarnd 50 pl material biologic (ser sau omogenat) si 1,5 ml reagent de lucru. Se amesteca bine si
se fierbe 30 min la baia cu apa, se raceste imediat intr-o baie cu gheatd. Se centrifugheaza timp
de 5 min. la 3000 turatii/min. Se masoara absorbanta la 532 nm si filtrul de referintd 690 nm.
Fluorescenta a fost masurata in placi negre cu fundul transparent la 530 nm (excitare) si 549 nm
(emisie).

Procedeu de dozare a oxidului nitric. Reactivi: Sol.ZnSO, 20%, Sol.2% sulfanilamida,Sol.
0.1% (1-Napftyl ethxlendiamine dihidrochloride in 2,5% acid ortofosforic (Hs PO04); reagent
Griess: se amesteca reactivii nr. 2 si nr. 3 in raport 1:1 (ex tempore); Sol.VClz 0,8% in IM HC1:

200 migrena VC1; se dizolva in 25 ml 1 M HC1.
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Metode de analiza statisticd. Analiza statisticd a datelor colectate in studiu a fost efectuata
conform programului SPSS, versiunea 17, utilizind media, eroarea standard, deviatia standard,
testul student pentru diferentele intre grupe luand in consideratie valorile p<0.05, coeficientul
Pearson pentru stabilirea gradului de corelatie. Toate variabilele continue au fost evaluate, pentru
a determina normalitatea distributiei. Diferentele intre doud si mai multe grupe de variabile
continue au fost analizate cu ajutorul metodei ANOVA (Analisys of Variance) cu ajustarea
Bonferoni pentru multiple comparatii. Au fost efectuate analiza de regresie simpld si logistica
pentru determinarea asocierii dintre o variabild dependenta si alte variabile independente.
Analiza statistica a fost efectuatd in citeva etape, conform design-ului cercetarii: analiza
variationala conform celor 8 grupe de cercetare, analiza variationald pe grupe stratificate dupa
prezenta cefaleei, prezenta migrenei, prezenta accidentului vascular cerebral, prezenta
sindromului coronarian acut.

2.3 Concluzii la capitolul 2.

1. Design-ul cercetarii si metodele aplicate permit elucidarea particularitatilor clinice si
biochimice ale migrenei asociate cu fenomenele ischemice cerebrale si cardiace si
particularitatile interactiunii dintre ele.

2. Studiul clinic descrie particularitatile de prezentare a sindromului cefalalgic la subiectii cu
migrenda si fenomene ischemice (cerebrale si/sau cardiace), particularitatile de evolutie a
accidentului cerebral vascular si sindromului coronarian la subiectii cu migrena.

3. Studiul biochimic elucideaza aspecte ale disfunctiei endoteliale, stresului oxidativ si activitatii

antioxidante totale la subiectii cu migrena si fenomene ischemice (cerebrale si/sau cardiace).
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3. REZULTATELE STUDIULUI CLINIC AL SUBIECTILOR CU MIGRENA S1 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 constituie 52.84 +£7.38 ani, cu
minimum 27 de ani si maximum de 64 de ani. Repartizarea dupa criteriul de sex a apatat ca
barbatii constituie 44.8%, iar femeile - 55.2%. Greutatea corporala medie este 83.06 £15.05 kg,
tensiunea arteriald sistolica este de 127.59+18.84 mmHg, tensiunea arteriala diastolica este de
79.92 £9.21 mmHg, frecventa contractiilor cardiace — 69.50+13.14 b/min. Fumeaza 39.6% din
subiectii lotului de studiu, prezinta diabet zaharat — 24.4%, hipertensiune arteriala — 72.4%,

ateroscleroza periferica — 24.4% si fibrilatie atriald — 5.2%.

3.2. Caracteristica subiectilor cu migrend si fenomene ischemice asociate (cerebrale si/sau
cardiace): date generale, particularitatile accesului cefalalgic, prezenta factorilor de risc
cardiovasculari.

Pentru analiza separatd a subiectilor cu migrena din lotul general de studiu au fost
selectati 40 de subiecti cu accident vascular cerebral si migrend (AVC+Mg), 40 de subiectii cu
sindrom coronarian acut si migrena (SCA+Mg), iar lotul martor a fost constituit din 15 subiecti
cu migrend pura.

Virsta medie in grupul AVC+Mg este de 51.88+9.84 ani, in grupa SCA+Mg —
53.9346.63 ani, iar in grupa cu migrend pura - 48.93+7.19 ani. Analiza parametrului de virsta
a demonstrat ca subiectii cu migrena sunt putin mai tineri, dar nu ating diferente statistic
semnificative. Dat fiind ca nu sunt diferente statistice dupa parametrul de virsta intre grupele
cercetate, ele pot fi considerate omogene conform acestui parametru si pot fi comparate ulterior.

Virsta de debut a cefaleei la subiectii cercetati a fost de 23.77+7.18 ani in grupa
AVC+Mg, de 22.25+6.7 ani in grupa SCA+Mg si 18.0+4.29 ani la subiectii cu migrend pura.
Analiza acestui parametru permite sa concluzionam ca la subiectii din grupa AVC+Mg cefaleea
a debutat la o virsta mai mare comparativ cu subiectii cu SCA+Mg, la care cefaleea a debutat la
virstd mai tinara, deosebindu-se statistic semnificativ (p=0.015).

Istoricul de cefalee, durata episodului de cefalee, frecventa acceselor de cefalee nu au
prezentat diferente statistice semnificative si sunt prezentate in tabel (Tabelul A 3.1).

Intensitatea medie a episodului de cefalee masurata in puncte pe scala vizual analoga
(SVA) a fost de 8.6+1.44 puncte in grupa AVC+Mg, 7+1.04 puncte in grupa SCA+Mg, iar in
grupa migrena pura — 8.06+0.79 puncte. Aceasta analiza a dovedit ca subiectii cu AVC+Mg

prezintd intensitate mai mare a acceselor de cefalee conform SVA comparativ cu subiectii cu
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SCA+Mg (p=0.004), dar nu si comparativ cu subiectii cu migrena pura, pentru care diferenta nu

atinge semnificatie statistica (Figura 3.1).

Intensitatea cefaleei

8,6

os | 8.6£1,44

8,2

8,0

8.06+0.79

7,8

7,6

7,4

*
7,7+1,04

AVC+MG SCA+MG MG

7,2

*P<0.05

Fig. 3.1. 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 statistica fatd de subiectii cu migrena pura (Fig.3.2).

Celelalte semne asociate accesului de cefalee (fono-, fotofobie, lacramatie, secretie nazala

au fost fara diferente statistice (Tabelul A 3.1).

80%
* y/
60% 60%
AVC+MG SCA+MG MG

*p<0.05

Fig. 3.2. Prezenta fenomenului asociat greatd/voma la subiectii cu migrena.

Au prezentat aura conform criteriilor Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice
(editia a Il1-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 migrena purd. Astfel, se releva ca
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subiectii cu AVC+Mg si cei cu SCA+Mg au prezentat procentual mai frecvent aura, dar fara
diferenta statistica semnificativa.

Aspectele: durata medie a aurei, tipurile de aura, tipurile de aura vizuala (,,scintei”,
Hlinii”, |, zig-zag”), au fost fara diferente statistice semnificative (Tabelul A 3.1). Este de
mentionat faptul ca atat pentru aura vizuala, cat si pentru cea senzitiva au fost aplicate criterii
foarte stricte de includere in studiu pentru a face diferenta dintre accesul de migrend si un
eventual accident vascular tranzitoriu.

Dintre tipurile de aura 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 scazut 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
migrena pura. Grupa AVC+Mg prezinta cel mai frecvent scotoame, fiind statistic semnificativ
mai frecvent comparativ cu grupa migrena pura (p<0.001, t=5.34), subiectii cu SCA+Mg si

comparativ cu grupa migrena pura (p<0.001, t= 3.83) (Fig.3.3).

70,00% *

60,00%

50,00% o

40,00%

30,00%

20,00%

e . '_‘|
0,00%

»Scintel,, »Zlg -zag” »linii, »Scotoame,,

= AVC+MG SCA+MG MG

*p<0.05 Fig. 3.3. Tipurile de aura vizuala la subiectii cercetati.
Obiectele din cimpul de vedere se rotesc in 88.9% cazuri in grupa AVC+Mg, in 68.4% in

grupa SCA+Mg si in 66.7% cazuri in grupa migrena pura, fiind statistic semnificativ mai mare in
grupa AVC+Mg comparativ cu grupa SCA+Mg (p<0.05, t=2.31); obiectele oscileaza in 11.1%
cazuri din grupa SCA+Mg, 1n 31.6% din grupa SCA+Mg si 33.3% cazuri din grupa migrena
pura, fiind statistic semnificativ mai scazut in grupa cu a AVC+Mg comparativ cu grupa cu
SCA+Mg ( p<0.05, t=2.33).

Amplasarea scotoamelor, migrarea obiectelor, culoarea fenomenelor vizuale, aura la

debutul ischemiei - nu au constatat diferente statistice (Tabelul A 3.1).
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Aura fara cefalee au prezentat 92.3% (24p) din subiecti grupei 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. 3.4).

92,30% >k
37,50%
14,80%
AVCHMG SCA+MG MG

*p<0.05

Fig. 3.4. Prezenta aurei fara cefalee la subiectii cercetati.

Localizarea cefaleei a fost preponderent frontala in 27.5% (11 p) de cazuri din grupa
AVC+Mg, 17.5% (7 p.) din grupul SCA+Mg, 6.7% (1 p.) din grupa migrena pura, fiind statistic
semnificativ mai mare in grupa AVC+Mg, comparativ cu grupa migrend pura (p<0.05, t=2.13).
Celelalte tipuri de localizari (parietald, occipitald, temporald), fara diferente statistice

semnificative intre grupe (Fig.3.5) (Tabelul A 3.1).

50,00%
45,00%
40,00%

35,00% sk
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%

0,00%

frontald parietald temporald occipitald

mAVC+MG m SCA+MG =1 MG

*p<0.05

Fig. 3.5. Localizarea cefaleei la subiectii cercetati.

Analiza parametrului de lateralizare a cefaleei a evidentiat localizarea preponderent pe
dreapta in 22.5% (9 p.) de cazuri in grupa AVC+Mg, 2.5% (1 p.) in grupa SCA+Mg, 6.7% (1 p.)
in grupa migrena, deci statistic semnificativ mai frecvent in grupa AVC+Mg, comparativ cu
grupa SCA+Mg (p<0.01, t=2.83); lateralizare preponderent pe stinga au prezentat 22.5% (9 p.)
din cazuri in grupa AVC+Mg, 47.5% (19 p.) de cazuri in grupa SCA+Mg, 33.3% (15 p.) de

cazuri in grupa migrena pura, fiind statistic semnificativ mai frecvent in grupa SCA+Mg
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comparativ cu grupa AVC+Mg (p<0.05, t=2.42). Fara tendinta de lateralizare (localizare
bilaterald) nu s-au observat anumite diferente statistice (Tabelul A 3.1).

Caracter preponderent pulsatil al cefaleei au prezentat 85% (34 p) in AVC+Mg si 100%
in grupele SCA+Mg si grupa migrend purd, deci statistic semnificativ mai scazut in grupa
AVC+Mg comparativ cu grupa SCA+Mg (p<0.01, t=2.65) si grupa migrena pura (p<0.05,
t=2.65).

Comportament specific migrenos au prezentat 90% (36 p.) din subiectii grupei AVC +Mg
si 100% din subiecti in grupele SCA+Mg, fiind statistic semnificativ mai scazut in grupa cu
AVC+Mg, comparativ cu grupa cu SCA+Mg (p<0.001, t=11.92) si cu grupa de subiecti cu
migrena pura (p<0.05, t=2.10).

Anamnestic eredocolateral de cefalee au prezentat 55% (22 p.) de cazuri cu subiecti din
grupa AVC+Mg, 42.5% (17p) de cazuri cu subiecti din grupa SCA+Mg, 80% (12 p.) de cazuri
cu subiecti din grupa migrena purd, fiind statistic semnificativ mai crescut in grupa migrena
pura, comparativ cu grupa SCA+Mg (p<0.01, t=2.83).

Frecventa medie a zilelor cu administrare de medicamente pentru calmarea acceselor de
cefalee si absenteism de la serviciu nu au evidentiat anumite particularitati si sunt prezentate in
(Tabelul A 3.1).

Analiza parametrului de absenteism de la serviciu, scoala sau viata sociala din cauza
acceselor de cefalee a constatat o frecventd medie a zilelor absentate in grupa AVC+Mg de
1.07+1.96 zile/luna, 0.17+0.81 zile/luna in grupa SCA+Mg, 0.86+1.3 zile/luna in grupa migrena
purd, indicele fiind statistic semnificativ mai inalt in grupa AVC+Mg comparativ cu grupa
SCA+Mg (p=0.023).

Astfel, analiza efectuata ne-a demonstrat ca la subiectii cu accident vascular cerebral si
migrena accesul de migrend a debutat la o virstd mai mare (23.77 ani), cu o intensitate mai inalta
a acceselor de cefalee, localizare preponderent frontala, lateralizare mai frecventa pe dreapta, cu
o prezenta mai rara a simptomelor asociate de greturi si/sau voma, cit si a caracterului pulsatil si
comportamentului migrenos fata de grupa de pacienti cu sindrom coronarian acut si migrena si
grupa cu migrena pura.

Analiza subiectilor cu migrena i fara migrend.

Pentru a efectua analiza subiectilor cu migrena a fost efectuata stratificarea subiectilor din
lotul general in subiecti ,,migrena-pozitiv’ — 95 de pacienti si ,,migrena-negativ’ — 155 de
pacienti. Virsta medie In grupa ,,migrend-pozitiv’ a constituit 52.27+8.31 ani, iar in grupa
,migrena-negativ”’ - 53.18+6.75 ani, fara diferente statistice intre grupe. Deci, grupele pot fi

considerate omogene si pot fi comparate.
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Repartizarea pe sex in grupa ,,migrend-pozitiv”’ a fost de 38.9% masculin, 61.1% -
feminin, iar in grupa ,,migrena-negativ”’ au fost 48.4% barbati si 51.6% femei, fara diferente
statistic semnificative.

Analiza parametrilor de studii, statutului familial, conditiilor de trai si starii financiare,
consum de alcool nu a evidentiat diferente statistic semnificative intre grupe (Tabelul A 4.1).

Parametrul diabet zaharat cu prezenta diabetului zaharat, istoricului de diabet zaharat si
formele de tratament nu prezinta diferente statistice intre grupe [284] (Tabelul A 4.2).

Greutatea corporala medie in grupa ,,migrena - pozitiv” a fost de 80.03+14.65 kg, iar in
grupa ,,migrena-negativ’ - 84.90+15.03 kg, fiind statistic semnificativ mai scizutd in grupa
,,migrend-pozitiv”’ (p=0.013). Indicele masei corporale constituie 24.27+4.34 in grupa ,,migrena-
pozitiv”’ si 25.76+4.75 in grupa ,migrena-negativ’, deosebindu-se statistic semnificativ
(p=0.014).

Analiza prezentei fibrilatiei atriale si valorilor de colesterol si trigliceride nu a relevat
careva diferente statistice intre grupe [284] (Tabelul A 4.3).

Parametrii tensiunii arteriale sistolice si tensiunii arteriale diastolice, virsta de debut a
HTA, precum si rata procentuald a pacientilor ce sufard de HTA, esentiala in ambele grupe, nu
au prezentat diferente statistice [284] (Tabelul A 4.4).

Tratamentul combinat al hipertensiunii arteriale a fost statistic semnificativ mai frecvent
la pacientii cu migrend comparativ cu cei fard migrena (p<0.05, t=2.36). Deci, subiectii cu
migrena administreazd mai frecvent politerapie pentru managementul hipertensiunii arteriale in
comparatie cu subiectii fara migrena (Tabelul A 4.4).

Parametrul de frecventa al contractiilor cardiace (FCC) a fost de 65.84+8.97 b/min in
grupa ,,migrena-pozitiv’ si 73.84+£16.41 b/min in grupa ,migrend-negativ”’, fiind statistic
semnificativ mai scdzut in grupa ,,migrend-pozitiv’ comparativ cu grupul ,,migrend-negativ”
(p=0.025).

Fumatori activi 25.3% (24p) din subiecti in grupa ,,migrena-pozitiv” si 45.8% (71p) in
grupa ,,migrena-negativ”’, fiind statistic semnificativ mai scdzut in grupa ,,migrena-negativ”
(p<0.001, t=3.42). Durata fumatului, cantitatea de tigari fumate pe zi - fara diferente statistic
semnificative intre grupe [284] (Tabelul A 4.5).

Semne de ateroscleroza periferica (carotide, femurale) constatate prin USG Doppler au
fost determinate in 36.8% (35 p) de cazuri in grupa ,,migrena-pozitiv” si 16.8% de cazuri (26 p)
in grupa ,,migrena-negativ”, statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu migrena

comparativ cu cei fara migrena (p<0.001, t=3.45) (Fig.3.6).
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Fig. 3.6. Prezenta semnelor de ateroscleroza la subiectii cu migrena si fara migrena.

Debutul hipertensiunii arteriale (HTA) a fost ocazional in 38.9% (37 p.) de cazuri in
grupa ,,migrena - pozitiv’ si 55.5% (86 p.) in grupa ,migrend-negativ’, fiind statistic
semnificativ mai frecvent la subiectii fara migrend (p<0.01, t=2.59). Debutul HTA a fost
depistat prin acces de cefalee in 5.3% de cazuri In grupa ,, migrend-pozitiv”’ si 0.6% cazuri in
grupul ,,migrena-negativ”’, deci statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu migrena
comparativ cu cei fara migrena (p<0.05, t=1.97). Debutul HTA prin crizd hipertensiva
(manifestata prin cefalee, palpitatii, roseata tegumentelor, somnolenta etc.) s-a manifestat in
27.4% de cazuri 1in grupa ,,migrena-pozitiv”’ si 16.15% din cazuri in grupa ,,migrena-negativ”,
fiind statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu migrena comparativ cu cei fara migrena
(p<0.05, t=2.07). Deci, la subiectii cu migrena debutul hipertensiunii arteriale s-a manifestat
preponderent prin acces de cefalee sau criza hipertensiva (cu manifestari asociate), comparativ
cu cei fara migrena, la care hipertensiunea arteriala a fost depistata ocazional.

Au mentionat ca simt valori crescute ale tensiunii arteriale 53.7% din subiecti in grupa
»,migrena - pozitiv”’ si 38.1% din subiecti in grupa ,,migrena-negativ”, indicele fiind statistic
semnificativ mai mare la subiectii cu migrena comparativ cu cei fara migrena (p<0.05, t=2.42).
Au prezentat cefalee secundara, atribuitd hipertensiunii arteriale conform Clasificarii
Internationale a Tulburdrilor Cefalalgice (versiune beta, 2013) 36.8% din subiecti in grupa
,migrena - pozitiv”’ si 78.1% din subiecti in grupa ,,migrena-negativ”, statistic semnificativ mai
putin la subiectii cu migrend comparativ cu cei fard migrena (p< 0.001, t=6.93).

Au mentionat traumatism craniocerebral in anamneza 45.3% din subiecti In grupa
,,migrena - pozitiv” si 24.5% din subiecti in grupa ,,migrena-negativ”, statistic semnificativ mai

frecvent la pacientii cei cu migrend comparativ cu cei fard migrena (p<0.001, t=3.37). Acest fapt
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poate fi datorat greselilor de reamintire, specifica subiectilor cu migrena, care, de obicei, atribuie
debutul cefaleei unor traume din antecedente (Tabelul A 4.6).

Au fost in menopauza 45.3% dintre femeile grupei ,,migrena-pozitiv”’ si 25.2% din grupa
,,migrena-negativ”, statistic semnificativ mai multe dintre femeile cu migrena comparativ cu cele
fara migrena (p<0.01, t=3.25). Virsta medie de debut a menopauzei nu prezinta diferente statistic
semnificative. (Tabelul A 4.6).

Au suportat sindrom coronarian acut 42.1% din pacienti in grupa ,, migrend-pozitiv” si
45.2% din subiecti in grupa ,,migrena-negativ,” iar accident vascular cerebral - 42.1% in grupa
»~migrend-pozitiv’ si 45.2% din subiecti In grupa ,,migrena-negativ”’, fara diferente statistic
semnificative intre grupe, ceea ce confirma omogenitatea lor dupa acest parametru si permite
analiza statistica. Anamnestic de SCA si de AVC la subiecti in grupele ,,migrena-negativ” si ,,
migrena-pozitiv” este fara diferente statistice intre grupe (Tabelul A 4.6).

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 migrend (p<0.014). Deci, la subiectii cu

migrena accidentul vascular cerebral survine la o virsta mai tinara (Fig.3.7).
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Migrena-pozitiv - subiectii cu migrena din loturile cercetate

Migrena-negativ - subiectii fara migrena din loturile de cercetare
Fig. 3.7. Virsta de debut a accidentului vascular cerebral la subiectii cu migrena si la cei fara
migrena.

Astfel, analiza efectuatd a demonstrat ca subiectii cu migrend nu prezinta diferente

statistic semnificative dupa principalii factori de risc cardiovasculari: diabet zaharat,
hipertensiune arteriald, fibrilatie atriald, consum de alcool, valorile TAS si TAD, valorile de
colesterol si trigliceride, anamnestic de fenomene cardiovasculare si/sau cerebrovasculare, chiar

prezentand valori medii de greutate corporala, fumeazad mai putin, ceea ce nu influenteaza
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procentul sporit de semne de ateroscleroza a vaselor magistrale, consum abuziv de preparate
combinate pentru managementul hipertensiunii arteriale si virsta mai tindra de debut al
accidentului vascular cerebral. Subiectii cu migrena mai des mentioneaza ca simt valori ridicate
ale T/A, iar debutul HTA se manifestd mai frecvent prin acces de cefalee si/sau criza
hipertensiva. De altfel, a fost emisa ipoteza ca in migrena disfunctia endoteliala conduce spre un
risc mai mare de ateroscleroza.

Discutii:

Relatia dintre migrend si fenomenele ischemice, in special accidentul vascular cerebral,
prezinta un subiect controversat si foarte discutat in literatura de specialitate din secolul XIX [39,
40]. Welch a descris 4 tipuri de relatii dintre migrena si accident vascular cerebral, printre care si
coexistenta dintre cele doua patologii, adica dezvoltarea unui accident ischemic cerebral la un
pacient cu migrend [136]. Ramine controversata intrebarea care dintre pacientii migrenosi vor
dezvolta un proces ischemic si unde (cerebral sau cardiac).

Prezentul studiu vine sa dezvaluie unele aspecte ale particularitatilor de evolutie si
prezentare a migrenei preexistente si @ fenomenelor ischemice prezente concomitent la acelasi
pacient.

Asocierea dintre migrend si fenomene ischemice cerebrale a fost descrisda de numeroase
studii pe parcursul ultimilor ani, 1incepind cu Grupul colaborativ pentru studiul de accident
vascular cerebral la femeile tinere (Collaborative Group for the Study of Stroke in Young
Women) 1in anul 1975, care au identificat cazuri de AVC ischemic aparut in timpul atacului
de migrena (infarct migrenos) si interictal, in special la femeile tinere cu aurd migrenoasa [52,
53].

Cefaleea in debutul AVC este raportati la 9.3% - 38 % dintre pacienti [141]. In acest
studiu s-a constatat ca 23% dintre subiecti au prezentat cefalee inainte de AVC, 21% au raportat
agravarea cefaleei preexistente dupd AVC, 30.8% nu au avut modificari in severitatea acceselor
iar 48.1% au mentionat ca accesele de cefalee preexistentd au devenit mai usoare [141]. Cefalee
probabila de tip tensional a fost determinata la 50% dintre pacienti, migrena probabila la 31.3%
[141]. Cefalee in debutul AVC prezinta mai frecvent migrenosii, fapt observat si constatat de
primele studii in domeniu [285].

In studiul nostru, pentru a evalua particularititile de evolutie a migrenei la subiectii cu
fenomene ischemice, au fost constituite doud grupe-tinta de cercetare: cu accident vascular
ischemic si migrend asociatda si cu sindrom coronarian acut si migrena asociatd, grupa de
referinta fiind pacientii cu migrena fara fenomene ischemice. Analiza acestor grupe a demonstrat

ca la subiectii cu accident vascular ischemic si migrend asociata accesele de cefalee primara
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(migrend) au intensitate sporita, localizare preponderent frontala, lateralizare pe dreapta, mai rar
manifestindu-se caracterul pulsatil, greata si voma. Deci, migrena isi pastreaza caracteristicile
principale preexistente, cu estomparea unor semne asociate, dar cu cresterea in intensitate a
acceselor. Multi pacienti mentioneaza anterior debutului AVC prezenta unor accese de migrena
cu aurd preponderent vizuald si aurd fard cefalee. Aceste fenomene pot fi interpretate ca
fenomene ischemice tranzitorii, ce au precedat dezvoltarea accidentului ischemic cerebral.

Un studiu de cohorta prospectiva a riscului aterosclerotic in comunitate (Atherosclerotic
Risk in the Community Study) efectuat pe un lot de 12750 de barbati si femei cu virsta mai
mare de 55 de ani a constatat ca migrena cu aura (MA) prezinta un risc de trei ori mai mare de
accident vascular ischemic decit persoanele fara migrena [50]. Un alt studiu de cohorta
prospectiv de 39000 de femei - Studiul sanatatii femeilor (Women'’s Health Study), care a durat
10 ani, a stabilit cd MA a fost asociatd cu un risc crescut de infarct miocardic, AVC si chiar cu
deces din cauza ischemiei, precum si cu fenomenul de revascularizare coronariana si angina
pectorala, spre deosebire de femeile fara migrena. Estimarea riscului relativ de infarct miocardic
dupa ajustarea factorilor de risc cardiovasculari este de 2,08 (95% CI,1.30-3.31; P=0,002);
pentru accident vascular cerebral ischemic - 1,91 (95% CI, 1.17-3.10, P=0,01); pentru angina
pectorala - 1,71 (95% CI, 1.16-2.53, p=0,007) si 2,33 (95% CI, 1.21-4.51; P=0,01) pentru deces
prin boala cardiovasculara ischemica [55]. Aceste date ne confirma ca pacientii cu migrena au
un risc sporit de a dezvolta un proces ischemic cerebral sau coronarian, cu un risc dublu de deces
din cauza acestor afectiuni. Asocierea dintre migrend si un risc dublu de infarct miocardic,
precum si de AVC, a fost subiectul de dezbatere mult timp [55] in literatura de specialitate.
Asocierea migrenei si a accidentului vascular cerebral ischemic este independenta de alti factori
de risc cardiovasculari, acest fapt ne sugereaza ipoteza ca existd un subgrup de persoane cu
migrena si vasculopatii in absenta bolii aterosclerotice [54].

Studiul dat a demonstrat cd la subiectii cu accident ischemic cerebral si migrena asociata
nu sunt diferente statistic semnificative dupa principalii factori de risc cardiovasculari cunoscuti,
ceea ce dovedeste ca migrena poate influenta de sine statator dezvoltarea unui accident ischemic
cerebral sau poate predispune spre dezvoltarea unei patologii care, ulterior, ar putea provoca un
AVC, cum ar fi ateroscleroza vaselor magistrale.

In studiul nostru s-a ajuns la concluzia ci la subiectii cu migrend mai frecvent se atesta
semne de ateroscleroza a vaselor magistrale la examinarea prin USG doppler decit la cei fara
migrend. Acest subiect este controversat in literatura de specialitate: unii cercetdtori sustin ca
migrena este o vasculopatie sistemica ce determind afectarea vaselor cerebrale, coronariene, ale

retinei [83], altii nu au confirmat asocierea dintre migrena si grosimea peretelui arterial,
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considerat un marker al aterosclerozei [130]. Mai multe rezultate converg spre un risc de AVC
mai mare in rindul femeilor (2,08, 1.13 - 3.84), comparativ cu grupa de barbati (1.37, 0.89 -
2.11) [7]. Aceste riscuri sunt agravate de frecventa crizelor de migrena, a fumatului, precum si de
utilizarea contraceptivelor orale. Mecanismele ce stau la baza acestei relatii sunt, in mare parte,
neelucidate, dar ar putea fi rezultatul prevalentei crescute a altor patologii, cum ar fi
vasculopatiile, starile de hipercoagulabilitate si foramen ovale persistent observate la pacientii cu
MA [60].

Asocierea dintre migrend si fenomenele ischemice coronariene a fost descrisa atit la
femei, cit si la barbati [9, 50]. Asocierea dintre migrend si patologiile cardiovasculare este
diferitd, in dependenta de riscul vascular prezentat. Astfel, femeile cu migrena cu aurd si scor
Framingham ridicat prezinta risc relativ pentru infarct miocardic de 3.34, iar pentru accident
vascular cerebral - de 1.00, in timp ce la femeile cu scor Framingham scazut riscul relativ pentru
fenomenele ischemice coronariene este de 1.29, iar pentru fenomene ischemice cerebrale — 3.88.
Aceste date ne confirma ca mecanismele patogenetice de asociere a migrenei cu fenomene
ischemice coronariene si cerebrale sunt diferite. Posibil, in asocierea cu SCA ateroscleroza are
importantd mai semnificativa, pe cind in AVC ischemic ateroscleroza joacd un rol mai putin
important la pacientii migrenosi. Acelasi patern se pastreaza si la stratificarea pe virsta, unde
riscul pentru accident vascular cerebral este crescut la subiectii cu virsta mai tanara comparativ
cu cei mai in virsta, deci este si rolul altor factori de risc cardiovasculari cunoscuti care sunt mai
putin importanti, a caror frecventa creste odata cu virsta [15].

Desi subiectii cu si fara migrend din studiul dat nu prezinta diferente statistic
semnificative dupa factorii de risc cardiovasculari conventionali, ei mentioneaza ca simt mai
frecvent valorile tensionale crescute si utilizeazd mai multe medicamente pentru controlul
tensiunii arteriale. La acesti pacienti accidentul vascular ischemic debuteaza la o virsta mai
tinard, ceea ce determind afectarea populatiei din categoria de virstd reproductiva, aptd de

munca.

3.3 Caracteristica pacientilor cu alte tipuri de cefalee si fenomene ischemice asociate : date
generale, particularititile accesului cefalalgic, prezenta factorilor de risc cardiovasculari.
Pentru a analiza sindromul cefalalgic la subiectii studiati a fost efectuata o stratificare
dupa criteriul de prezenta a cefaleei. Analizei au fost supusi 40 de subiecti din grupa cu
accident vascular cerebral si migrend (AVC+Mg), 40 de subiecti din grupa cu accident vascular
cerebral si alte cefalei (AVC+alte cefalei), 40 de subiecti din grupa cu sindrom coronarian acut

si migrend (SCA+Mg), 40 subiecti din grupa cu sindrom coronarian acut si alte cefalei (SCA
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+alte cefalei), iar in calitate de grupa de control au fost 15 subiecti cu migrena purd, fara alte
patologii asociate.

Virsta medie in grupa AVC+Mg a fost 51.88+9.84 ani, in grupa AVC+alte cefalei —
53.18+7.15 ani, in grupa SCA+Mg - 53.93+6.63 ani, in grupa SCA+alte cefalei —52.95+5.65 ani,
iar in grupa migrend pura — 48.93+7.19, fara diferente statistic semnificative intre grupe. Deci,
grupele pot fi considerate omogene raportate la acest criteriu si pot fi comparate.

Virsta medie de debut a cefaleei, durata episodului de cefalee, istoricul cefaleei, frecventa
episodului de cefalee sunt statistic semnificativ mai mari la pacientii din grupele cu migrena
(AVC+Mg, SCA+Mg) comparativ cu grupele AVC+alte cefalei, SCA+alte cefalei ( Tabelul A
5.1, Fig. A5.1,, Fig. A5.2).

Parametrul de intensitate medie a acceselor de cefalee conform SVA, precum si frecventa
administrarii medicamentelor analgezice pentru jugularea acceselor de cefalee in grupele cu
migrena (AVC+Mg, SCA+Mg) au fost statistic semnificativ mai mari in comparatie cu grupele
AVC+alte cefalei, SCA+alte cefalei (Tabelul A 5.2).

Parametrul de prezenta a aurei si a semnelor asociate accesului de cefalee au fost
prezente doar la subiectii cu migrend, iar in grupele cu alte tipuri de cefalei au fost absente.
(Tabelul A5.3).

Localizarea preponderent frontald a acceselor de cefalee s-a relevat in grupa AVC+Mg in
27.5% de cazuri, in grupa AVC+alte cefalei —35%, in grupa SCA+Mg a fost in 17.5% de cazuri,
in grupul SCA+alte cefalei — 25% de cazuri, iar in grupa migrena pura a fost in 6.7% de cazuri,
fiind mai pronuntat in grupa cu AVC+Mg, comparativ cu grupa cu migrena purd (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).

Localizarea preponderent parietald a acceselor de cefalee a fost observatd in grupa
AVC+Mg in 27.5% de cazuri, in grupa AVC+alte cefalei — 15%, in grupa SCA+Mg in 45% de
cazuri, in grupa SCA+alte cefalei — 17.5% de cazuri, iar in grupa migrena pura - in 46.7% de
cazuri, fiind mai pronuntat in grupa cu migrena pura comparativ cu grupa cu AVC+Mg (p<0.05,
t=3.18) si grupa cu SCA+Mg comparativ cu grupa cu SCA+alte cefalei (p<0.01, t= 3.09) si
AV C+alte cefalei (p<0.01, t=2.77).

Localizarea preponderent occipitala a acceselor de cefalee nu a relevat diferente statistic
semnificative (Tabelul A 5.2, fig. A 5.3).

Localizarea preponderent temporala a acceselor de cefalee s-a remarcat in grupa
AVC+Mg in 12.5% de cazuri, in grua AVC+alte cefalei — 30%, in grupa SCA+Mg in 15% de

cazuri, in grupa SCA+alte cefalei — 32.5%, iar in grupa migrena pura - in 13.3% de cazuri, fiind
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statistic semnificativ mai frecvent in grupa cu SCA+alte cefalei fatd de grupa cu AVC+Mg
(p<0.05, t=2.70).

Lateralizarea preponderent pe dreapta a acceselor de cefalee s-a produs in grupa
AVC+Mg 1n 22.5% de cazuri, in grupa AVC+alte cef. — 10%, in grupa SCA+Mg in 2.5% de
cazuri, in grupa SCA+alte cefalei — 2.5% de cazuri, iar in grupa migrena pura 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) (Tabelul A 5.2).

Lateralizarea preponderent pe stinga a acceselor de cefalee s-a evidentiat in grupa
AVC+Mg in 22.5% de cazuri, in grupa AVC+alte cefalei — 25 %, in grupa SCA+Mg in 47.5%
de cazuri, in grupa SCA+alte cefalei — 25% de cazuri, iar in grupa migrena pura in 33.3 % de
cazuri, fiind statistic semnificativ mai frecvent in grupa SCA+Mg, comparativ cu grupa
AVC+Mg (p<0.05, t=2.42), grupa AVC+alte cefalei (p<0.05, t=2.13), grupa SCA+alte cefalei
(p<0.05, t=2.13) (Tabelul A 5.2).

Fara lateralizare (localizare bilaterald) accesele de cefalee au fost in grupa AVC+Mg in
27.5% de cazuri, in grupa AVC+alte cefalei — 62.5%, in grupa SCA+Mg in 35% de cazuri, in
grupa SCA+alte cefalei — 65% de cazuri, iar in grupa migrena pura in 40% de cazuri, fiind
statistic semnificativ mai frecvent in grupa cu accident vascular cerebral si alte tipuri de cefalee
comparativ cu grupul cu accident vascular cerebral si migrena (p<0.01, t=3.36) si grupul cu
sindrom coronarian acut si migrend (p<0.05, t=2.55); acelas tablou s-a reflectat si in grupa cu
sindrom coronarian acut si alte tipuri de cefalee, comparativ cu grupa cu accident vascular
cerebral si migrend (p<0.01, t=3.63) si grupa cu sindrom coronarian acut si migrena (p<0.01,
t=2.81). Deci, subiectii cu alte tipuri de cefalee au prezentat localizare prepoderent bilaterala a
acceselor de cefalee.

Caracter alternant al acceselor de cefalee au prezentat 27.5% din subiecti in grupa
AVC+Mg, 2.5% in grupa AVC+alte cefalei, 15 % in grupa SCA+Mg, 7.5% iin grupul SCA+alte
cefalei si 20 % in grupa migrend pura, fiind statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu
AVC+Mg comparativ cu subiectii cu AVC+alte cefalei (p<0.01, t=3.34), grupa cu SCA+alte
cefalei (p< 0.001, t=2.43). Caracter preponderent pulsatil au prezentat subiectii cu migrena si
fenomene ischemice, iar caracter preponderent constrictiv - subiectii cu alte tipuri de cefalee
(Tabelul A 5.2).

Rudele de gradul I cu accese de cefalee au constituit 55% dintre subiectii grupei AVC
+Mg, 15% dintre subiectii grupulei AVC+alte cefalei, 42.5% dintre subiectii grupei SCA+Mg,
15% in grupa SCA+alte cefalei si 80% in grupa migrena pura, fiind statistic semnificativ mai

frecvent in grupele cu migrena, comparativ cu grupele cu alte tipuri de cefalee.
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Au prezentat cefalee in debutul fenomenelor ischemice 90% dintre Subiectii grupei
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.3.8).

909%

k
70%
57,50%
40%
0%
A
AVC+MG AVC+alte cef SCA+MG SCA+alte cef MG
*p<0.05

Fig. 3.8. Prezenta cefaleei in debutul fenomenelor ischemice la subiectii examinati.
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 dupa acesta era crescuta la subiectii cu accident vascular cerebral si migrena (Tab. 3.1).

Tab. 3.1. Intensitatea cefaleei in diferite perioade ale evenimentelor vasculare

Intensitatea AVC plus AVC- alte cef. | SCA+Migrena | SCA alte cef. P

cefaleei Migrena (40p) | (40p) (40p) (40p)

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

ischemiei (38p) (22p) (28p) (16p) 2/4=0,009

In timpul 8,68+2,36 6,18+3,2 (22p) | 7,67+1,82 6,31+2,41 1/2=0,001,

ischemiei (38p) (28p) (16p) 1/5=0,009

Dupa ischemie | 7,26+3,47 5,44+2.17 4,92+3,45 4,31+3,85 1/4=0,033,
1/5=0,021

Analiza efectuata a demonstrat cd subiectii cu alte tipuri de cefalee si fenomene
ischemice asociate prezinta un sindrom cefalalgic specific: cefaleea apare la o virsta mai
avansatd, cu istoric de cefalee mai scurt, durata episodului cefalalgic, intensitatea si frecventa
sunt mai mici, localizare preponderent bilaterala si caracter constrictiv, ceea ce corespunde unui

sindrom cefalalgic secundar, prezentat de aceasta grupa de subiecti.

Analiza subiectilor cu si fara cefalee.
Pentru a evalua prezenta factorilor de risc stratificati conform prezentei cefaleei, au fost

evaluati 175 de subiecti cu cefalee, calificati ,,cefalee-pozitiv”’ si 75 subiecti fara cefalee —
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»cefalee-negativ”’. Virsta medie in grupul ,,cefalee-pozitiv” a fost de 52.63+7.49 ani, iar in grupul
»cefalee-negativ’ — 53.31+7.14 ani, fara diferente statistice, deci, grupele erau omogene si au
putut fi comparate.

Conform repartizarii dupa sex, parametrii de studii, starea financiara, conditiile de trai si
statutul familial diferente intre grupe nu s-au constatat (Tabelul A 6.1).

Diferentele intre grupe lipsesc si in cazul repartizarii dupa numarului de fumatori, durata
fumatului, cantitatea de tigari fumate pe zi (Tabelul A 6.1).

Diabetul zaharat a fost prezent la 24.6% dintre subiecti din grupa ,,cefalee-pozitiv”’ si
249% subiecti din grupa ,,cefalee-negativ”, fara diferente statistice intre grupe. Prezintd diferenta
doar parametrul tratamentului cu insulina a diabetului zaharat, la subiectii - ,,cefalee-pozitiv”
fiind de 31.8%, comparativ cu 16.7% - la subiectii ,,cefalee-negativ” (Fig. 3.9).

Semne de aterosclerozad periferica prezintd 31.6% dintre subiectii ,,cefalee-pozitiv” si

8.1% dintre subiectii ,,cefalee-negativ”, fiind statistic semnificativ (p<0.001, t=4.08) (Fig. 3.9).

Tratament DZ ins.

Ateroscleroza

HTA

DZ

Anamnestic SCA

0,00% 10,009620,00%30,00%40,00%650,00%60,00%70,00%680,00%

*p<0.05 W -cefalee pozitiv, -cefalee negative
Fig. 3.9. Factorii de risc cardiovasculari la subiectii cu cefalee si fara cefalee.

Sufard de hipertensiune arteriald 78.3% dintre subiectii grupei ,,cefalee-pozitiv” si 58.7%
dintre subiectii grupei ,,cefalee-negativ”, fiind statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu
cefalee comparativ cu cei fara cefalee, (p<0.01, t=3.24) (fig. 3.13). Virsta medie de debut la
hipertensiuni arteriale a fost de 43.62+10.51 ani in grupa ,,cefalee-pozitiv” si 48.06+£10.44 ani in
grupa ,,cefalee-negativ”’, fiind statistic semnificativ, demonstrind cd la subiectii cu cefalee
hipertensiunea arteriala debuteaza la o virsta mai tinara.

Debutul hipertensiunii arteriale a fost depistat ocazional in 64.2% de cazuri in grupa
»cefalee-pozitiv” si 81.8% de cazuri in grupa ,,cefalee-negativ”, fiind statistic semnificativ mai
crescut la subiectii fara cefalee (p<0.01, t=2.81), iar debut prin acces de cefalee au prezentat

4.4% dintre subiectii cu cefalee, debut prin criza hipertensivd cu manifestari mixte (palpitatii,
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roseata tegumentelor, somnolenta etc.) au prezentat 31.4% de subiectii grupei ,,cefalee-pozitiv”
si 18.2% din grupa ,,cefalee-negativ”, fiind statistic semnificativ mai crescut la subiectii cu
cefalee comparativ cu cei fara cefalee (p<0.05, t=2.16).

Persoanele investigate mentioneaza ca simt valorile crescute tensionale: 69.4% din grupa
»cefalee-pozitiv” si 23.3% din grupa ,,cefalee-negativ”, fiind statistic semnificativ mai crescut la
subiectii cu cefalee, comparativ cu cei fara cefalee (p<0.001, t=7.42). Prezinta cefalee atribuita
hipertensiunii arteriale, conform criteriilor clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice
(2013 editia a I11, versiunea beta) 51.9% dintre subiecti din grupa ,,cefalee-pozitiv”.

Administreaza tratament antihipertensiv in 77.2% de cazuri 1n grupa ,,cefalee-pozitiv” si
doar 50% de cazuri in grupa ,,cefalee-negativ”, fiind statistic semnificativ mai crescut la subiectii
cu cefalee, comparativ cu cei fara cefalee (p<0.001, t=4.42). Dintre medicamentele administrate
predomind inhibitorii enzimei de conversie in 23.9% de cazuri din grupa ,,cefalee-pozitiv” si
13% de cazuri din grupa ,,cefalee-negativ”, fiind statistic semnificativ (p<0.05, t=1.96).

Prezinta anamnestic sugestiv de angina pectorala agravata sau infarct miocardic acut
14.9% dintre subiecti din grupa ,.cefale-pozitiv’ si 5.3% din grupa ,.cefalee-negativ”, fiind
statistic semnificativ mai crescut la cei cu cefalee, comparativ la subiectii fara cefalee (p<0.05,
t=2.15) (fig. 3.13). Anamnestic de AVC prezinta 16% dintre subiecti din grupa ,,cefalee-pozitiv”
s1 9.3% din grupa ,,cefalee-negativ”, dar nu atinge semnificatie statistica.

A fost efectuatd o analizd suplimentard a subiectilor cu cefalee ce au suportat AVC si
determinatd scala de dizabilitate Rankin. S-a constatat, cd media scorului in grupa ,.cefalee-
pozitiv” a fost 2.67+0.94 vs. 2.06+0.96 in grupa ,,cefalee-negativ”’ (p= 0.004). Deci, subiectii cu
cefalee ce suporta un AVC ischemic prezinta un grad mai mare de dizabilitate, comparativ cu cei
fara cefalee (Fig. 3.10).

2.67+0.94

*p<0.05

Fig. 3.10. Scala de dizabilitate Rankin la subiectii cu cefalee comparativ cu cei fara cefalee.
Analiza efectuatd a demonstrat ca subiectii cu cefalee si fenomene ischemice (cerebrale

2.06+0.96

si/sau cardiace), comparativ cu subiectii fara cefalee, prezintd mai frecvent semne de
ateroscleroza periferica, prezenta anamnesticului sugestiv de anginad pectorala agaravata, istoric
de infarc miocardic acut, mai frecvent sufara de hipertensiune arteriala, administreaza respectiv

mai frecvent tratament antihipertensiv, in special inhibitorii enzimei de conversie mentioneaza ca
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simt mai frecvent valorile crescute tensional. Hipertensiunea arteriala debuteaza la o virsta mai

tinard, iar cei care suporta accident vascular cerebral prezinta un grad crescut de dizabilitate.

Analiza de corelarie

Pentru a determina particularitatile de prezentare a sindromului cefalalgic la subiectii cu
fenomene ischemice, a fost efectuata analiza de corelatie a variabilelor continue.

Frecventa aurei, masurata in procente, a corelat statistic semnificativ cu parametrul de
durata a aurei, virsta de debut a hipertensiunii arteriale, greutatea corporala, indicele de masa
corporald, tensiunea arteriala diastolica, frecventa contractiilor cardiace (Tab.3.2). Asocierea
dintre frecventa aurei migrenoase si virsta de debut a hipertensiunii arteriale, precum si frecventa
contractiilor cardiace au semnificatie negativa, ceea ce denota cd, odatd cu cresterea varstei de
debut a hipertensiunii arteriale si a FCC, scade frecventa aurei, deci, cu cat mai tirziu apare
HTA, cu atit persoana are un grad mai mic de probabilitate ca va manifesta aura la accesele de
cefalee (Fig.3.11) sau cu cit scade mai mult FCC, cu atit creste frecventa aurei (Fig.3.12).

Tab. 3.2. Analiza de corelatie a parametrului de frecventa a aurei 1n accesul de cefalee

Parametru Coeficient de corelatie P

Durata aurei 0.314 0.017
Virsta debuta HTA -0.431 0.005
Greutatea corporala 0.283 0.035
IMC (indicele masei corporale) 0.265 0.048
TAD 0.315 0.025
FCC -0.459 0.018

r=-0431

i (%)

frecventa aurei

4000 5000 8000 oo 0 w000 a0
virsta debut HTA (ani) frecventa aurei (%)

ig. 3.11. Analiza de corelatie dintre parametrul Fig. 3.12. Analiza de corelatie dintre parametrul de
de frecventd a aurei si HTA. frecventa a aurei si frecventa contractiilor cardiace.

Pentru urmatoarea etapa analiza de corelatie a fost efectuatd stratificat pentru
subiectii cu migrend si fard migrend. Au prezentat indice de corelatie statistic semnificativa doar
subiectii cu migrena, cei cu alte tipuri de cefalee nu au prezentat asociere dintre frecventa aurei si
alti parametri din studiu. Astfel, la subiectii cu migrend parametrul de frecventa a aurei a
prezentat corelatie cu durata aurei, virsta de debut a HTA, greutatea, TAD, FCC (Tab.3.3).
Pentru parametrul virsta de debut a HTA si FCC asocierea se mentine cu conotatie negativa,

ceea ce demonstreaza ca la cresterea unui parametru are loc scaderea altui parametru.
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Tab. 3.3. Analiza de corelatiec a parametrului frecventa aurei la subiectii cu migrena

Parametru Coeficient de corelatie P

Durata aurei 0.314 0.017
Virsta debut HTA -0.413 0.005
Greutatea 0.283 0.035
TAD 0.315 0.025
FCC -0.459 0.018

FCC
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Fig. 3.13. Analiza de corelatie a paramet-
rului de frecventa a aurei cu FCC la subiectii cu
Mg.

Fig. 3.14. Corelatia pozitiva dintre durata aurei si
greutatea corporala.

Pentru urmatoarea etapa a fost efectuata aceeasi analizd cu stratificare pentru
parametrul de sex, ce a demonstrat ca frecventa aurei prezintd asociere statistic semnificativa
doar la femei si nici un parametru nu coreleaza cu frecventa aurei la barbati. La femei frecventa
aurei a corelat cu durata aurei, virsta de debut a HTA, greutatea corporala si TAD. Pentru virsta
de debut a hipertensiunii arteriale semnificatia se pastreaza negativa (Tab. 3.4).

Tab. 3.4. Analiza de corelatie a parametrului frecventa aurei la femei

Parametru Coeficient de corelatie P

Durata aurei 0.373 0.023
Virsta debut HTA -0.612 0.000
Greutatea corporala 0.359 0.029
TAD 0.315 0.025

Asadar, analiza a demonstrat ca frecventa aurei coreleazd pozitiv cu greutatea
corporala, tensiunea arteriald diastolica, in special, la subiectii cu migrena si la femei (Fig.3.13).

Pentru parametrul durata aurei a fost efectuatd aceeasi analiza de corelatie, ce a
demonstrat 0 asociere statistic semnificativa cu frecventa aurei, virsta de debut a HTA, greutatea
corporald, tensiunea arteriald in debutul ischemiei si parametrul PPOA. Astfel, odata cu cresterea
frecventei aurei creste si durata ei, la fel, cu cresterea greutatii corporale, are loc cresterea duratei
aurei (Fig.3.14, Tab.3.5).

Tab. 3.5. Analiza de corelatie a parametrului durata aurei in lotul general de studiu

Parametru Coeficient de corelatie P

Frecventa aurei 0.314 0.017
Virsta debut HTA -0.302 0.039
Greutatea corporala 0.260 0.049
HTA ischemie 0.373 0.039
PPOA 0.304 0.048
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Analiza stratificata dupa prezenta sau absenta migrenei a demonstrat ca durata aurei
coreleaza cu aceiasi parametri la subiectii cu migrena si nu releva corelatii statistic semnificative
la subiectii fara migrena (cu alt tip de cefalee) (Tabelul A 7.1).

Analiza stratificatd dupd parametrul de sex a demonstrat cd la barbati durata aurei
coreleaza cu virsta de debut a hipertensiunii arteriale, durata fumatului, AAT (activitatea
antioxidanta totald) masurata mM/1 si PPOA (Fig.3.15) (Tabelul A 7.2).

durata fumatului {ani)
.

Fig. 3.15. Corelatia dintre durata aurei si durata fumatului la barbati.

La femei durata aurei coreleaza statistic semnificativ doar cu frecventa aurei si CU virsta
de debut a hipertensiunii arteriale (Tabelul A 7.3).

Deci, odata cu cresterea greutatii corporale si frecventei aurei, are loc majorarea duratei
ei, ceea ce este un fenomen de ischemie cerebrala tranzitorie. Durata aurei este un criteriu pentru
aprecierea riscului cardiovascular, deoarece aura prelungita este considerata un fenomen
ischemic.

Durata accesului de cefalee in lotul general de studiu coreleaza statistic semnificativ
cu frecventa acceselor, intensitatea acceselor de cefalee, frecventa medicatiei, intensitatea
cefaleei inainte de ischemie, intensitatea cefaleei in timpul ischemiei, durata fumatului, cantitatea
de tigari fumate pe zi, greutatea corporala, IMC, FCC si cantitatea de S-nitrozotioli (Tab.3.6).

Tab. 3.6. Analiza de corelatie a parametrului durata acceselor de cefalee in lotul general de
studiu.

Parametru Coeficient de P
corelatie

Frecventa acceselor -0.348 0.000
Intensitatea acceselor 0.509 0.000
Frecventa medicatiei 0.338 0.000
Intensitatea cefaleei inaintea ischemiei 0.196 0.046
Intensitatea cefaleei in timpul ischemie 0.352 0.000
Durata fumatului -0.196 0.009
Cantitate tigarilor fumate/zi -0.166 0.028
Greutatea corporala -0.241 0.001
IMC -0.209 0.006
FCC -0.294 0.010
S-nitrozotioli 0.229 0.007

Pentru parametrul frecventa acceselor de cefalee, durata fumatului, cantitatea tigéri

fumate/zi, greutatea corporala, indicele de masa corporald si frecventa contractiilor cardiace,
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asocierea cu parametrul de durata a acceselor de cefalee are semnificatie negativa, deci, odata cu
cresterea acestor parametri, are loc scaderea duratei acceselor de cefalee (Fig. 3.16).

Analiza de corelatie stratificata dupa prezenta sau absenta migrenei a demonstrat ca la
subiectii fard migrend durata acceselor de cefalee nu coreleaza statistic semnificativ cu anumiti
parametri, iar la subiectii cu migrena coreleaza cu intensitatea cefaleei din timpul ischemiei si

cantitatea de nitrati in singe (Tabelul A 7.4).
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. . L Fig. 3.17. Corelatia pozitivd dintre durata
Flg 3'1.6' Corelatia pozitiva dlntreA durata acceselor de cefalee si scala de dizabilitate
si intensitatea acceselor de cefalee in Rankin la femei.

lotul general.

Etapa ulterioara a inclus analiza de corelatie stratificatd dupa parametrul de sex, ce a
demonstrat ca la barbati durata accesului de cefalee coreleaza cu virsta, virsta de debut a cefaleei,
frecventa acceselor, intensitatea acceselor, intensitatea cefaleei inaintea ischemiei, intensitatea
cefaleei in timpul ischemiei, unde virsta si virsta de debut a cefaleei au semnificatie negativa
(Tabelul A 7.5).

Pentru sexul feminin durata acceselor de cefalee coreleaza cu virsta de debut a cefaleei,
intensitatea acceselor, frecventa acceselor, greutatea corporala, frecventa contractiilor cardiace,
scala de dizabilitate Rankin, cantitatea de S-nitrozotioli in saige (Tabelul A 7.6).

Dupa cum se vede din figurd, existd o corelatie statistic semnificativa dintre durata
acceselor de cefalee si scala de dizabilitate Rankin doar la femei (Fig. 3.17).

Parametrul de frecventd a acceselor de cefalee coreleaza statistic semnificativ cu
intensitatea acceselor de cefalee, frecventa medicatiei, intensitatea cefaleei inainte/in timpul
ischemiei, durata fumatului, cantitatea de tigari fumate in zi. Parametrul de durata a fumatului si

cantitatea de tigari fumate in zi au semnificatie negativa (Tab. 3.7, Fig. 3.18).

recventa medicatiei (z/l)

fi
H

150
frecventa acceselor (z/l)

Fig.3.18. Corelatia dintre frecventa acceselor de cefalee si frecventa administrarii medicatiei analgezice.
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Tab. 3.7. Analiza de corelatie a parametrului frecventa acceselor de cefalee in lotul general de
studiu.

Parametru Coeficient de corelatie p
Intensitatea acceselor 0.542 0.000
Frecventa medicatiei 0.877 0.000
Intensitatea cefaleei inaintea | 0.273 0.005
ischemie

Intensitatea cefaleei in 0.315 0.001
timpul ischemiei

Durata fumatului -0.215 0.001
Cantitate tigari/zi -0.174 0.021

A fost evaluata si analiza de corelatie stratificata pe prezenta migrenei, ce a demonstrat
0 corelare statistic semnificativa a frecventei acceselor de cefalee cu intensitatea acceselor de
cefalee si durata fumatului la persoanele fard migrena, iar la subiectii cu migrena - doar cu
parametrul de tensiune arteriald diastolica (Tabelul A. 7.7, Tabelul A 7.8).

Analiza de corelatie a parametrului de frecventd a acceselor de cefalee stratificata dupa
sex a scos in evidenta ca la barbati corelarea cu virsta, durata acceselor de cefalee, intensitatea
acceselor de cefalee, virsta de debut a accidentului vascular cerebral, valoarea tensiunii arteriale
in debutul ischemiei, virsta de debut a cefaleei (Tab.3.8).

Tab. 3.8. Analiza de corelatie a frecventei acceselor de cefalee la barbati

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta -0.329 0.004
Virsta debut cefalee -0.399 0.000
Durata acceselor cefalee 0.358 0.001
Intensitatea acceselor cefalee 0.584 0.000
Virsta debut AVC -0.358 0.018
TA la debutul ischemiei -0.326 0.029

La femei frecventa acceselor de cefalee coreleaza statistic semnificativ cu virsta de
debut a cefaleei, durata acceselor de cefalee, intensitatea acceselor de cefalee, durata fumatului,
cantitatea de tigari fumate in zi, tensiunea arteriald diastolica. Virsta de debut a cefaleei, durata
fumatului si cantitatea tigari/zi au semnificatie negativa, adica odatd cu cresterea lor are loc
scaderea frecventei acceselor de cefalee (Tab.3.9).

Tab. 3.9. Analiza de corelatie a frecventei acceselor de cefalee la femei

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta debut cefalee -0.285 0.004
Durata acceselor cefalee 0.325 0.001
Intensitatea acceselor cefalee 0.485 0.000
Durata fumat -0.276 0.006
Cantitate fumat -0.297 0.003
TAD 0.222 0.037
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Dupa cum ne demonstreaza aceastd analiza, frecventa acceselor de cefalee coreleaza
pozitiv, in special, cu frecventa medicatiei si tensiunea arteriala diastolica, ceea ce confirma
studiile efectuate anterior si coreleaza negativ cu virsta persoanei, virsta de debut a cefaleei si
virsta de debut a accidentului vascular cerebral, adica, cu cit virsta este mai tinara, cu atit
frecventa acceselor creste si invers, CU cit virsta de debut a cefaleei sau accidentului vascular este
mai avansatd, cU atit frecventa acceselor este mai scazutd, ceea ce dovedeste rolul cefaleei in
dezvoltarea fenomenelor ischemice, in special la tineri.

Parametrul de intensitate a acceselor de cefalee coreleaza statistic semnificativ cu
frecventa acceselor de cefalee, intensitatea cefaleei inainte de ischemie, in timpul ischemieli, si
dupa ischemie, durata fumatului, greutatea corporald, scala de dizabilitate Rankin, cantitatea de
S-nitrozotioli si PPOA (Tab.3.10).

Analiza stratificatd dupa criteriul de prezentd a migrenei a determinat ca la subiectii fara
migrend intensitatea acceselor de cefalee coreleaza statistic semnificativ cu frecventa acceselor,
scala de dizabilitate Rankin si PPOA (produsi proteici de oxidare avansata) (Tabelul A 7.9).

Tab. 3.10. Analiza de corelatie a parametrului intensitatea acceselor de cefalee in lotul general

Parametru Coeficient de corelatie | p

Frecventa acceselor 0.581 0.000
Intensitatea cefaleei inaintea ischemieli 0.455 0.000
Intensitatea cefaleei in timpul ischemiei 0.503 0.000
Intensitatea cefaleei dupa ischemie 0.243 0.013
Durata fumatului -0.211 0.005
Greutatea corporala -0.176 0.020
Scala Rankin 0.275 0.014
S nitrozotioli 0.259 0.002
PPOA (produsi proteici de oxidare avansata) -0.225 0.009

Analiza stratificata dupa criteriul de prezentd a migrenei a determinat ca la subiectii fara
migrena intensitatea acceselor de cefalee coreleaza statistic semnificativ cu frecventa acceselor,
scala de dizabilitate Rankin si PPOA (produsi proteici de oxidare avansata) (Tabelul A 7.9).

La subiectii cu migrend intensitatea acceselor de cefalee coreleaza cu intensitatea
acceselor de cefalee inainte si in timpul ischemiei (Tabelul A 7.10).

Analiza de corelatie stratificatd dupa criteriul de sex a demonstrat ca la barbati
intensitatea acceselor de cefalee coreleaza statistic semnificativ cu virsta de debut a cefaleei,
durata acceselor de cefalee, frecventa acceselor de cefalee, intensitatea cefaleei inainte de
ischemie si in timpul ischemiei, cantitatea de trigliceride, cantitatea de S-nitrozotioli si PPOA

(Tab.3.11).
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Astfel, corelatia dintre intensitatea acceselor de cefalee si virsta de debut a cefaleei,

nivelul trigliceridelor si produsilor proteici oxidati are semnificatie negativa.

Tab. 3.11. Analiza de corelatie a parametrului intensitatea acceselor de cefalee la barbati
Parametru Coeficient de corelatie p
Virsta debut cefalee -0.462 0.000
Durata acceselor cefalee 0.615 0.000
Frecventa acceselor cefalee 0.584 0.000
Intensitatea cefaleei inainte ischemie 0.437 0.003
Intensitatea cefaleei in timpul 0.411 0.006
ischemiei
Trigliceride -0.327 0.014
S- nitrozotioli 0.343 0.008
PPOA -0.309 0.017

In subgrupa de femei intensitatea acceselor de cefalee coreleazi cu virsta de debut a
cefaleei, durata acceselor, frecventa acceselor, durata fumatului, cantitatea de tigari fumate in zi,
intensitatea cefaleei inainte de ischemie, in timpul ischemiei si dupa ischemie, greutatea
corporala, frecventa contractiilor cardiace (Tab.3.12).

Tab. 3.12. Analiza de corelatie a parametrului intensitatea acceselor de cefalee la femei

Parametru Coeficient de corelatie p

Virsta debut cefalee -0.603 0.000
Durata acceselor cefalee 0.466 0.000
Frecventa acceselor cefalee 0.485 0.000
Durata fumatului -0.281 0.005
Intensitate cefalee inainte ischemie 0.466 0.000
Intensitate cefalee in timpul ischemiei 0.535 0.000
Intensitate cefalee dupa ischemie 0.277 0.005
Tigari fumate/zi -0.291 0.004
Greutatea corporala -0.208 0.039
FCC -0.337 0.038

Deci, intensitatea acceselor de cefalee la femei creste odatd cu majorarea duratei si
frecventei acceselor de cefalee, mai coreleldnd, de asemenea, cu intensitatea cefaleei inaintea, in
timpul si dupa ischemie.

Parametrul virsta de debut a cefaleei coreleaza in lotul general cu durata acceselor de
cefalee, frecventa, intensitatea acceselor de cefalee, frecventa medicatiei, intensitatea cefaleei
inaintea si in timpul ischemiei, durata fumatului, virsta de debut a accidentului ischemic
cerebral, virsta de debut a hipertensiunii arteriale, nivelul sanguin, cantitatea de S- nitrozotioli
(Tab.3.13).

79



Tab. 3.13. Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut a cefaleei in lotul general

Parametru Coeficient de corelatie | P

Durata acceselor -0.359 0.000
Frecventa acceselor -0.342 0.000
Intensitatea acceselor -0.539 0.000
Frecventa medicatiei -0.350 0.000
Intensitatea cefalee Inainte ischemie -0.224 0.022
Intensitate cefalee in timpul ischemie -0.307 0.002
Durata fumatului 0.168 0.026
Virsta debut AVC 0.305 0.006
Virsta debut HTA 0.213 0.013
S-nitrozotioli -0.173 0.044

Pentru marea majoritate a parametrilor corelatia are semnificatie negativa, de unde
concluzia ca, odata cu cresterea varstei de debut a cefaleei, scade intensitatea acceselor,
frecventa si durata lor, intensitatea cefaleei in timpul ischemiei, cantitatea de S-nitrozotioli,
creste doar virsta de debut a accidentului vascular cerebral si virsta de debut a hipertensiunii
arteriale si invers: odatd cu scaderea varstei de debut a cefaleei, are loc cresterea intensitatii
acceselor, frecventei si duratei lor, iar accidentul ischemic cerebral si hipertensiunea arteriala

debuteaza la o virsta mai tinara a pacientilor (Fig.3.19).
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Fig. 3.19. Corelatia dintre virsta de debut a cefaleei si intensitatea acceselor de cefalee in lotul general.

Analiza stratificatd dupa criteriul de prezenta a migrenei a determinat ca la subiectii fara
migrena virsta de debut a cefaleei coreleaza cu virsta de debut a accidentului vascular cerebral,
virsta de debut a hipertensiunii arteriale si nivelul sanguin de colesterol (Tab. A 7.11).

La subiectii cu migrend virsta de debut a cefaleei coreleaza statistic semnificativ cu
istoricul de diabet zaharat si nivelul sanguin de trigliceride (Tab.3.14).

Tab. 3.14. Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut a cefaleei la subiectii cu migrena

Parametru Coeficient de corelatie p
Istoric DZ 0.326 0.001
Trigliceride -0.270 0.032

Analiza de corelatie stratificatd dupa criteriul de sex a reliefat ca la barbati virsta de
debut a cefaleei coreleazd cu virsta persoanei, durata aurei, durata acceselor, frecventa si
intensitatea acceselor de cefalee, virsta de debut a accidentului vascular cerebral si a

hipertensiunii arteriale (Tab. A.12).
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La femei virsta de debut a acceselor de cefalee coreleaza statistic semnificativ cu
durata, frecventa si intensitatea acceselor de cefalee, durata fumatului, cantitatea de tigari fumate

pe zi, istoricul de diabet zaharat si cantitatea de S-nitrozotioli (Tabelul A 7.13).
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Fig. 3.20. Corelatia dintre virsta de debut a cefaleei si intensitatea cefaleei stratificata dupa criteriul de
Sex.
Figura data evidentiaza o corelatie negativa dintre virsta de debut a cefaleei si intensitatea

acceselor. Deci, daca cefaleea debuteaza la 0 virstd mai avansata, accesele au intensitate mai
scazuta, deoarece este vorba preponderent despre cefalee secundara (Fig. 3.20).

Parametrul frecventa medicatiei constatd numarul de zile din lund in care persoana
consuma medicamente analgezice pentru jugularea acceselor de cefalee. Pentru a determina
parametrii care prezintd asocieri cu frecventa medicatiei, a fost efectuata analiza de corelatie. S-a
constatat ca in lotul general frecventa utilizarii medicamentelor analgezice coreleaza statistic
semnificativ cu virsta de debut a cefaleei, durata acceselor de cefalee, frecventa acceselor de
cefalee si intensitatea lor, intensitatea cefaleei inainte de ischemie si in timpul ischemiei, durata
fumatului, frecventa contractiilor cardiace, valoarea tensiunii arteriale in timpul ischemiei si
punctajul pe scala de dizabilitate Rankin (Fig. 3.21) (Tabelul A 7.14).

Dupa cum se vede din figura 3.22, relatia dintre frecventa utilizarii medicamentelor
analgezice si valoarea TA pe care o dezvolta subiectii in timpul ischemiei, este cu semnificatie
negativa, prin urmare odata cu cresterea zilelor de administrare a medicamentelor analgezice,

scade valoarea tensiunii arteriale in timpul ischemiei (Fig. 3.22)
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Fig. 3.21. Corelatia dintre frecventa medicatiei Fig. 3.22. Corelatia dintre frecventa
si frecventa acceselor de cefalee. medicatiei si valoarea TA.

Se pastreaza corelatia pozitiva dintre frecventa utilizarii medicatiei si frecventa si

intensitatea acceselor de cefalee, ceea ce este relatat si in alte studii epidemiologice referitoare la
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migrenad cronicd si cefaleea de abuz medicamentos. Odatd cu majorarea frecventei utilizarii
medicatiei analgezice, creste si gradul de dizabilitate al pacientilor.

Pentru etapa ulterioara analiza de corelatie a fost efectuatad cu utilizarea stratificarii dupa
criteriul de prezentd a migrenei la subiectii examinati. S-a determinat ca la subiectii fara
migrena frecventa utilizarii medicamentelor analgezice coreleaza statistic semnificativ cu virsta
persoanei si frecventa acceselor de cefalee. La subiectii cu migrena acest paramenru coreleaza cu
frecventa acceselor de cefalee, intensitatea cefaleei inainte de ischemie, nivelul de colesterol,
tensiunea arteriald diastolica, valoarea tensiunii arteriale in timpul ischemiei si nivelul de S-
nitrozotioli (fig. 3.23) (Tabelul A 7.15).

Analiza de corelatie a fost efectuatd prin stratificarea dupa criteriul de sex. S-a
demonstrat ca la barbati frecventa medicatiei coreleaza statistic semnificativ cu virsta persoanei,
virsta de debut a cefaleei, durata, frecventa si intensitatea acceselor de cefalee, intensitatea
cefaleei in timpul ischemiei, virsta de debut a accidentului ischemic cerebral, greutatea corporala

si valoarea tensiunii arteriale in timpul ischemiei (Fig. 3.24, Tabelul A 7.16).
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Fig. 3.23. Corelatia dintre frecventa Fig. 3.24. Analiza de corelatie a frecventei
medicatiei si frecventa acceselor de cefalee medicatiei si frecventei acceselor de cefalee
stratificatd dupa prezenta migrenei. stratificatd dupa sex.

Analiza de corelatie a fost efectuatd prin stratificarea dupa criteriul de sex. S-a
demonstrat ca la barbati frecventa medicatiei coreleaza statistic semnificativ cu virsta persoanei,
virsta de debut a cefaleei, durata, frecventa si intensitatea acceselor de cefalee, intensitatea
cefaleei in timpul ischemiei, virsta de debut a accidentului ischemic cerebral, greutatea corporala
si valoarea tensiunii arteriale in timpul ischemiei (Fig. 3.24, Tabelul A 7.16).

La femei parametrul de utilizare a medicamentelor analgezice coreleaza statistic
semnificativ cu virsta de debut a cefaleei, durata, frecventa si intensitatea acceselor de cefalee,

intensitatea cefaleei inainte si In timpul ischemiei, durata fumatului si tensiunea arteriald

diastolica (Tabelul A 7.17).
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Discutii:

Cefaleea este un simptom frecvent intilnit in debutul accidentului vascular cerebral, fiind
raportatd la 9.3% -38% dintre pacienti [141, 142]. Cefaleea persistenta dupa AVC a fost
constatatd doar in citeva studii cu incidenta de 10.8% - 23.3% 1n perioada de 2 ani dupa accident
[143, 144].

In studiul nostru 90% dintre subiectii cu migrend preexistenti au prezentat cefalee in
debutul accidentului vascular ischemic si 70 % in debutul sindromului coronarian acut, ceea ce
confirma rezultatele unor studii care au estimat ca la migrenosi cefaleea in debutul ischemiei a
fost mai frecventa decit la cei cu alte tipuri de cefalee sau fara cefalee (Matias, 1975).

Un studiu prospectiv timp pe 3 ani a evaluat relatia dintre cefalee si accidentul vascular
cerebral [141]. In studiu au fost inclusi 222 de pacienti, supravegheati timp de 6 luni, apoi
reevaluati peste 3 ani. S-a demonstrat ca 23% dintre subiecti au prezentat cefalee Tnainte de
AVC, 21% au raportat agravarea cefaleei dupa AVC, 30.8% nu au avut modificari in severitatea
acceselor Tnainte si dupa AVC, iar 48.1% au mentionat ca accesele au devenit mai usoare in
intensitate dupa AVC. Chestionarul HIT — 6 a aratat ca cefaleeca a avut un impact sever in
25.5% din cazuri, substantial-in 15.7% din cazuri, moderat-in 17.6% de cazuri si fara impact-in
de 41.2% cazuri. Cefalee de novo dupa AVC au dezvoltat 11.7% dintre subiecti. Analiza a doua
grupe de subiecti (cu cefalee de novo dupa AVC si fard) nu a anumite diferente dupa factorii de
risc cardiovasculari sau particularititile AVC, cu exceptia fibrilatiei arteriale, care a fost mai
putin frecventa la cei ce au dezvoltat cefalee de novo dupa AVC(11.8% vs. 13.4%, p=0.035).
Cefaleea de novo dupa AVC a fost asociata mai frecvent cu localizarea AVC in emisfera dreapta
cerebrald 1n raport cu cea stanga (73.1% vs. 50.0%, p=0.027). Cefalee atribuita AVC au
prezentat doar 7.2% din pacienti, dintre care la 18.8% cefaleea a fost zilnica, iar la 81.2%
frecventa acceselor era de 2-14 zile pe luna. Durata acceselor a fost mai mica de 1 ora la 18.8%
din subiecti, mai putin de 0 zi la 31.2%, 1-2 zile-la 12.5% din pacienti. Cefaleea a fost bilaterala
in 43.8% din cazuri si unilaterala-la 56.2% din pacienti. Risc de a dezvolta cefalee atribuita AVC
au prezentat 17.3% dintre pacientii cu cefalee preexistenta si 4.1% din subiecti fara cefalee
preexistenta [141].

In studiul nostru cefaleea prezentati de subiecti in debutul ischemiei se caracterizeaz
prin anumite particularitati: cefaleea a aparut la 0 virsta mai avansata, cu istoric de cefalee mai
scurt, durata episodului cefalalgic, intensitatea si frecventa lui fiind mai mici, cu o localizare
preponderent bilateralda si caracter apdsator, ceea ce corespunde unui sindrom cefalalgic

secundar.
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La stratificarea subiectilor cu cefalee (primara si secundard) si fara cefalee s-a determinat
ca subiectii cu cefalee (indiferent de tip) prezinta mai frecvent semne pronuntate de ateroscleroza
a vaselor magistrale, anamnestic cardiovascular agravat si dezvoltd un grad mai mare de
dizabilitate dupa accident vascular ischemic.

Aceste date coroboreaza studiile efectuate anterior, unde la subiectii cu cefalee si
migrend, in special, sunt descrise profiluri cardiovasculare nefavorabile [59], istoric familial de
sindrom coronarian acut la virsta mai tanara de 60 de ani [59]. Studiul HUNT a demonstrat ca
subiectii cu migrend au 0 probabilitate mai mare de a avea un parinte cu fenomene ischemice
cardiovasculare [125], desi alte studii nu au determinat diferente intre subiectii cu migrend cu
aura si fara pentru a dezvolta anamnestic de boli cardiovasculare [99].

Analiza de corelatie efectuata in studiul dat a elucidat unele aspecte importante ale
particularitatilor de prezentare a sindromului cefalalgic la subiectii cu fenomene ischemice
cerebrale si cardiovasculare. Din motivul design-lui tip caz-control, si nu de cohorta, nu putem
vorbi de cauzalitate, dar putem constata o asociere dintre variabile. Astfel, in acest studiu
frecventa aurei coreleaza pozitiv cu greutatea corporald si tensiunea arteriald diastolicd, in
special la femeile cu migrena, ceea ce ne sugereaza ideea ca, odatd cu cresterea greutatii
corporale si TAD la femeile cu migrena, are loc majorarea frecventei aurei, ce se asociaza
acceselor de cefalee. Multe studii au demonstrat legatura bidirectionala dintre migrend si
obezitate [106, 108], in special la femei, obezitatea fiind considerata un factor de cronicizare a
migrenei [90]. In studiul nostru frecventa aurei coreleazid negativ cu virsta de debut a
hipertensiunii arteriale si frecventa contractiilor cardiace, ceea ce denotd, cd cu cat este mai
micd virsta de debut a hipertensiunii arteriale si FCC, cu atit creste frecventa aurei, in special la
femeile migrenoase.

Durata aurei este un factor de risc pentru evenimentele ischemice cerebrale si cardio-
vasculare si coreleaza pozitiv cu greutatea corporala si valoarea TA in timpul ischemiei la
subiectii cu migrena, deci, o greutate corporald mai mare este asociatd cu majorarea duratei
aurei, ceea ce poate determina valori tensionale mai ridicate in timpul AVC. Durata aurei
coreleaza negativ cu virsta de debut a hipertensiunii arteriale la subiectii migrenosi, atit la barbati
cit si la femei, deci cu cat mai tinara este persoana cind debuteaza hipertensiunea arteriala, cu
atit mai prelungita va fi aura. Legatura de cauzalitate nu poate fi determinata pentru a raspunde la
intrebarea: aura prelungitd determina aparitia precoce a hipertensiunii arteriale sau aparitia
hipertensiunii la virsta tinara determina prelungirea aurei? Putem vorbi doar de asocierea acestor

factori si prezenta unui posibil factor patogenic comun.
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Un studiu recent a abordat asocierea dintre migrena si hipertensiunea arteriald si a
conchis ca subiectii cu ambele patologii au risc cardiovascular avansat, iar patologiile se
influenteaza reciproc intr-un mod nefavorabil [286].

In studiul nostru durata acceselor de cefalee coreleazi cu intensitatea si frecventa lor.
Aceste date, corelate cu rezultatele studiilor internationale, sunt piloni de rezistenta a tezei ca,
odata cu cresterea in frecventa a acceselor de cefalee, are loc majorarea intensitatii si frecventei
lor [58]. In studiul nostru pentru prima dati s-a constatat faptul ci durata acceselor de cefalee
coreleaza cu gradul de dizabilitate Rankin, in special la femei. Studiile anterioare sustin ca
accidentul vascular ischemic la subiectii cu migrena de cele mai multe ori este tranzitoriu si nu
dezvolta un grad inalt de dizabilitate [90]. Aceeasi tendinta se contureaza si in corelatia pozitiva
dintre intensitatea acceselor de cefalee, gradul de dizabilitate Rankin si frecventa medicatiei
analgezice. Asemenea date nu sunt relatate in alte studii, efectuate anterior, si poarta un caracter
inovator. Ele promoveaza ideea cd, odatd cu cresterea in intensitate si duratd a acceselor de
cefalee si cu majorarea utilizarii medicatiei analgezice, are loc intensificarea gradului de
dizabilitate, rezultat in urma accidentului vascular cerebral, in special la femei. Unii cercetatori
inclina sa creada, ca medicamentele antimigrenoase (triptani, ergotamine) pot genera sporirea
riscului fenomenelor ischemice [206]. In ce ne priveste, pacientii nu administrau frecvent aceste
medicamente, de aceea accentuarea gradului de dizabilitate poate fi explicata prin mecanismele
patofiziologice ale 1insusi accesului de migrend, si nu prin influenta medicamentelor
antimigrenoase
3.4 Particularitdtile de evolutie ale accidentului vascular cerebral la subiectii cu migrend
si/sau alte tipuri de cefalee.

Pentru a cerceta particularitatile de evolutie a accidentului vascular cerebral la subiectii
examinasi au fost selectati doar pacientii care au suportat AVC. Astfel, in analizd au fost
implicati 40 de subiecti cu accident vascular cerebral si migrena (AVC+Mg), 40 de subiecti cu
accident vascular cerebral si de cefalei (AVC+alte cef.) si 30 de subiecti cu accident vascular
cerebral fara cefalee in anamnestic (AVC fara cefalee).

Virsta medie a fost de 51.88+9.84 ani in grupa AVC+Mg, 53.18+7.15 ani in grupa AVC
+alte cefalei si 53.9+7.35 ani in grupa AVC fara cefalee, fara diferente statistice intre grupe.
Grupele nu prezinta diferente dupa parametrul de virsta si pot fi considerate omogene in baza
dupa acestui parametru si se preteaza analizei statistice.

Hipertensiune arteriala au prezentat 80% dintre subiectii grupei AVC+Mg, 85% dintre
subiectii grupei AVC+alte cefalei si 86.7% dintre subiectii grupei AVC fara cefalee, fara

diferente statistice intre grupe (Fig.3.29 ). Debutul hipertensiunii arteriale a fost ocazional, fara
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manifestatii clinice la 28.1% dintre subiectii grupei AV+Mg, la 76.5% dintre subiectii grupei
AV C+alte cefalei si la 80.8% dintre subiectii grupei AVC fara cefalee, fiind statistic semnificativ
mai rar la pacientii cu AVC+Mg comparativ cu cei cu AVC+alte cefalei (p<0.01, t=4.95) si cei
cu AVC fara cefalee (p<0.001, t=5.21). Debutul HTA prin acces de cefalee a fost atestat la
15.6% dintre subiectii grupei AVC+Mg, la 2.9% dintre subiectii grupei AVC+alte cefalei si la
0% dintre subiectii grupei AVC fara cefalee, fiind statistic semnificativ mai frecvent la subiectii
cu AVC+Mg comparativ cu cei cu AVC+alte cefalei (p<0.05, t=2.00) si cei cu AVC fara cefalee
(p<0.001, t=2.71) (Fig. 3.25).
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Fig. 3.25. Debutul hipertensiunii arteriale la subiectii investigati.

Debutul HTA prin crizd hipertensivd cu manifestari mixte (palpitatii, roseata
tegumentelor, somnolenta etc.) a fost identificat la 56.3% dintre subiectii grupei AVC+Mg, la
20.6% dintre subiectii grupei AVC+alte cefalei si la 19.2% dintre subiectii grupului AVC fara
cefalee, fiind statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu AVC+Mg comparativ cu cei cu
AVC+alte cefalei (p<0.001, t=3.52) si cei cu AVC fara cefalee (p<0.001, t=3.48). Deci, la
pacientii cu AVC+Mg hipertensiunea arteriala debuteaza preponderent prin criza hipertensiva si
prin acces de cefalee, iar la subiectii cu AVC+alte cefalei si/sau fara cefalee debutul HTA era
preponderent ocazional, fara manifestari clinice (Fig. 3.25).

Tratament antihipertensiv administreaza 67.5% dintre pacientii grupei AVC+Mg, 78.8%
dintre subiectii grupei AVC+alte cefalei si 53.6% dintre subiectii grupei AVC fara cefalee,
statistic semnificativ mai putini pacienti cu AVC fara cefalee (p<0.05, t=2.25). Subiectii cu AVC
fara cefalee administreaza mai rar tratament antihipertensiv decit cei cu cefalee (migrena si/sau
alte tipuri de cefalee), ceea ce inseamna ca prezenta cefaleei determina administrarea
tratamentului antihipertensiv si, ca urmare, un management corect al HTA.

Simt valorile tensionale ridicate 66.7% dintre pacientii grupei AVC+Mg, 67.6% dintre

subiectii grupei AVC+alte cefalei si doar 26.9% dintre subiectii grupei AVC fard cefalee,
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statistic semnificativ mai putini la subiecti cu AVC fara cefalee comparativ cu cei cu AVC+Mg
(p<0.001, t=3.61) si AVC+alte cefalei (p<0.001, t=3.71).

Conform altor factori de risc, cum ar fi: fumatul, diabetul zaharat, obezitatea, consumul
de alcool etc., nu au fost constatate diferente statistic semnificative intre grupe (Tabelul A 8.1).

Fibrilatie atriala au prezentat 13.8% dintre pacientii grupei 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 fara 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.3.26).
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Fig. 3.26. Factorii de risc cardiovasculari la subiectii examinati.
Semne de ateroscleroza a vaselor magistrale s-au depistat la 37.5% dintre pacientii

grupului AVC+Mg, 25% dintre subiectii grupei AVC+alte cefalei si 3.4% dintre subiectii
grupului AVC fara cefalee, statistic semnificativ mai rar la pacientii cu AVC fara cefalee
comparativ cu pacientii cu AVC+Mg (p<0.001, t= 4.08) si cei cu AVC+alte cefalei (p<0.01,
t=2.84) (Fig.3.26).

Cefalee 1n debutul ischemiei au prezentat 90% dintre pacientii grupei AVC+Mg, 57.5%
dintre subiectii grupei AVC+alte cefalei, statistic semnificativ mai frecvent la pacientii cu
AVC+Mg comparativ cu cei cu AVC+alte cefalei (p<0.001, t=3.55).
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Fig. 3.27. Afectarea emisferiala la subiectii investigati.

Examinarea prin imagistica cerebrala a demonstrat ca afectarea emisferei drepte a fost la
87.5% din subiectii grupei AVC+Mg, 61.8% dintre subiectii grupei AVC+alte cefalei si 44.4%

dintre subiectii grupei AVC fara cefalee, statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu
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AVC+Mg, comparativ cu subiectii cu AVC+alte cefalei (p<0.01, t=2.76) si cei cu AVC fara
cefalee (p<0.001, t=4.11). 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
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 fara

cefalee — a emisferei stingi (Fig.3.27).
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Fig. 3.28. Scala de dizabilitate Rankin la subiectii investigati.
Analiza scalei de dizabilitate Rankin a demonstrat valori medii de 2.92+0.91 la subiectii

grupei AVC+Mg, 2.41+0.9 la subiectii grupei AVC+alte cefalei si 2.06+£0.96 la subiectii
grupului AVC fara cefalee, fiind statistic semnificativ mai inalte 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.3.28) [46].

Analiza pe grupe a subiectilor cu AVC a relevat ca nu sunt prezente diferente intre grupe
pentru principalii factori de risc cardiovasculari: tabagism, DZ, obezitate, HTA, etc. (Tabelul A
8.2).

Subiectii cu AVC+Mg au mentionat cd debutul hipertensiunii arteriale s-a manifestat
preponderent prin criza hipertensiva si acces de cefalei, simt valori tensionale ridicate mai
frecvent, mai des apar semne de ateroscleroza a vaselor magistrale, mai frecvent au avut cefalee
in debutul ischemiei, afectare preponderenta a emisferei cerebrale drepte si un grad crescut de
dizabilitate motorie, comparativ cu subiectii cu AVC+alte cefalei, care au prezentat un debut al
hipertensiunii preponderent ocazional si mai frecvent cefalee atribuitd hipertensiunii arteriale.
Subiectii cu accident AVC fard cefalee au prezentat doar semne de afectare preponderentd a
emisferei cerebrale stingi si fibrilatie atriala, care poate fi considerat factorul determinant al
aparitiei accidentului vascular in absenta altor factori de risc cardiovasculari.

Pentru a evalua impactul factorilor de risc asupra evolutiei accidentului vascular cerebral
subiectii lotului de studiu au fost stratificati conform prezentei sau absentei accidentului vascular

cerebral. In analiza au fost inclusi 140 de subiecti ,,AVC negativ” si 110 subiecti ,,AVC pozitiv”.
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Virsta medie in grupa ,,AVC pozitiv”’ constituia 52.9+8.24 ani, iar in grupa ,,AVC negativ”’ a
fost de 52.79+6.65 ani, fara diferente intre grupe.

Au declarat ca consuma des alcool 3.6% dintre subiectii ,,AVC negativ” si 12.7% dintre
pacienti ,,AVC pozitiv”, statistic semnificativ mai frecvent subiectii cu accident vascular cerebral
comparativ cu cei fara accident vascular (p<0.05, t=2.56).

Ne-au informat ca sufera de hipertensiune arteriala 83.6% dintre subiectii ,,AVC pozitiv”
si 62.9% dintre subiectii ,,AVC negativ”, Statistic semnificativ mai mult pentru subiecti cu
accident vascular cerebral comparativ cu cei fara AVC (p<0.001, t=3.83) (Fig.3.29).

Fibrilatie atriala s-a depistat la 17.4% dintre subiectii ,,AVC pozitiv” si la 2.6 % dintre
subiectii ,,AVC negativ”, statistic semnificativ mai frecvent la subiectii cu accident vascular
cerebral comparativ cu cei fara AVC (p<0.001, t=3.83) (Fig.3.29).
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Fig. 3.29. Factorii de risc cardiovasculari la subiectii cu/si fara accident vascular cerebral.

Din cele relatate putem mentiona cd subiectii cu accident vascular cerebral au mai
frecvent hipertensiune arteriald, fibrilatie atriald si anamnestic de consum de alcool, comparativ
cu subiectii fara accident vascular cerebral, fara diferente pentru ceilalti factori de risc
cardiovasculari cunoscuti.

Analiza prin regresie logistica.

Pentru a evidentia factorii care pot determina aparitia accidentului cerebral acut la
subiectii supusi examindrii, a fost efectuatd analiza de regresie logisticd. Aceastd analiza
determind ce factori numiti variabile independente pot influenta aparitia sau dezvoltarea unui
rezultat, cum ar fi accidentul vascular cerebral, numit variabild dependenti. In cazul in care
variabila dependentd (AVC) este o variabild categoriald ce ia valori da/nu se utilizeaza metoda
regresiei logistice. Deoarece studiul efectuat este tip caz-control, si nu epidemiologic sau de
cohorta, rezultatul obtinut nu ne vorbeste de cauzalitate (relatie cauza-efect), ci de asociere dintre

o variabila dependenta si una sau mai multe variabile independente, sau de apartenenta la o
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anume grupa. De exemplu, subiectii cu setul dat de valori independente pot mai probabil sa fie
AVC pozitivi sau AVC negativi.

Prima etapd in efectuarea unei analize de regresie este depistarea existentei unei legaturi
dintre variabila dependenta (AVC) si posibilele variabile independente (de ex. HTA, DZ, FA,
fumat, obezitate, hipercolesterolemie etc.) prin metoda de corelatie.

Tab. 3.30. Corelatia parametrului accidentul vascular cerebral

Parametru Coeficient de P
corelatie (r)

Migrena cu aura 0.202 0.000
Consum alcool -0.179 0.005
Anamneza AVC 0.223 0.000
Anamneza SCA -0.154 0.015
HTA 0.223 0.000
Hipercolesterolemie | 0.191 0.002
Fibrilatie atriala 0.228 0.000
Aura vizuala 0.102 0.022
Greata 0.201 0.019
Aura fara cefalee 0.172 0.007
Cefalee HTA 0.140 0.021
Colesterol -0.142 0.048
AGE 0.348 0.000
Nitrati 0.222 0.002

Au prezentat corelatie statistic semnificativd cu prezenta accidentului vascular acut
urmatoarele variabile: diagnosticul de cefalee (MA, MO, alte cef., fara cefalee), prezenta de aura
vizuala, prezenta de aura fara cefalee, prezenta de cefalee la debutul ischemiei, starea de greata,
asociatd accesului de cefalee, consumul de alcool, anamnesticul de fenomene ischemice
cerebrale, anamnesticul de fenomene ischemice coronariene, aparitia HTA, prezenta de cefalee
atribuita HTA, hipercolesterolemia, FA, nivelul de colesterol, AGE, nitratii (Tab.3.30).

Toate aceste variabile au fost introduse intr-un model matematic de calcul al
probabilitatilor, ce identifica variabilele independente cel mai bine relationate cu variabila
dependentd si pot fi factori predictivi in aparitia accidentului vascular acut. In modelul
matematic variabilele independente sunt introduse in trepte si doar acelea ce trec pragul de
semnificatie statistica.

Astfel a fost obtinut un model matematic de combinare a variabilelor independente ce ar
putea prezice pina la 80.4% din variabila dependenta (accidentul vascular cerebral).

In acest model au fost incluse urmatoarele variabile: anamneza de fenomene ischemice
cerebrale (B=1.40, OR=4.07, Cl 95% [1.21-13.69], p=0.023), aparitia hipertensiunii arteriale
(B=1.76, OR=5.82, CI 95% [1.97-17.16], p=0.001), prezenta cefaleei atribuite HTA (B= - 2.04,
OR=0.13, CI 95% [0.043-0.39], p=0.000), prezenta fibrilatiei atriale (B=3.75, OR=42.58, ClI
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95% [3.97-45.69], p=0.002), prezenta semnului asociat greatd/voma a accesului de cefalee ( B= -
1.93, OR=0.14, Cl 95% [0.038-0.55], p=0.005), consum rar de alcool (B= - 2.64, OR=0.071, CI
95% [0.011-0.46], p=0.006), istoric de diabet zaharat (B=0.10, OR=1.11, CI 95% [1.00-1.22],
p=0.034), migrena cu aurd (B=2.09, OR=8.13, Cl 95% [2.16-30.58], p=0.002), alte tipuri de
cefalee (B=3.07, OR=21.57, Cl 95% [5.69-81.65], p=0.000), AGE (B=0.003, OR=1.003, ClI
95% [1.00-1.006], p=0.028). Toate aceste variabile independente doar impreuna au valoare
predictivd asupra accidentului vascular cerebral la subiectii nostri, Separat multe din aceste
variabile pierd din valoare predictiva cu exceptia: anamnestic de fenomene ischemice cerebrale
(B=1.34, OR= 0.26, ClI 95% [0.12-0.57], p=0.001), aparitia hipertensiunii arteriale (B=1.07,
OR=0.34, CI 95% [0.18-0.62], p=0.001), prezenta fibrilatiei atriale (B=2.83, OR=0.059, CI 95%
[0.008-0.45], p=0.007), AGE (B=0.005, OR=1.005, CI 95% [1.003-1.008], p=0.000) (tab.3.31).

Tab. 3.31. Analiza prin regresie logistica pentru parametrul accident vascular cerebral

PARAMETRU B OR 95% ClI P

ANAMNEZA AVC 1.40 4.07 1.21-13.69 | 0.023
HTA 1.76 5.82 1.97-17.16 | 0.001
CEFALEE HTA -2.04 0.13 0.043-0.39 | 0.000
FIBRILATIE ATRIALA 3.75 42.58 3.97-45.69 | 0.002
GREATA -1.93 0.14 0.038- 0.55 | 0.005
CONSUM RAR DE ALCOOL -2.64 0.071 0.011-0.46 | 0.006
ISTORIC DZ 0.10 1.11 1.00-1.22 | 0.034
MIGRENA CU AURA 2.09 8.13 2.16 —30.58 | 0.002
ALTE TIPURI DE CEFALEE 3.07 21.57 5.69- 81.65 | 0.000
AGE 0.003 1.003 1.00- 1.006 | 0.028

Analiza prin regresie logistici a demonstrat, ca in studiul de fatd efectuat aparitia
accidentului vascular cerebral este asociata cu prezenta hipertensiunii arteriale, fibrilatiei atriale,
anamnesticului de fenomene ischemice cerebrale, prezenta migrenei cu aurd, altor tipuri de
cefalee secundare, si AGE. Asocierea dintre accidentul vascular cerebral si consumul rar de
alcool, prezenta cefaleei atribuite HTA si semnul asociat greatd/voma poartd semnificatie
negativa, ceea ce Inseamna ca sunt factori protectivi (odatd cu cresterea variabilei independente
scade variabila dependenta). Ex: cu cat este mai rar consumul de alcool, cu atit mai rar apare

accidentul vascular cerebral si invers.

Analiza prin regresie liniara.

Un alt parametru ce determina particularitatile de evolutie ale accidentului cerebral
vascular la subiectii din studiul efectuat din obiectivul tezei este scala Rankin. Aceastd scala
masoard gradul de dizabilitate in viata cotidiand a subiectului cu deficit neurologic, rezultat in
urma suportarii unui accident vascular cerebral. Studiul in cauza a demonstrat cd subiectii cu
accident vascular cerebral si migrena prezinta valori mai inalte pe scala Rankin, in comparatie cu

alte grupe de subiecti examinati, adica atesta un grad avansat de dizabilitate. Apare intrebarea:
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care sunt factorii ce determina valoarea obtinuta pe scala Rankin a subiectilor din studiu? Pentru
a raspunde la aceasta intrebare, a fost realizata o analizd de regresie simpla, unde valoarea
obtinutd pe scala Rankin a fost considerata valoare dependentd, iar ceilalti parametri-valori
independente, ce ar putea influenta valoarea dependenta. Pentru a cunoaste care dintre parametrii
studiati ar putea fi considerati valori independente, a fost efectuata analiza de corelatie

Tab. 3.32. Analiza de corelatie a parametrului scala de dizabilitate Rankin

Parametru Coeficientul de corelatie p

Migrena pozitiv 0.327 0.001
Aura 0.261 0.006
Aura fara cefalee 0.210 0.029
Intensitatea cefaleei 0.275 0.014
Frecventa medicatiei 0.241 0.033
Durata fumatului -0.205 0.033
Anamneza AVC 0.208 0.030
Virsta AVC -0.192 0.047
Ateroscleroza vaselor magistrale 0.281 0.003
Emisfera afectata -0.271 0.007
Bazinul circulatiei cerebrale -0.214 0.027

Aceastd analiza a aratat ca valorile obtinute pe scala Rankin sunt asociate cu prezenta
migrenei, prezenta aurei, prezenta aurei fara cefalee, cu intensitatea cefaleei declarate de pacient,
frecventa medicatiei analgezice masuratd in zile pe lund, durata fumatului, anamnesticul de
fenomene ischemice cerebrale, virsta de debut a accidentului vascular cerebral, prezenta
aterosclerozei vaselor magistrale, emisfera afectatd si bazinul circulatiei cerebrale deteriorate
(Tab.3.32).

A fost elaborat un model matematic, in care s-au introdus doar variabilele independente,
ce au trecut pragul de semnificatie statistica.

Tab. 3.33. Analiza prin 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 fiard 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

Astfel, in model au au fost incluse urmatoarele variabile independente ce au influenta
asupra gradului de dizabilitate a subiectilor care au suportat accident vascular cerebral: prezenta
migrenei (R=0.327, B=0.660, p=0.001), prezenta aurei (R=0.261, B=0.596, p=0.006), prezenta
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aurei fara cefalee (R=0.210, B= 0.400, p=0.029), intensitatea acceselor de cefalee (R=0.275, B=
0.110, p=0.014), frecventa medicatiei analgezice (R= 0.241, B= 0.043, p=0.033), prezenta
cefaleei in debutul fenomenelor ischemice (R= 0.238, B=0.471, p=0.013), durata fumatului (R=
0.205, B= - 0.014, p=0.033), anamneza fenomenelor ischemice cerebrale (R= 0.208, B= 0.482,
p=0.030), virsta de debut a accidentului vascular cerebral (R= 0.192, B=-0.022, p=0.047),
semne de ateroscleroza a vaselor magistrale (R= 0.281, B= 0.642, p=0.003) (Tab. 3.33).

Aceasta analiza a demonstrat ca prezenta migrenei poate fi responsabild de pina la 32.7%
de cazuri de modificare in valoarea obtinuta pe scala Rankin; prezenta aurei poate fi responsabila
pina la 26.1% din valoarea pe scala Rankin; prezenta aurei fara cefalee poate modifica pina la
21% din valoarea obtinuta 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 genercaza la
cresterea cu 0.11 unitéti pe scala de dizabilitate. Frecventa medicatiei analgezice poate modifica
pina la 24.1% din valoarea pe scala de dizabilitate, iar cresterea cu 1 zi a frecventei medicatiei
conduce la cresterea cu 0.043 unitati pe scala Rankin; prezenta cefaleei in debutul fenomenelor
ischemice poate influenta pina la 23.8% din valoarea pe scala de dizabilitate, durata fumatului —
20.5%, anamneza fenomenelor ischemice cerebrale — 20.8%, virsta de debut a accidentului
vascular cerebral — 19.2%, semnele de ateroscleroza a vaselor magistrale — 28.1%. Valorile
parametrilor de durata a fumatului si virsta de debut a accidentului vascular cerebral au
semnificatie negativa, iar aceasta inseamna ca, odata cu cresterea valorii independente, are loc
scaderea in variabila dependenta. Cu cresterea varstei de aparitie a accidentului vascular cerebral,
gradul de dizabilitate scade.

Asadar, prezenta migrenei, a aurei, aurei fard cefalee, a cefaleei in debutul ischemiei,
intensitatea crescutd a acceselor de cefalee si abuzul medicamentos, prezenta fenomenelor
ischemice in anamneza si semnele de aterosclerozd a vaselor magistrale sunt factori care
determina cresterea gradului de dizabilitate la pacientii, cu AVC.

Analiza de corelatie.

Pentru a elucida unele aspecte ale evolutiei accidentului ischemic cerebral, a fost
efectuata analiza de corelatie, ce permite depistarea asocierilor dintre variabilele continue.

Prima variabila evaluatd a fost virsta de debut a accidentului vascular cerebral, ce
coreleaza statistic semnificativ cu virsta persoanei, virsta de debut a cefaleei, istoricul de diabet
zaharat, virsta de debut a HTA, FCC, scala de dizabilitate Rankin (Tab. 3.34, Fig. 3.30).
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Tab. 3.34. Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut a accidentului vascular cerebral in

lotul general

Parametru Coeficient de corelatie P
Virsta 0.931 0.000
Virsta debut cefalee 0.305 0.006
Istoric DZ 0.262 0.006
Virsta debut HTA 0.489 0.000
FCC 0.320 0.022
Scala Rankin -0.192 0.047

Analiza de corelatie stratificatd dupa criteriul de prezentd a migrenei a constatat, ca la
persoanele fard migrena virsta de debut a accidentului vascular cerebral coreleaza statistic
semnificativ cu virsta persoanei, virsta de debut a hipertensiunii arteriale, greutatea corporala,

frecventa contractiilor cardiace si varsta la instalarea menopauzei (Tabelul A 8.3).
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Fig. 3.30. Corelatia dintre virsta Fig. 3.31. Corelatia dintre virsta persoanei si virsta de
persoanei si virsta de debut a debut a AVC stratificata dupa prezenta Mg.

AVC.

La subiectii cu migrena virsta de debut a AVC coreleaza cu virsta persoanei, virsta de
debut a HTA si istoricul de DZ ( Fig. 3.31, Tabelul A 8.4).

Etapa ulterioara a analizei a inclus stratificarea subiectilor dupa criteriul de sex. S-a
observat ca la barbati virsta de debut a accidentului vascular cerebral coreleaza cu virsta
persoanei, virsta de debut a hipertensiunii arteriale, virsta de debut a cefaleei, frecventa acceselor
de cefalee (Tabelul A 8.5).

La femei virsta de debut a AVC coreleaza statistic semnificativ cu virsta persoanei,
virsta de debut a HTA, nivelul colesterolului, intensitatea cefaleei inainte de ischemie, istoric de
diabet zaharat, valoarea TAS (Fig.3.32, Tabelul A 8.6).

virsta

.00 40,00 50,00 60,
virsta_debut_AVC

Fig. 3.32. Corelatia dintre virsta de debut a accidentului vascular cerebral si virsta persoanei stratificata
dupa sex.
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Urmadtorul parametru evaluat a fost valoarea obtinutd de catre subiecti pe scala de
dizabilitate Rankin. S-a evidentiat 0 corelatie statistic semnificativd cu frecventa medicatiei
analgezice, durata fumatului si virsta de debut a accidentului vascular cerebral. Virsta de debut
a accidentului vascular cerebral coreleaza negativ cu valoarea obtinuta pe scala de dizabilitate
Rankin. La aparitia accidentului vascular cerebral la o virsta mai avansata dizabilitatea provocata
este mai mica, iar la cei mai tineri dizabilitatea este mai pronuntata Tab.3.35).

Tab. 3.35. Analiza de corelatie a parametrului scala Rankin in lotul general

Parametru Coeficient de corelatie P

Frecventa medicatiei analgezice 0.241 0.033
Durata fumatului -0.205 0.003
Virsta debut AVC -0.192 0.047

Analiza de corelatie stratificatd dupa prezenta migrenei a demonstrat ca la subiectii fara
migrend valoarea obtinuta pe scala Rankin coreleaza statistic semnificativ cu intensitatea
acceselor de cefalee, durata fumatului si greutatea corporala (Tabelul A 8.7).

Pentru subiectii cu migrena valoarea obtinutd pe scala de dizabilitate Rankin coreleaza
statistic semnificativ doar cu greutatea corporald. Spre deosebire de subiectii fara migrena, la cei
cu migrend corelatia dintre scala de dizabilitate Rankin si greutatea corporald are semnificatie
negativa, ceea ce presupune implicarea altor factori in dezvoltarea accidentului vascular cerebral
si consecintelor lui la subiectii cu migrena (Tabelul A 8.8).

In baza analizei stratificate dupa sex s-a stabilit ca scala Rankin la barbati nu prezinta
corelatii statistic semnificative, doar la femei se constata corelatii cu durata acceselor de cefalee,
intensitatea cefaleei dupd ischemie, durata fumatului, cantitatea de tigari fumate, tensiunea
arteriald sistolica, tensiunea arteriald diastolica, nivelul nitratilor sangvini (Tabelul A 8.9).

Aceastd analizd demonstreazd o relatie pozitiva dintre scala de dizabilitate Rankin si

durata acceselor de cefalee doar la femeile din lotul de studiu, dar nu si la barbati.

Analiza factorilor de risc cardiovasculari cunoscuti.

A fost efectuatd analiza de corelatie a principalilor factori de risc cardiovasculari
cunoscuti in lotul de studiu.

Dintre factorii de risc cardiovasculari cunoscuti pentru prima etapd a fost evaluata
tensiunea arteriala sistolica, factor independent pentru accident vascular cerebral.

Analiza a evidentiat ca TAS coreleaza statistic semnificativ in lotul general cu istoricul de
diabet zaharat, cu nivelul de colesterol si trigliceride, cu greutatea corporald, cu virsta si

tensiunea arteriala in timpul ischemiei (cerebrale si coronariene) (Fig. 3.33, Tabelul A 8.10).
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Fig. 3.33. Corelatia parametului Fig. 3.34. Corelatia dintre parametrul ~ TAS si
TAS cu valoarea tensionald in valoarea tensionala 1n timpul ischemiei la subiectii
timpul ischemiei in lotul general. stratificati dupa criteriul de prezenta a migrenei.

Pentru etapa ulterioara analiza a fost efectuatd cu stratificarea lotului conform
criteriului de prezentd a migrenei care a demonstrat corelatie dintre TAS si virsta pacientilor,
nivelul de colesterol, TAD, virsta de debut a menopauzei si tensiunea arteriala in timpul
ischemiei la subiectii fara migrena. La cei cu migrend TAS coreleazd statistic semnificativ cu
istoricul de diabet zaharat, virsta de debut a hipertensiunii arteriale, greutatea corporala,
tensiunea arteriala diastolica, valoarea tensionala in timpul ischemiei (Fig. 3.34, Tabelul A 8.11).

La stratificarea dupa criteriul de sex s-a determinat ca la barbati TAS coreleaza statistic
semnificativ cu greutatea corporald, tensiunea arteriald diastolica si valoarea tensionala in timpul
ischemiei, iar la femei -cu virsta, virsta de debut a AVC, istoricul de DZ, virsta de debut a
HTA, nivelul de colesterol si trigliceride, greutatea corporald, tensiunea arteriald diastolica,
valoarea tensionala in timpul ischemiei si gradul de dizabilitate, masurat pe scara Rankin (Fig.

3.35, Tabelul A 8.12).
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Fig. 3.35. Corelatia dintre parametrul TAS si Fig. 3.36. Corelatia parametrului TAD cu
valoarea tensionald in timpul ischemiei la valoarea tensiunii arteriale in timpul ischemie

subiectii stratificati dupa sex.

Urmatorul parametru evaluat a fost tensiunea arteriala diastolicd, care este un factor de risc
cardiovascular cunoscut, asociat frecvent cu prezenta migrenei la unii pacienti. S-a demonstrat ca
TAD coreleaza statistic semnificativ cu virsta de debut a hipertensiunii arteriale, nivelul
trigliceridelor, greutatea corporala si valoarea tensiunii arteriale in timpul ischemiei (Fig. 3.36,
Tabelul A 8.13).
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Pentru etapa ulterioara lotul de studiu a fost stratificat dupa criteriul de prezenta a
migrenei, ceea ce a demonstrat ca la subiectii fara migrena TAD coreleaza cu virsta de debut a
menopauzei si valoarea tensiunii arteriale in timpul ischemiei iar la cei cu migrena coreleaza cu
frecventa aurei, frecventa acceselor de cefalee, virsta de debut a hipertensiunii arteriale, nivelul
de trigliceride, greutatea corporald, tensiunea arteriald sistolica, valoarea tensionala in timpul
ischemiei (Tabelul A 8.14).

La stratificarea dupa sex s-a constatat ca la barbati TAD coreleaza statistic semnificativ
cu nivelul de trigliceride, greutatea corporala, TAS si valoarea tensionala in timpul ischemiei, iar
la femei coreleaza cu virsta, frecventa aurei, frecventa acceselor de cefalee, virsta de debut a
hipertensiunii arteriale, greutatea corporald, TAS, valoarea tensionald in timpul ischemiei si
gradul de dizabilitate pe scala Rankin (Tabelul A 8.15).

Alt parametru investigat a fost greutatea corporald, cunoscut factor de risc
cardiovascular si de cronicizare a migrenei. In lotul general de studiu greutatea corporald
coreleaza statistic semnificativ cu tensiunea arteriald sistolica si diastolica, valoarea tensiunii
arteriale in timpul ischemiei (Tab.3.38).

Tab. 3.38. Analiza de corelatie a parametrului greutatea corporala in lotul general

Parametru Coeficient de corelatie P

TAS 0.252 0.000
TAD 0.246 0.000
HTA ischemie 0.241 0.004

A fost efectuata si analiza de corelatie la subiectii stratificati dupa criteriul de prezenta a
migrenei, prin care s-a demonstrat ca persoanele fara migrend greutatea corporald coreleaza
statistic semnificativ cu virsta de debut a accidentului vascular cerebral si virsta de debut a
hipertensiunii arteriale, nivelul de trigliceride, valoarea tensionald in timpul ischemiei si gradul
de dizabilitate rezultat pe scala Rankin, comparativ cu subiectii cu migrend, la care greutatea
corporald coreleaza cu frecventa aurei, durata aurei, virsta de debut a hipertensiunii arteriale,
tensiunea arteriala sistolica si diastolica si scala de dizabilitate Rankin (Tab. 3.39).

Dupa cum se vede din tabel, la femei greutatea corporald coreleazd cu mai multi
parametri, inclusiv atribuiti acceselor de cefalee, cum sunt: intensitatea si durata acceselor de
cefalee si frecventa aurei. Corelatia dintre greutatea corporala si virsta de debut a accidentului
vascular si a hipertensiunii arteriale sunt cu conotatie negativa. Cu cresterea 1n greutate,

accidentul vascular si hipertensiunea arteriald debuteaza la o virsta mai tinara.
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Tab. 3.39. Analiza de corelatie a parametrului greutatea corporala la subiectii stratificati
dupa criteriul de prezentd a migrenei

Parametru | Coeficient de corelatie P
fara migrena
Virsta debut AVC -0.318 0.007
Virsta debut HTA -0.347 0.000
Trigliceride 0.253 0.005
HTA ischemie 0.245 0.017
Scala Rankin 0.287 0.017
cu migrend

Frecventa aurei 0.283 0.035
Durata aurei 0.260 0.049
Virsta debut HTA 0.254 0.037
TAS 0.443 0.000
TAD 0.420 0.000
Scala Rankin -0.355 0.025

Stratificarea dupa criteriul de sex a permis concluzia ca la barbati greutatea corporala

coreleaza statistic semnificativ cu virsta

de debut a hipertensiunii arteriale, nivelul de

trigliceride, tensiunea arteriala sistolica si diastolica, iar la femei coreleaza cu frecventa aurei,

durata si intensitatea acceselor de cefalee, virsta de debut a hipertensiunii arteriale, nivelul de

trigliceride, tensiunea arteriald sistolica si diastolica, valoarea tensionala in timpul ischemiei

(Tabelul A 8.16).

Nivelul de trigliceride coreleaza statistic semnificativ cu greutatea corporald, tensiuneca

arteriald sistolica si diastolica, valoarea tensionald in timpul ischemiei (Figura 3.37, Tabelul A

8.17).
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Fig. 3.37. Corelatia pozitiva dintre nivelul
de trigliceride si greutatea corporala.
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Fig. 3.38. Corelatia pozitiva dintre nivelul de
trigliceride si tensiunea arteriald sistolica.

Stratificarea dupa criteriul de prezentd a migrenei ne-a determinat sd concluziondm ca la

subiectii fara migrena nivelul trigliceridelor sanguini coreleaza statistic semnificativ cu greutatea

corporala si valoarea tensionala in timpul ischemiei, iar la cei cu migrena - cu virsta de debut a

cefaleei si tensiunea arteriala diastolica (Tabelul A 8.18).
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Etapa ulterioara a presupus stratificarea dupa criteriul de sex, care a constatat ca la
barbati nivelul trigliceridelor coreleaza cu intensitatea acceselor de cefalee, greutatea corporala si
TAD, iar la femei -cu nivelul de colesterolului sanguin, greutatea corporala, TAS si valoarea TA
in timpul ischemiei (Fig.3.38, Tabelul A 8.19).

Nivelul de colesterol este, de asemenea, un factor de risc cardiovascular recunoscut ce
coreleaza statistic semnificativ cu durata fumatului si numarul de tigari fumate pe zi, nivelul de
trigliceride si tensiunea arteriala sistolica (Tabelul A 8.20).

Stratificarea dupa criteriul de prezentd a migrenei a demonstrat cd la subiectii fara
migrena colesterolul coreleaza cu mai multi parametri: virsta persoanei, virsta de debut a
cefaleei, durata fumatului, cantitatea de tigari fumate in zi, cantitatea de trigliceride, tensiunea
arteriald sistolica, iar la cei cu migrena -doar cu nivelul de trigliceride (Tabelul A 8.21).

Stratificarea dupa sex a demonstrat corelatii statistic semnificative a parametrului nivelul
de colesterol doar la femei cu virsta persoanei, cantitatea de tigari fumate in zi, virsta de debut a
accidentului vascular cerebral si a hipertensiunii arteriale, nivelul de trigliceride si tensiunea
arteriala sistolica (Fig. 3.39, Tabelul A 8.22).
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Fig. 3.39. Corelatia parametrului nivelul de colesterol la femei.

Analiza de corelatie a demonstrat cd virsta de debut a accidentului ischemic cerebral
coreleaza cu virsta de debut a cefaleei, gradul de dizabilitate rezultat coreleaza cu durata
acceselor de cefalee, prezenta fumatului, valoarea TAS si TAD, in special la femeile cu migrena.
Aceste date ne sugereaza ideea ca aparitia si dezvoltarea accidentului ischemic vascular este

asociata cu prezenta factorilor de risc conventionali, dar si cu prezenta acceselor de cefalee.

Discutii: La subiectii cu migrena accidentul vascular cerebral poate surveni In doud situatii
majore: la distantd de accesul de migrena si in timpul accesului de migrena (ictus migrenos).
Conform Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice, criteriile pentru ictusul migrenos
sunt foarte rigide, din care motiv accidentele vasculare cerebrale ce se produc la subiectii cu
migrend fara aurd nu se includ frecvent 1in criterii. Milhaud si coautorii (2001) au efectuat un

studiu amplu al aspectelor de evolutie a accidentului vascular cerebral la subiectii cu migrena
[287].
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Cercetarea efectuatd de noi abordeaza aceeasi problema din perspectiva unui studiu caz-
control, din care motiv nu putem vorbi de cauzalitate, ci doar de o asociere dintre variabile.
Analiza realizata a demonstrat ca la subiectii din studiul nostru accidentul vascular cerebral
debuteazd la o virsta mai tindra la subiectii cu migrena si prezintd mai frecvent in debutul
afectiunii acces de cefalee.

In studiul lui Milhaud si col. [287] subiectii cu migreni au prezentat acces de cefalee
in debutul accidentului vascular cerebral mai frecvent decit lotul de control (62% vs. 37%), in
special cu localizare frontala (27% vs. 14%) si difuzi (20% vs. 9%). In grupa subiectilor cu AVC
3.7% sufereau de migrena, 15.8% erau mai tineri de 45 de ani si 2.1% mai in virsta de 45 de ani.
Dintre subiectii cu migrena pind la 29.3% din cei ce sufereau de AVC erau mai tineri decit 35
ani. Predominau femeile (23%) comparativ cu 8.2% de barbati in grupa de pina la 45 de ani si,
respectiv, 3.5% vs. 1.2% cu virsta mai mare de 45 de ani. Factorii de risc prezentati de subiectii
cu migrena si AVC au fost consumul de contraceptive orale la femeile cu virsta mai micé de 45
de ani comparativ cu lotul de control fara migrena. Dupa 45 de ani la femeile cu migrena si AVC
comparativ cu AVC, fara migrena, s-au determinat mai rar hipertensiune arteriald, anamnestic de
boli cardiovasculare si fumat.

In studiul nostru, de asemenea, predomina femeile tinere, iar printre principalii factori de
risc cardiovasculari doar prezenta semnelor de aterosclerozd a vaselor magistrale atinge
semnificatie statistica in grupa subiectilor cu migrena si prezenta fibrilatiei atriale la cei fara
cefalee, de unde si concluzia ca fibrilatia atriald poate fi factorul cel mai important ce
conditioneaza aparitia accidentului vascular cerebral la subiectii fard cefalee si ateroscleroza
vaselor majistrale la subiectii cu migrena.

Analiza topografiei accidentului vascular cerebral a relevat faptul ca la cei cu migrena si
AVC mai tineri de 45 de ani mai frecvent este afectat teritoriul cerebral posterior, PICA si
talamusul, comparativ cu cei fard migrena sau mai in virsta de 45 de ani [287]. Alte studii, de
asemenea, au determinat cd la subiectii cu migrend leziunile ischemice apar mai frecvent in
teritoriul circulator posterior, AVC fiind mai frecvent de cauza nedeterminata si de tip lacunar.
[48, 90].

In studiul realizat de noi analiza rezultatelor imagisticii cerebrale a determinat o afectare
preponderentd a emisferei cerebrale drepte, cauzele de aparitiei AVC fiind de etiologie
neelucidata sau aterotrombotice.

Studiul Iui Milhaud su col. [287] ne informeaza ca evolutia accidentului vascular cerebral
la 1 luna a fost favorabila la 73% dintre migrenosi, comparativ cu 63% la cei fara migrena. Acest

studiu a demonstrat ca accidentul vascular cerebral se poate produce in pina la 36% de cazuri la
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subiectii cu migrena fara aura. Un alt studiu, al lui Rist si autorii (2010) ne relateaza ca subiectii
cu migrena au deficit motor, masurat cu ajutorul scalei Rankin, modificat mai usor, comparativ
cu cei fard migrena [75].

In studiul nostru subiectii cu accident vascular cerebral si migrena asociati au prezentat
valoari majorate pe scala Rankin, deci manifesta un grad sporit de dizabilitate, rezultat in urma
fenomenului ischemic. Analiza de regresie simpla a parametrului Scala de dizabilitate Rankin a
dovedit ca gradul de dizabilitate este asociat cu prezenta migrenei, prezenta aurei in debutul
acceselor de cefalee si in debutul ischemiei, prezenta aurei fard cefalee, prezenta cefaleei in
debutul ischemiei intensitatea acceselor de cefalee si frecventa utilizarii medicatiei analgezice.
Gradul de dizabilitate se asociaza cu factorii de risc cardiovasculari conventionali, cum ar fi:
anamnestic de boli cardiovasculare, prezenta de ateroscleroza si virsta de debut a accidentului
vascular cerebral.

Aceste date cadreaza cu principalele studii internationale, care mentioneaza ca afectarea
substantei albe la migrenosi se intensificd odatd cu majorarea frecventei acceselor de cefalee
[81] si este mai pronuntata la subiectii cu migrena cu aurd, comparativ cu cei fara aura, iar aura

prelungita si frecventa este echivalenta cu fenomene ischemice tranzitorii [16].

3.5 Particularitatile ale sindromului coronarian acut la subiectii cu migrend si/sau alte tipuri
de cefalee.

Pentru a studia particularitatile ale sindromului coronarian acut la subiectii investigati s-a
recurs la analiza statistici doar a subiectilor cu sindrom coronarian acut repartizati pe grupe. in
analizd au fost inclusi 40 de pacienti cu sindrom coronarian acut si migrena (SCA+Mg), 40 de
pacienti cu sindrom coronarian acut si alte tipuri de cefalee (SCA+alte cefalei) si 30 de pacienti
cu sindrom coronarian acut fara cefalee (SCA fara cefalee).

Virsta medie a constituit 53.934+6.63 ani in grupa SCA+Mg, 52.954+5.65 ani in grupa
SCA+alte cefalei si 54.7+7.82 ani in grupa SCA fara cefalee, fara diferente statistic
semnificative intre grupe.

Greutatea corporala medie in grupa SCA+Mg a fost 80.47+12.23 kg, in grupa SCA+alte
cefalei — 88.57+£13.86 kg, iar in grupa SCA fara cefalee - 82.53+15.83 kg, fiind statistic
semnificativ mai crescut la subiectii cu SCA+alte cefalei, comparativ cu grupa cu SCA fara
cefalee (p=0.031).

Prezinta hipertensiune arteriala 77.5% dintre subiectii grupei SCA+Mg, 87.5% in grupa

SCA-+alte cefalei si 53.35 % 1n grupa SCA fara cefalee, fiind statistic semnificativ mai scazut la
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subiectii cu SCA fara cefalee, comparativ cu subiectii SCA+Mg (p<0.05, t=6.26) si subiectii cu
SCA+alte de cefalei (p<0.001, t=4.33) (Fig.3.40).

Virsta de debut a HTA a fost de 43.41+8.77 ani in grupa SCA+Mg, 42.88+9.6 ani in
grupa SCA+alte cefalei si 50.62+6.03 ani in grupa SCA fara cefalee, fiind statistic semnificativ
mai mare la subiectii cu SCA fara cefalee comparativ cu subiectii cu SCA+Mg (p=0.024) si
subiectii cu SCA+alte cefalei (p=0.013). La subiectii cu sindrom coronarian acut si cefalee
(migrena si/sau alte tipuri de cefalei) hipertensiunea arteriala debuteaza la 0 virsta mai tinara,
comparativ cu cei fara cefalee.

Fumeaza 30% dintre subiectii din grupa SCA+Mg, 57.5% in grupa SCA+alte cefalei si
56.7 % in grupa SCA fara cefalee, fiind statistic Semnificativ mai scazut in grupa subiectilor cu
SCA+Mg comparativ cu cei cu SCA+alte cefalei (p<0.05, t=2.58) si cei cu SCA fard cefalee
(p<0.05, t=2.30). Dupa parametrii durata fumatului si cantitatea de tigari fumate pe zi diferente

intre grupe nu au fost constatate (Fig.3.40).
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Fig. 3.40. Factorii de risc cardiovasculari la subiectii cu sindrom coronarian acut repartizati pe grupe.

Prezinta semne de ateroscleroza a vaselor magistrale 42.5% in grupa SCA+Mg, 25.6% in
grupa SCA+alte cefalei si 13.3% in grupa SCA fara cefalee, statistic semnificativ mai multi apar
in grupa Spacientilor SCA+Mg si migrena pura, comparativ cu grupa cu SCA fara cefalee
(p<0.01, t=2.92) (Fig.3.40).

Anamnestic de fenomene ischemice coronariene au prezentat 30% din subiectii grupului
SCA+Mg, 20% in grupa SCA+alte cefalei si 10 % in grupa SCA fara cefalee, statistic
semnificativ mai multi in grupa subiectilor cu SCA+Mg, comparativ cu cei cu SCA fara cefalee
(p<0.05, t=2.20) (Fig.3.41).
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Cefalee in debutul ischemiei au prezentat 70% din pacienti in grupa SCA+Mg, 40 % - in
grupa SCA+alte cefalei si 0% in grupa SCA fara cefalee, Statistic semnificativ mai multi la
subiectii cu SCA+Mg, comparativ cu subiectii cu SCA+alte cafalei (p<0.01, t=2.82) (Fig. 3.45).

Cefalee 1n 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. 3.41).
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I:’);;:O;.41. Cefaleea la subiectii cu sindrom coronarian acut.

Aura la debutul ischemiei au prezentat 25.6% in grupa SCA+Mg, 15% in grupa SCA
+alte cefalei si 0 % in grupa SCA fara cefalee, statistic semnificativ mai multi in grupa pacien-
tilor cu SCA+Mg, comparativ cu cei cu SCA+alte tipuri de cefalei (p<0.001, t=3.70) (Fig. 3.41).

Analiza pacientilot cu SCA, repartizati pe grupe, a demonstrat ca subiectii cu SCA+Mg
prezintd mai frecvent semne de ateroscleroza perifericd, mai frecvent manifesta cefalee si aura in
debutul ischemiei, cefalee in timpul angorului pectoral, de asemenea mai frecvent se remarca la
ei anamnestic de fenomene coronariene, dar mai putin fumeaza, comparativ cu subiectii cu
sindrom coronarian acut fara cefalee. Subiectii cu sindrom coronarian acut si cefalee asociata
(migrenad si/sau alte tipuri de cefalee) mai frecvent prezinta hipertensiune arteriald, semnaleaza
ca simt valorile crescute tensionale si la ei hipertensiunea arteriala debuteaza la o virsta mai
tinard, comparativ cu subiectii cu sindrom coronarian acut fara cefalee.

Pentru a evalua impactul factorilor de risc cardiovasculari, in aparitia SCA a fost
efectuati o analiza stratificatia dupa criteriul de prezentd a SCA. In analiza au fost inclusi 110
pacienti cu sindrom coronarian acut ,,SCA pozitiv”’ si 140 de pacienti fara sindrom coronarian
acut ,,SCA negativ”.

Virsta medie 1n grupa ,,SCA pozitiv” a fost de 53.78+6.63 ani, comparativ cu 52.09+7.86
ani in grupa ,,SCA negativ”, fara diferente statistic semnificative Intre grupe.

Fumeaza 47.3% dintre subiectii grupei ,,SCA pozitiv”’ comparativ cu 30.7% in grupa
,»SCA negativ”, statistic semnificativ mai multi subiecti cu SCA (p<0.01, t=2.69). Cantitatea de
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tigari fumate a fost mai mare la subiectii ,,SCA pozitiv’ comparativ cu cei ,,SCA negativ”, fiind
de 30.49+18.98 tigari pe zi vs. 22.60+£12.72 tigari pe zi, respectiv p=0.023.

Fibrilatie atriala prezinta 4.3% dintre subiecti din grupa ,,SCA pozitiv”’ comparativ cu
14.3% in grupul ,,SCA negativ”, statistic semnificativ mai multi pacienti cu SCA, comparativ cu
cei fara sindrom coronarian acut (p<0.01, t=2.82).

Valorile tensionale sistolice in debutul ischemiei au fost 141.07+38.61 mmHg la subiectii
,»SCA pozitiv”’, comparativ cu 162.72 +22.84 mmHg la subiectii ,,SCA negativ”, (p=0.014).

Deci, subiectii cu sindrom coronarian acut sunt mai frecvent fumatori, prezintd mai rar
fibrilatie atriala si valorile tensionale sistolice Tn debutul ischemiei au fost mai scdzute fata de
subiectii fara SCA.

Analiza prin regresie logistica.

Pentru a evalua particularitatile ale sindromului coronarian acut la subiectii cu migrena
si/sau alte tipuri de cefalee, a fost efectuata analiza prin regresie logistica. Aceastd analiza
permite sa stabilim care sunt factorii ce determind aparitia sindromului coronarian acut la
subiectii nostri. Din motivul ca studiul nostru este de tip caz-control, si nu epidemiologic, la
generalizarea rezultatelor vorbim despre asociere, nu despre cauzalitate. Sindromul coronarian
acut este numit variabila dependenta, iar variabilele ce ar putea influenta aceasta variabila sunt
numite variabile independente .

In scopul determinarii posibilelor variabile independente a fost efectuati o analizi de
corelatie. In urma acestei analize, s-a observat ci prezinti diferite grade de asociere cu
urmatoarele variabile: diagnosticul de cefalee, prezenta fumatului, durata fumatului, cantitatea de
tigari fumate pe zi, anamnesticul de fenomene ischemice cerebrale, anamnesticul de fenomene
ischemice coronariene, hipercolesterolemie, FA, S-nitroizotioli, AAT, nitritii (Tab.3.40).

Tab. 3.40. Analiza de corelatie a parametrului sindrom coronarian acut

Parametru Coeficientul de corelatie (r) P

Migrena 0.238 0.000
Fumat 0.139 0.028
Durata fumatului 0.184 0.004
Numarul de tigari fumate/zi 0.200 0.002
Anamneza AVC -0.125 0.048
Anamneza SCA 0.243 0.000
hipercolesterolemie 0.115 0.017
Fibrilatie atriala -0.171 0.007
S-nitrozotioli -0.202 0.005
Nitriti -0.155 0.032
AAT 0.160 0.028
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Toate aceste variabile au fost incluse intr-un model matematic in mod treptat, doar acele
variabile care au trecut pragul de semnificatie statisticd. Astfel, in model au intrat doar
variabilele cu cel mai mare impact asupra aparitiei sindromului coronarian acut, fiind
responsabile de 64.7% din modificarea variabilei dependente (SCA). S-a demonstrat ca sunt
asociate cu aparitia sindromului coronarian acut urmatoarele variabile independente:
anamnesticul de fenomene ischemice cerebrale (B= -1.184, OR=0.306, CI 95% [0.106-0.887],
p=0.029), anamneza de fenomene ischemice coronariene (B= 1.918, OR=6.810, CI 95% [2.062-
22.48], p=0.002), fibrilatie atriala (B=- 2.59, OR=0.074, CI 95% [0.007-0.751], p=0.028), S
nitroizotiolii ( B= - 0.321, OR=0.725, Cl 95% [0.588-0.894], p=0.003), nitritii (B= - 0.029,
OR=0.971, CI 95% [0.945-0.998], p=0.038), alte tipuri de cefalee ( B= - 1.178, OR=0.308, CI
95% [0.110-0.863], p=0.025) (Tab. 3.41).

Aceasta analiza ne-a confirmat teza ca aparitia sindromului coronarian acut la subiectii
din studiul dat este asociatd cu anamnesticul de fenomene ischemice cerebrale si coronariene,
fibrilatie atriala, alte tipuri de cefalee, S-nitroizotioli, nitriti.

Tab. 3.41. Analiza prin regresie logistica a parametrului sindrom coronarian acut

Parametru B OR 95% ClI 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 atriala -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

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 aceastad ipotezd este nevoie de un studiu mai
detaliat tip cohorta.

Discutii:

Cefaleea si fenomenele ischemice cardiace. Cefaleea, ca eveniment major de prezentare a
infarctului de miocard, este foarte rara, dar a fost raportata in citeva studii [145]. Intr-un studiu
de 150 de persoane cu angina pectorald 6% au manifestat cefalee concomitenta [146]. Conform
Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice, criteriile pentru cefaleea cardiaca includ:
cefalee agravata de exercitiu, ,,acompaniata” de greatd si fenomene ischemice coronariene, ce se
amelioreaza la tratamentul SCA. Studii anterioare au evidentiat cd cefaleea poate aparea nu
numai in timpul efortului fizic, dar si in repaus [148-152, 288]. Conform acestor studii
caracteristicele cefaleei cardiace pot fi diferite: unilaterala sau bilaterala, localizatd sau iradiata,
asociata sau fara cu durere retrosternala, ce se amelioreaza la tratamentul ischemiei coronariene

fara recurente, cu exceptia cazurilor de reocluzie. Pentru migrena se pastreaza acelasi scenariu si
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este greu de determinat daca fenomenul ischemic cardiac este cauza unui acces de migrena sau
cauzat de migrena [145]. Sunt citeva teorii ce ar explica mecanismul cefaleei cardiace: caile
aferente ce transmit durerea de la inima converg in regiuni ale sistemului nervos central, ce
primesc informatii de la diferite regiuni somatice [147, 289, 290], fenomenele ischemice
coronariene provoaca scdderea debitului cardiac, ce poate duce la cresterea presiunii intra-
craniene, ceea ce poate explica cefaleea la tuse, efort fizic si activitate sexuala [147, 289],
cefaleea este determinatd de eliberarea de mediatori proinflamatori (bradikinina, serotonina,
adenozind), ce cauzeaza vasodilatatie.

In prezentul studiu au fost abordati subiecti cu sindrom coronarian acut si migrena
asociata sau alte tipuri de cefalei secundare, printre care si cefaleea cardiacd. Din cauza
dificultatilor de stabilire a diagnosticului cert de cefalee cardiaca si designului retrospectiv al
studiului, acest tip de cefalee nu a putut fi descris separat. Subiectii au putut sd-si reaminteasca
daca au avut sau nu cefalee In debutul fenomenelor ischemice cardiace. S-a constatat cd subiectii
cu sindrom coronarian acut si migrend asociatd au prezentat mai frecvent cefalee in debutul
fenomenelor ischemice, asemanator cu subiectii din grupa cu accident vascular cerebral descris
mai sus. De asemenea, au prezentat mai frecvent aura asociata cefaleei din debutul fenomenelor
ischemice cardiace si cefalee ce acompaniaza angorul pectoral.

Aceste rezultate nu au confirmare in studii internationale din simplu motiv ca nu au fost
evaluate particularitatile de prezentare a pacientilor cu SCA si migrena. Un studiu clinic, realizat
in Republica Moldova, a constatat cd migrena poate fi un factor de risc netraditional pentru
sindrom coronarian acut, iar migrenosii fiind mai putin afectati de hipertensiune anterior unui
sindrom coronarian acut si tendinta unui profil cardiovascular mai alterat [64].

In marea lor majoritate studiile au confirmat asocierea dintre migreni, in special migrena
cu aurd, si fenomene ischemice cardiace, printre care: infarct de miocard, angina pectorala, deces
prin boald ischemica coronariana, revascularizare coronariana [81].

Nici un studiu anterior nu a abordat problema evolutiei sindromului coronarian acut la
subiectii cu migrena, studiul nostru fiind de pionierat in acest domeniu.

In studiul nostru s-a determinat ci la subiectii cu sindrom coronarian acut si migrena
prezintd mai frecvent semne de aterosclerozda a vaselor periferice, mai des sufera de
hipertensiune arterilald, prezintd mai frecvent cefalee in debutul ischemiei cardiace, mai rar

prezinta fibrilatie atriald, comparativ cu pacientii cu sindrom coronarian acut cu alte/fara cefalee.
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Concluzii la capitolul 3.
1.

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

Cercetarea noastra a constatat la pacientii din grupa accident vascular cerebral si migrena aura
vizuald - ,,scotoame’’ semnificativ mai frecvent, comparativ cu pacientii din grupa sindrom
coronarian acut §i migrend, precum si cu cei din grupa migrend purd.

In cercetarea curentd la pacientii cu accident vascular cerebral si migrend S-a observat
semnificativ mai frecvent cefalee la debut, in timpul si dupd accident cerebral ischemic,
comparativ cu pacientii din grupa cu accident vascular cerebral si alte cefalei. Pacientii din
grupa sindrom coronarian acut si migrend au prezentat statistic semnificativ mai frecvent
cefalee in debutul ischemiei, comparativ cu pacientii din grupa sindrom coronarian acut si alte
cefalei.

La pacientii cu migrend, indiferent de prezenta sau absenta accidentului vascular cerebral sau a
sindromului coronarian acut s-a stabilit o afectare ateroscleroticd a vaselor magistrale (artera
carotidd comund, artera carotidd internd, artera cerebri media), statistic semnificativ mai
frecventa (36.8%), in comparatie cu pacientii cu alte cefalei si fara cefalee (16,2%, p <0.01).
Cercetarea data a stabilit ca la pacientii cu accident vascular cerebral si migrend, standardizati
conform bazinului vascular afectat, s-a evidentiat un grad de dizabilitate motorie (dupa scala
Rankin) semnificativ mai mare, in comparatie cu pacientii cu accidentul vascular cerebral i
alte cefalei, precum si fata de pacientii din grupa accidentul vascular cerebral fara cefalee.
Lateralizare preponderent pe dreapta a acceselor de cefalee s-a constatat la pacientii din grupa
Cu accident cerebral ischemic si migrend, comparativ cu pacientii din grupa cu sindrom
coronarian acut §i migrend, fiind statistic semnificativ mai frecvent in grupa cu accident
vascular cerebral si migrend, comparativ cu grupa cu sindrom coronarian acut si migrend.

In studiul nostru examinarea prin imagistica cerebrald a demonstrat ca la pacientii din grupa cu
accident vascular cerebral si migrena a predominat afectarea statistic semnificativ mai
frecventa a emisferei drepte (87.5%), 1in raport cu pacientii din grupa accident vascular
cerebral si alte cefalei si in grupa pacientilor cu accident vascular cerebral fara cefalee.

La pacientii cu accident vascular cerebral si migrena hipertensiunea arterialda a debutat prin
criza hipertensiva, comparativ cu pacientii din grupa cu accident vascular cerebral si alte

cefalee, precum si cu pacientii din grupa cu accident vascular cerebral fara cefalee.
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10.

11.

La pacientii din grupa CU sindrom coronarian acut si cefalee (migrena si alte cefalei)
hipertensiunea arteriald debuteaza la o virsta mai tindra, semnificativa statistic, comparativ cu
pacientii din grupa sindrom coronarian acut fara cefalee.

Rezultatele cercetarii clinnice ne-a determinat sd conchidem ca prezenta migrenei, a aurei,
aurei fara cefalee, a cefaleei in debutul ischemiei, intensitatea mai mare a acceselor de cefalee
si abuzul medicamentos, prezenta fenomenelor ischemice in anamneza si semnele de
ateroscleroza a vaselor magistrale conduc la un grad de dizabilitate motorie mai nalt la
pacientii, care au suferit accident vascular cerebral, ceea ce presupune prezenta unor aspecte
necunoscute in patofiziologia migrenei. Insusi prezenta migrenei este cauza unei dizabilitati
mai mari.

In cercetarea noastrd analiza prin regresie logistici a demonstrat ci aparitia sindromului
coronarian acut este asociata cu anamnesticul de fenomene ischemice cerebrale si coronariene,
fibrilatie atriald, alte tipuri de cefalee, valorile serice de S-nitroizotioli, nitriti. Cu exceptia
anamnesticului de fenomene ischemice coronariene, toate celelalte variabile independente sunt
cu valoare negativa si prezenta lor scade gradul de probabilitate a aparitiei sindromului

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

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

Disfunctia endoteliala poate fi evaluatd prin mai multe metode invazive sau non-
invazive, cit si biochimice. Disfunctia endoteliald este un factor de risc cardiovascular. Este o
conditie patologica caracterizata prin afectarea vasodilatatiei endotelial — dependenta, datorita
vasoconstrictori endoteliali. Principalul factor vasodilatator eliberat de endoteliu este NO (oxidul
nitric). Din motivul ca se descompune in citeva secunde si nu poate fi detectat, atunci se
evalueaza factorii lui de descompunere: nitritii (NO 3-) si nitratii (NO 2-). In circulatia sanguin
nitritii sunt transformati de catre hemoglobina in nitrati. Alte substante ce pot fi evaluate in serul
sanguin sunt S- nitrozotiolii — un grup de compusi considerati rezervor endogen circulant de NO,
ce actioneaza ca vasodilatatori si donori de NO. Astfel scaderea nivelului factorilor vasodilatatori
(nitriti/nitrati, S-nitrozotioli) sunt semne indirecte de disfunctie endoteliala.

In cercetarea noastri ne-am propus si investigim compusii oxidului nitric: S-
nitrozotioli, nitrati, nitriti). De asemenea am investigat 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 malonicd) — aldehida rezultatd din
degradarea acizilor polinesaturati (uM/L), fiind marker de peroxidare si stres oxidativ; cit si
activitatea antioxidanta totala (AAT) masuratd in procente sau mM/L.

Pentru prima etapd analiza parametrilor derivatilor de NO a fost efectuatd pentru 8 grupe
de cercetare ce au inclus 30 de pacienti din grupa AVC+Mg, 30 de pacienti din grupa AVC+alte
cefalei, 20 de pacienti din grupa AVC fara cefalee, 30 de pacienti din grupa SCA+Mg, 30 de
pacienti din grupa SCA+alte cefalei, 20 de pacienti SCA fara cefalee, 15 pacienti din grupa
migrend purd si 15 subiecti de control (sanatosti).

Parametrul de S-nitrozotioli a avut valoarea de 2.28+1.23 uM/L in 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 migrend pura si 3.86=1.50 uM/L la
subiectii de control. Cea mai mare valoare au obtinut-0 Subiectii din grupa cu accident vascular

cerebral fard cefalee, comparativ cu grupa AVC+Mg (p=0.000), cu grupa AVC+alte cefalei

109



(p=0.000), grupa SCA+Mg (p=0.000), grupa SCA+alte cefalei (p=0.000), SCA fara cefalee
(p=0.000) si grupul cu migrena pura (p=0.000), dar nu si comparativ cu lotul de control.

Lotul de control are valori de S-nitrozotioli mai mari comparativ cu grupul AVC+alte
cefalei (p=0.007), grupa AVC+Mg (p=0.019) si grupa SCA fara cefalee (p=0.001).

Aceasta analiza ne demonstreaza ca in toate grupele de pacienti valorile de S-nitrozotioli
sunt mai scazute, comparativ cu grupa de control sanatosi cu exceptia grupei cu AVC fara
cefalee, dar diferenta nu atinge semnificatie statisticd. Aceasta e o dovadad cd toate grupele de
pacienti au rezerve scdzute de S-nitrozotioli, biodisponibilitate micsorata de NO, care este
vasodilatatorul principal endogen, ce ar sugera indirect prezenta unei disfunctii endoteliale.

Valoarea nitritilor in ser a fost de 80.15+£5.21 uM/L in grupa AVC+Mg, 81.29+7.14
uM/L in grupa AVC+alte cefalei, 79.31+£3.86 uM/L in grupul AVC fara cefalee, 79.50+6.11
uM/L in grupul SCA+Mg 78.80+£6.16 uM/L in grupul SCA+alte cefalei, 80.48+4.30 uM/L in
grupa SCA fara cefalee, 77.46+6.40 uM/L in grupa migrend purd si 90.80+12.27 uM/L la
subiectii de control. Valoarea cea mai mare 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).

Valoarea nitratilor in ser a fost de 22.45+10.64 pM/L in grupa AVC+Mg, 24.81+22.30
uM/L in grupa AVC+alte cefalei, 18.79+5.32 uM/L in grupul AVC fara cefalee, 22.37+10.25
uM/L in grupa SCA+Mg, 18.24+6.00 uM/L in grupa SCA+alte cefalei, 20.23+7.31 uM/L in
grupa SCA fara cefalee, 26.02+17.20 uM/L in grupa migrena purd si 33.67+13.37 uM/L la
subiectii de control. Valoarea cea mai mare de nitrati S-a constata la subiectii de control,
deosebindu-se statistic semnificativ comparativ cu subiectii cu AVC fard cefalee (p=0.024) si
pacientii cu SCA+alte cefalei (p=0.006).

Pentru o evaluare detaliatd a parametrilor disfunctiei endoteliale au fost efectuate citeva
analize de stratificare. Pentru prima etapa printre subiectii lotului de studiu au fost selectati doar
cei cu migrena si repartizati pe grupe pentru analiza.

Au fost inclusi in analizd 30 de pacienti din grupa AVC+Mg, 30 de pacienti din grupa
SCA+Mg si 15 pacienti cu migrena pura. Valorile S- nitrozotiolilor, nitratilor si nitritilor au fost
comparate intre ele (Tab.4.1). S-a demonstrat ca subiectii cu accident vascular cerebral si
migrend au valoarea cea mai micd de S-nitrozotioli comparativ cu subiectii cu SCA+Mg
(p=0.000) si migrena pura (p=0.000). Valorile parametrilor nitriti si nitrati nu prezinta diferente

statistic semnificative intre grupe.
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Tab. 4.1. 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 Y2, 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

Analiza stratificatd a subiectilor cu migrend — 75 de pacienti ,,migrend-pozitiv”
comparativ cu 115 fard migrena ,,migrend-negativ”, a evidentiat ca cei cu migrena prezintd valori
de S- nitrozotioli mai scazute, comparativ cu subiectii ce nu prezinta migrena ( 2.64+1.48 uM/L
grupa ,,migrena-pozitiv’’ vs. 3.58+ 1.59 uM/L grupul ,,migrena-negativ”’, p=0.000). Valorile
pentru nitrati si nitriti nu prezinta diferente statistic semnificative (Tabelul A 9.1).

Astfel, subiectii cu migrena prezinta valori statistic semnificative mai scazute comparativ
cu cei fara migrena pentru S-nitrozotioli, adica rezerve scazute de NO circulant.

Pentru etapa ulterioara subiectii din lotul de studiu au fost repartizati in patru grupe dupa
prezenta cefaleei si tipul ei. In analiza au fost inclusi 55 de pacienti fara cefalee, 45 de pacienti
Cu migrena cu aura, 30 de pacienti cu migrena fara aura si 60 de pacienti cu alte tipuri de cefalee.
Valoarea S-nitrozotiolilor in grupa subiectilor fara cefalee a fost de 3.58+1.62 uM/L, grupa
migrend cu aura — 2.57+£1.43 uM/L, grupa migrena fara aurda — 3.57+1.57 uM/L si grupa de
subiecti cu alte tipuri de cefalee a fost de 2.84+1.61 pM/L, statistic semnificativ mai scazuta la
subiectii cu MA, comparativ cu cei fara cefalee (p=0.003) si cei cu MO (p=0.016). Valorile
pentru nitrati si nitriti n-au manifestat diferente statistic semnificative (Tabelul A 9.2).

Analiza ulterioara a inclus 135 de pacienti cu cefalee in grupa ,,cefalee-pozitiv” si 55 de
pacienti fara cefalee in grupul ,,cefalee-negativ”’. Valoarea pentru S-nitrozotioli a fost de 2.59
+1.52 uM/L in grupul ,.cefalee-pozitiv’ comparativ cu 3.18£1.59 uM/L in grupul ,,cefalee-
negativ” statistic semnificativ mai scazuta la cei cu cefalee, comparativ cu cei fara cefalee
(p=0.020). Valoarea nitratilor a fost de 74.69+11.16 pM/L in grupa ,cefalee-pozitiv”,
comparativ cu 79.66+6.23 uM/L in grupa ,.cefalee-negativ”, fiind statistic semnificativ mai
scazuta la cei cu cefalee, comparativ cu cei fara cefalee (p=0.003). Valorile pentru nitriti nu
prezinta diferente statistic semnificative (Tabelul A 9.3).

Etapa urmatoare a inclus examnarea a 44 de pacienti cu migrend cu aurda 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 ,migrend cu aurda pozitiv’ comparativ cu
3.60+1.64 uM/L in grupul ,,migrena cu aura negativ”, fiind statistic semnificativ mai scazuta la
subiectii cu migrena cu aurd, comparativ cu ceilalalti pacienti (p=0.005). Valoarea nitratilor a

fost de 77.63+£8.81 uM/L in grupa ,,migrena cu aura pozitiv”’, comparativ cu 80.18 £5.75 uM/L
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in grupa ,,migrend cu aura negativ”’(p=0.026). Valorile pentru nitriti nu prezinta diferente statistic
semnificative (Tabelul A. 9.4).

Pentru etapa ulterioard din lotul de studiu au fost selectati subiectii cu AVC repartizati
in grupe: 30 de pacienti cu AVC+Mg, 30 de pacienti cu AVC+alte cefalei si 20 de pacienti cu
AVC fara cefalee. Valoarea de S-nitrozotioli a fost de 2.28+1.23 uM/L in grupa AVC+Mg,
2.29+1.34 uM/L in grupa AVC+alte cefalei si 4.77+1.43 uM/L in grupa AVC fara cefalee, fiind
statistic semnificativ mai mare la subiectii cu AVC fara cefalee, comparativ cu cei cu AVC+Mg
(p=0.000) si subiectii cu AVC+alte cefalei (p=0.000). Valorile pentru nitrati si nitriti nu prezinta
diferente statistic semnificative intre grupe (Tab.4.2).

Tab. 4.2. Valorile derivatilor NO la subiectii stratificati dupa prezenta AVC ischemic

Parametru AVC+Mg AVCH+ alte cefalei AVC fara P
N=30p N=30p cefalee N=20p
S-nitroizotioli 2.28+1.23 2.29+1.34 4.77+1.43 Y, 1/3=0.000
Nitrati 80.1545.21 81.2947.14 79.31+3.86 >0.05
Nitriti 22.45+10.64 24.81+22.30 18.79+£5.32 >0.05

Subiectii cu accident vascular cerebral si cefalee asociatd (migrend si/sau alte tipuri de
cefalee) prezinta valori scazute de S-nitrozotioli, comparativ cu cei cu accident vascular cerebral
fara cefalee.

Stratificarea subiectilor in pacienti cu accident vascular cerebral si cei fara accident
vascular cerebral a determinat introducerea in analizd a 80 de pacienti cu accident vascular
cerebral in grupa ,,AVC pozitiv” si 110 fara accident vascular cerebral in grupa ,,AVC negativ”.
Valoarea pentru S-nitrozotioli si nitritii nu prezintd diferente statistice intre grupe. Valoarea
nitratilor a fost de 76.66+9.42 uM/L la subiectii grupei ,,AVC pozitiv’, comparativ cu
80.37+5.73 uM/L la subiectii ,,AVC negativ”, fiind statistic semnificativ mai scazuta la subiectii
cu accident vascular, fata de cei fara AVC (p=0.002) (Tabelul A 9.5).

Subiectii care au suportat accident vascular cerebral prezinta valori scazute de nitrati,
comparativ cu cei fara accident vascular cerebral.

Analiza ulterioara a selectat din lotul general doar subiecti ce au suportat SCA,
repartizati in grupe de cercetare. In investigatie au fost implicati 30 de pacienti cu SCA+Mg, 30
de pacienti cu SCA+alte cefalee si 20 de pacienti cu SCA fara cefalee. Valorile pentru S—
nitrozotioli au fost de 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, fiind mai mare la subiectii cu SCA+alte
cefalei, comparativ cu cei cu SCA fara cefalee (p=0.010) (Anexa 9, tab. 9.6).
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La stratificarea subiectilor in cei cu si fara sindrom coronarian acut s-au obtinut doua
grupe: 80 de pacienti in grupa ,,SCA pozitiv”’ si 110 pacienti in grupa ,,SCA negativ”’. Valoarea
de S—nitrozotioli a fost de 2.63+1.33 uM/L in grupa ,,SCA pozitiv” si 3.28+1.71 uM/L in grupa
»SCA negativ”, fiind statistic semnificativ mai micd la subiectii cu sindrom coronarian acut,
comparativ cu cei fard (p=0.005). Valoarea de nitriti a fost de 20.29+8.24 uM/L in grupa ,,SCA
pozitiv” si 24.45+15.73 uM/L 1in grupa ,,SCA negativ’’, fiind statistic semnificativ mai mica la
subiectii cu sindrom coronarian acut (p=0.038). Valoarea pentru nitrati nu a realizat diferente
statistic semnificative (Tabelul A 9.7).

Analiza efectuatd a demonstrat valori scazute de S-nitrozotioli, nitriti si nitrati la
subiectii cu cefalee, in special MA, la cei care au suportat AVC si SCA si subiectii care imbina
ambele patologii — accident vascular cerebral si migrena asociata. Valorile scazute de compusi ai
NO sunt semne indirecte de disfunctie endoteliala.

Tab. 4.3. Analiza de corelatie a parametrului de valoare a S-nitrozotiolilor in lotul general

Parametru Coeficient de corelatie (1) 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

Pentru a evalua factorii ce pot fi asociati cu derivatii oxidului nitric, s-a recurs la
efectuata 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 aura, migrena fara
aurd, 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 (Tab. 4.3, Fig. 4.1, 4.2).

Dupa cum se vede din tabel, corelatia dintre nivelul de S-nitrozotioli si fumat, prezenta
SCA si virsta de debut a cefaleei au conotatie negativa, iar odata cu cresterea acestor parametri
are loc scdderea cantitatii de S—nitrozotioli in singele pacientilor. Prezenta migrenei, in special
cu aura, determind cresterea cantitatii de S—nitrozotioli, ceea ce sugereaza rolul NO in

dezvoltarea accesului de cefalee si coreleaza cu durata si intensitatea acceselor.
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Fig. 4.1. Corelatia dintre valoarea S-  Fig. 4.2. Corelatia valorii S -nitrozotiolilor cu intensitatea
nitrozotiolilor si durata acceselor de acceselor de cefalee la subiectii din lotul general.
cefalee in lotul general de cercetare.

Pentru etapa ulterioara analiza de corelatie a fost efectuata cu stratificarea lotului dupa
criteriul de prezentd a migrenei. S-a determinat cd la subiectii farda migrend valoarea S-
nitrozotioli coreleaza statistic semnificativ cu numarul de tigari fumate in zi si valoarea
colesterolului, iar la subiectii cu migrena coreleaza cu frecventa utilizarii medicatiei analgezice

(Tab. 4.4, Figura 4.3, 4.4).

Tab. 4.4. Analiza de corelatie a valorii S nitrozotiolilor la subiectii stratificati dupa prezenta migrenei

Parametru | Coeficient de corelatie P
fara migrena
Numarul de tigari fumate/zi -0.222 0.017
Colesterol -0.199 0.049
cu migrend
Frecventa medicatiei | -0.254 | 0.028

Pentru toti parametrii evaluati corelatia atinge semnificatie statistica, dar cu sens negativ,
deci la cresterea utilizarii medicatiei analgezice scade cantitatea de S-nitrozotioli in singe si,

respectiv, biodisponibilitatea oxidului nitric, cel mai cunoscut vasodilatator (fig. 4.5).
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Fig. 4.5. Corelatia negativda dintre

valoarea S-nitrozotiolilor si frecventa utilizarii
medicatiei analgezice la subiectii cu migrena.

Pentru etapa ulterioard analiza de corelatie a fost efectuata prin stratificarea subiectilor
din lotul general de studiu conform criteriului de sex. S-a constatat ca la barbati valoarea S-
nitrozotiolilor coreleaza statistic semnificativ cu intensitatea acceselor de cefalee, durata
fumatului, cantitatea de tigari fumate in zi, valoarea TAS (Tab. 4.5, Fig. 4.6, 4.7).

Tab. 4.5. Analiza de corelatie a S-nitrozotiolilor la barbati

Parametru Coeficient de corelatie P

Intensitatea acceselor 0.343 0.008
Durata fumatului -0.238 0.031
Cantitate fumat -0.275 0.012
TAS 0.330 0.004

T T T
3,00 4,00 5.00

S nitroizotioli (LM/I)

T T T T
3.00 4.00 5.00 6.00 2,00

S nitroizotioli (MM/1)

T T
1,00 2,00

Fig. 4.7. Corelatia dintre valoarea S-nitrozotiolilor si
TAS la barbati.

Fig. 4.6. Corelatia valorii S-nitrozotiolilor cu
intensitatea acceselor de cefalee la barbatii din
lotul de studiu.

La femei valoarea S-nitrozotiolilor coreleaza statistic semnificativ cu virsta de debut a
cefaleei, durata acceselor de cefalee, cantitatea de tigari fumate in zi, frecventa contractiilor
cardiace si valoarea tensiunii arteriale in timpul ischemiei (Tab. 4.6, Fig. 4.8, 4,9).

Tab. 4.6. Analiza de corelatie a valorii S-nitrozotiolilor la femeile din lotul de studiu

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta debut cefalee -0.242 0.035
Durata acceselor 0.264 0.021
Cantitatea fumat -0.212 0.027
FCC -0.295 0.044
HTA ischemie 0.343 0.008
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Fig. 4.9. Corelatia dintre valoarea S-nitrozotioli si valoarea
TA in timpul ischemiei la femeile din lotul de investigatie.

Fig. 4.8. Corelatia dintre valoarea S-

nitrozotiolilor si  frecventa contractiilor

cardiace la femei.
Pentru etapa ulterioard lotul general de studiu a fost stratificat dupa categorii de virsta:

pina la 45 de ani si dupa 45 de ani. S-a determinat ca pina la 45 ani valoarea S-nitrozotiolilor
coreleaza statistic semnificativ cu virsta de debut a HTA si greutatea corporald, iar dupa 45 de
ani - cu virsta de debut a cefaleei, durata si intensitatea acceselor de cefalee, durata fumatului si
cantitatea de tigari fumate in zi (Tab. 4.7, Fig. 4.10).

Tab. 4.7. Analiza de corelatie a parametrului S-nitrozotioli in lotul stratificat dupa categorii de

virsta
Parametru | Coeficient de corelatie P
pind la 45 ani
Virsta debut HTA 0.864 0.001
Greutatea corporala -0.393 0.047
dupa 45 ani

Virsta debut cefalee -0.189 0.046
Durata acceselor 0.214 0.024
Intensitatea acceselor 0.272 0.004
Durata fumatului -0.176 0.025
Cantitatea fumatului -0.221 0.005
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Fig. 4.11. Corelatie negativa dintre
FCC si cantitatea de nitriti la subiectii
investigati.

Fig. 4.10. Corelatia dintre valoarea S-nitrozotioli
si virsta de debutul HTA la persoane
pina la 45 de ani din lotul general.

Analiza de corelatie efectuata a demonstrat ca nivelul de S—nitrozotioli in singe scade in

prezenta fumatului, sindromului coronarian acut si odatd cu cresterea virstei de debut a cefaleei
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in lotul general, la subiectii cu migrena-odatd cu cresterea frecventei utilizarii medicatiei
analgezice, la subiectii pind la 45 de ani — odatd cu cresterea greutatii corporale. Coreleaza
pozitiv nivelul de S—nitrozotioli cu prezenta cefaleei, migrenei, migrenei cu aura odata cu
cresterea intensitatii si duratei acceselor de cefalee.

Nitritii coreleaza statistic cu: hipercolesterolemie, prezenta sindromului coronarian acut,
sexul pacientului, hipertensiunea arteriala, frecventa contractiilor cardiace (Tab. 4.8, Fig. 4.11).

Tab. 4.8. Analiza de corelatie a valorii nitritilor la subiectii din lotul general

Parametru Coeficient de corelatie (1) P

Hipercolesterolemie 0.148 0.042
SCA -0.155 0.032
Sex 0.153 0.038
HTA -0.163 0.025
FCC -0.224 0.036

Prezenta sindromului coronarian acut, a hipertensiunii arteriale si cresterea frecventei
contractiilor cardiace influenteaza micsorarea nivelului seric de nitriti.

Analiza de corelatie cu stratificarea subiectilor dupa criteriul de prezenta a migrenei si
sex nu a identificat asocieri statistic semnificative dintre nivelul de nitriti in singele subiectilor
examinati si alti parametri evaluati. Stratificarea dupa categorii de virsta ne-a orientat spre ideea
ca la subiectii de pina la 45 de ani nivelul de nitriti in singe coreleaza statistic semnificativ cu
valoarea de trigliceride, iar la cei de dupa 45 ani- cu greutatea corporald si FCC cardiace
(Tab.4.9).

Tab. 4.9. Analiza de corelatie a parametrului de cantitate a nitritilor stratificata dupa categorii
de virsta

Parametru | Coeficient de corelatie P
pind la 45 ani
Trigliceride | 0.469 1 0.032
dupa 45 ani
Greutate corporala -0.164 0.036
FCC -0.252 0.027

La subiectii tineri (pina la 45 de ani) odata cu majorarea de trigliceride sanguine, creste
si cantitatea de nitrati in singe, iar dupa 45 de ani, odata cu cresterea in greutate sau a FCC, are

loc scdderea cantitatii de nitrati in singe.
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Fig. 4.13. Corelatia inversa dintre nivelul si
cantitatea de nitriti in singe si greutatea

Analiza de corelatie a demonstrat ca prezenta sindromului coronarian acut, a

hipertensiunii arteriale, cresterea frecventei contractiilor cardiace, iar dupa 45 de ani si a greutatii

corporale, determina scaderea valorilor de nitriti in singe.

Nitratii coreleaza statistic in lotul general cu prezenta cefaleei, hipercolesterolemia,

prezenta hipertensiunii arteriale, prezenta de accident vascular cerebral. La stratificarea dupa

criteriul de prezentd a migrenei, doar la subiectii cu migrena nivelul de nitrati in singe coreleaza

statistic semnificativ cu durata acceselor de cefalee. Etapa de stratificare dupa criteriul de sex a

aratat ca la femei cantitatea de nitrati coreleaza cu scala de dizabilitate Rankin, iar la barbati nu

prezintd asocieri statistic semnificative. Cind au fost separati pe categorii de virsta, s-a constatat

ca la subiectii de pind la 45 de ani nivelul seric de nitrati coreleaza statistic semnificativ cu

cantitatea de trigliceride (Tab.4.10).

Tab. 4.10. Analiza de corelatie a parametrului cantitatea de nitrati

Parametru | Coeficient de corelatie (r) P
General
Hipercolesterolemie 0.153 0.035
Cefalee 0.274 0.000
HTA 0.234 0.001
AVC 0.222 0.002
cu migrend
Durata acceselor [ 0.259 | 0.028
Femei
Scala Rankin | 0.297 | 0.047
pind la 45 de ani
Trigliceride | 0.453 1 0.038
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Fig. 4.16 Corelatia dintre valoarea nitratilor si trigliceridelor la subiectii de pina la 45 de ani.
Toti parametrii analizati prezintd corelatie pozitivd, deci la prezenta cefaleei,
hipertensiunii arteriale, accidentului vascular cerebral, cresterea nivelului seric de colesterol,
odatd cu cresterea duratei acceselor cefalalgice, la subiectii cu migrend si a gradului de

dizabilitate la femei, are loc majorarea nivelului de nitrati in singe (Figurile 4.14, 4.15, 4.16).

Discutii:

Disfunctia endoteliala este o stare patologicd a endoteliului, caracterizatd prin scaderea
persoanele cu migrena a fost identificatd in endoteliu o concentratie sporita de radicali liberi
(OH, O,7, H,0,), care, de rand cu hipertensiunea arteriald, constituie un factor suplimentar de
afectare, avand rolul de potentare a procesului de aterogeneza [177]. Cu alte cuvinte, disfunctia
endoteliald, in afara de deficiente in procesul de vasodilatatie endoteliu-dependenta, include, de
asemenea, o anumita stare de "activare endoteliala”, care se caracterizeaza printr-un mediu
proinflamator, proliferativ, procoagulant si formare de cheaguri, precum si suprimarea
substantelor anticoagulante, toate acestea favorizind anumite etape de aterogeneza [176]. Avind
in vedere aceastd relatie dintre disfunctia endoteliala si ateroscleroza, este probabil cad starea
functiei endoteliale ar putea sa reflecte tendinta dezvoltarii bolii aterosclerotice si, astfel, aparitia
disfunctiei endoteliale poate servi ca un marker al unui profil/prognoza CV nefavorabil [176]. O

consecinta recunoscuta a disfunctiei endoteliale este inflamatia neurogena aseptica, conceputa ca
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0 axioma in patogeneza migrenei [291]. Putine studii demonstreaza asocierea intre migrena si
markerii inflamatori, dar multe studii evidentiaza eficienta agentilor antiinflamatori (aspirina,
ibuprofen, Cox-2) in tratamentul migrenei [291]. Se cunosc circa de 20 de studii referitoare la
asocierea dintre migrena si disfunctia endoteliala, ce au inclus de la 7 la 1422 de subiecti. 5 studii
au scos in evidentd nivelul crescut de nitrati/nitriti Tn urind sau plasma comparativ cu lotul de
control [183-185, 276] (Rodriguez - Osorio, 2012; Uzar, 2011; Gruber, 2010; Ciancarelli, 2003) ,
pe cind alte doua studii nu au determinat diferente intre grupe [187, 188]. (Silva, 2007; Fidan,
2006).

Cercetarea efectuata de Rodriguez- Osorio in 2012 [183] a inclus 70 de participanti. Din
studiu au fost exclusi subiectii cu patologii cardiovasculare, hipertensiune arteriald, diabet
zaharat, hipercolesterolemie, fumat, obezitate. S-au demonstrat valori majorate de nitrati/nitriti
la migrenosi, comparativ cu lotul de control, fara diferente intre subgrupe.

Studiul lui Uzar si colab. [184] (2011) a inclus 90 de de participanti. Au fost exclusi
subiectii cu patologie cardiovasculara, hipertensiune si diabet zaharat, medicatie pentru
profilaxia migrenei. S-au determinat valori crescute de nitrati si nitriti la subiectii cu migrena,
comparativ cu lotul de control, fara diferente Intre subgrupe.

Gruber si colaboratorii [185] (in 2010) au efectuat un studiu ce a inclus 130 de subiecti cu
migrend. Criteriile de excludere au fost infectiile. S-au descoperit niveluri inalte de nitrati atit la
la subiectii cu migrena, cit si la cei cu migrend cu aura, comparativ cu lotul de control. Acelasi
rezultat a fost obtinut in studiul lui Tietjen si autorii [54] (2009), ce a inclus 175 de subiecti cu
migrend, exclusi fiind subiectii cu patologie cardiovasculara, vasculite, lupus.

Studiile realizate de Silva in 2007 [187] si Fidan in 2006, [188] ce au inclus 75 si
respectiv 50 de subiecti cu migrena, fara criterii de excludere, nu au identificat diferente intre
nivelul nitratilor/nitritilor la migrenosi si subiectii de control. Studiile ce apartin lui Ciancarelli
in 2003, [276] si lui D"Amico in 2002 [189] care includ respectiv 73 si 74 de subiecti cu
migrend, au determinat niveluri crescute de nitrati si nitriti, comparativ cu subiectii de control.

Studiul nostru vizeaza pacienti cu migrena si fenomene ischemice cerebrale si cardiace,
si nu a exclus alte comorbiditati, pacientii fiind examinati interictal, si nu in acces, din care motiv
datele nu pot fi generalizate pe un esantion mai mare. S-a demonstrat ca atit la subiectii cu
accident vascular ischemic si migrend asociatd, cit si la cei cu sindrom coronarian acut si
migrend asociatd valorile derivatilor oxidului nitric sunt scazute, ceea ce Inseamna ca
producerea lor este limitatd sau probam consum excesiv, iar in consecintd scade
biodisponibilitatea NO cu limitarea functiilor de vasodilatatie, caracteristice acestei molecule, si

promovarea procesului de aterogeneza. Cantitatea de nitrati/nitriti prezintd mai putine diferente
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statistic semnificative comparativ cu S-nitrozotiolii, ceea ce coroboreaza studiile anterioare ce n-
au reusit sa formuleze concluzii elocvente: unele studii au determinat valori majorate de
nitriti/nitrati la subiectii cu migrena [183, 184, 186, 189] (Rodriguez, 2012; Uzar, 2011,
Ciancarelli, 2003, D-amico, 2002), altele au depistat valori minore (Gruber, 2010; Tietjen, 2009)
[83, 185], altele nu au evidentiat diferente (Silva, 2007, Fidan, 2006) [187, 188], iar unii autori
au constatat niveluri avansate de nitrati si scazute de nitriti (Gruber, 2010) [185]. Aceste
diferente majore se datoreaza tehnicilor diferite de evaluare a derivatilor oxidului nitric (in singe,
urind, trombocite) atit in perioada ictala sau interictald, cit si excluderea subiectilor cu
comorbiditati Perko (2011) [193] si Vanmolkot (2010) [194] nu au determinat afectarea functiei
endoteliale la subiectii cu migrena fara comorbiditati.

Toate aceste cercetdri pot fi clasificate In doud grupe mari: cele care sugereazd ca
migrena provoaca disfunctie endoteliala si cele care considera ca disfunctia endoteliald provoaca
migrena [292].

Prima grupa se axeaza pe ideea ca fiecare acces de migrend se asociaza cu afectarea
vasculara, hemodinamica si cea a barierei hematoencefalice (hipoxie, inflamatie, modificarea
diametrului vascular), ce provoaca afectarea endoteliului vascular [292].

A doua grupa semnaleaza ca patologiile comorbide (hipertensiunea, diabetul zaharat,
fumatul) si factorii genetici, ce duc la disfunctia endoteliala predispun céatre migrena [293]. Un
indice indirect ce ne sugereaza ideea ca disfunctia endoteliala, favorizeaza migrena este faptul ca
medicamentele, cum ar fi: inhibitorii canalelor de Ca, ai enzimei de conversie si ai receptorilor
angiotensinei, cunoscuti ca amelioratori de disfunctie endoteliald, sunt pe larg utilizate pentru
profilaxia migrenei [83, 192].

Lee si colaboratorii prezinta dovezi pentru o alta posibild legatura intre migrena si
boala vasculari. Este vorba de o capacitate redusa de autoreparare endoteliala [217]. In acest
studiu cercetatorii au masurat nivelul de EPC ((Endothelial Progenitor Cells)- celulele
precursoare endoteliale), folosind citometria de flux la pacientii cu MA, MO si grupa de
sanatosi. Ei au constatat niveluri mai scazute de EPC la pacientii cu migrena si, in special, la cei
cu aurd, precum si markeri pronuntati de imbatranire a EPC si scaderea capacitatilor migratoare.
Aceste rezultate au fost interpretate ca fiind legate de inflamatia cronica in migrena si ca un
semn de risc mai mare cardiovascuular la acesti pacienti, in comparatie cu grupa de sanatosi
[217]. Alt studiu [183] a comparat pacientii cu migrena (in timpul perioadei interictale) si grupul
de control intr-un design de caz-control. Constatarile au fost similare cu cele din studiul lui Lee,
numadrul de EPC a fost redus la pacientii cu migrena, acesta fiind un indice de alterare endoteliala

[183]. Autorul unei studiu recent [218] a ajuns la concluzia ca la pacientii cu migrena exista un
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numar mai mare de EPC activate decat in grupa de control, ceea ce ar putea fi considerat ca un
marker pentru leziunile vasculare la pacientii cu migrenda. Studiul nu diferente semnificative
intre pacientii migrenosi cu sau fara aura [218].

Rolul oxidului nitric in timpul acceselor de migrena a fost sugerat demult, dar nu a
fost confirmat. S-a presupus ca modificarile hemodinamice din timpul acceselor de migrena pot
fi relationate cu alterarea activitatii oxidului nitric. Oxidul nitric poate provoca vasodilatatia
cerebrald in timpul accesului [186]. Unii autori cred ca NO este un mediator al inflamatiei
neurogene a vaselor cerebrale, ce poate genera cefalee. NO poate excita si s sintetiza aferentele
perivasculare [294]. S-a constatat ca NO joaca un rol de modulare a proceselor biologice, cum ar
fi vasodilatatia in cadrul accesului de migrena [223]. Aceste studii au abordat pacienti cu
migrend in timpul acceselor si au determinat cantitatea de NO prin metode indirecte: dilatarea
vaselor cerebrale, masurata prin doppler. Daca vasodilatarea se producea inseamni cd erau
cantitati suficiente de derivati NO, daca nu -atunci avem disfunctie endoteliala.

Autorii acestor astudii au convingerea ca in timpul accesului de migrena creste cantitatea
de derivati de NO, ce sensitizeaza aferentele perivasculare si produce vasodilatatia, responsabila
pentru caracterul pulsatil al durerii.

In studiul nostru nu a fost posibild evaluarea cantititii de derivati ai oxidului nitric in
timpul accesului de migrena, dar se poate presupune cd exista o asociere pozitiva dintre prezenta
migrenei cu aura si cresterea cantitatii de NO doar la subiectii cu migrena, aceste date coreleldnd

cu durata si frecventa acceselor de cefalee.

4.2 Particularititile stresului oxidativ si activititii antioxidante totale la subiectii cu
migrena si fenomene ischemice (cerebrale si/sau cardiace).

Stresul oxidativ este un proces pathologic, ce promoveazi disfunctia endoteliala. In urma
stresului oxidativ are loc oxidarea/peroxidarea proteinelor, lipidelor cu rezultarea unor compusi
patologici ce determina aterogeneza, afectarea microvasculard, blocheaza activitatea NO si a
altor factori vasodilatatori, scade biodisponibilitatea lor, ceea ce conduce la dezvoltarea
disfunctiei endoteliale. Au fost analizate citeva grupe de parametri - markeri ai stresului oxidativ:
AGE (Advanced glycation end products)- produse rezultate din glicarea proteinelor sau lipidelor;
AOPPs (Advanced oxidation protein products) — produse rezultate din oxidarea avansata a
proteinelor (PPOA); DAM (dealdehida malonicd) — aldehidd rezultatd din degradarea acizilor
polinesaturati, fiind marker de peroxidare si stres oxidative.

Parametrul AAT masoara activitatea antioxidanta totald. Sunt cunoscute 3 categorii de

antioxidanti: sisteme enzimatice (GSH reductaza, catalaza, peroxidaza), molecule mici ( ascorbit,
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acid uric, vit E) si proteine (albumina, transferind). Unitatea de masura a capacitatii antioxidante
se considerd ca actiune cumulatd a tuturor antioxidantilor prezenti in fluidele corporale si
plasma, oferind un parametru integrat.

Toti acesti produsi ai stresului oxidativ si activitatii antioxidante totale au fost evaluati in
acest studiul. Pentru prima etapa parametrii au fost examinati la subiectii repartizati in 8 grupe de
investigatie pentru a face comparatia cu grupa de control. In analizi au fost inclusi 30 de pacienti
din grupa AVC+Mg, 30 de pacienti din grupa AVC+alte cefalei, 20 de pacienti din grupa AVC
fara cefalee, 30 pacienti din grupa SCA+Mg, 30 de pacienti din grupa SCA si alte cefalei., 20 de
pacienti SCA fara cefalee, 15 pacienti din grupa migrena pura si 15 subiecti de control.

Pentru parametrul AGE (produsi rezultati din glicarea acizilor grasi) s-au determinat
valori crescute in toate grupele de pacienti comparativ cu grupa de control cu subiecti sanatosi
(Tabelul A 10.1), fiind 1000.07+£96.36 pg/ml in grupa AVC+Mg, 1023.33+£159.10 pg/ml in
grupa AVC+alte cefalei, 1023.66+£316.67 ug/ml in grupa AVC fara cefalee, 945.45+91.27 ug/ml
in grupa SCA+Mg 937.58+148.52 pg/ml in grupa SCA+alte cefalei, 864.18+83.13 ug/ml in
grupa SCA fara cefalee, 905.68+43.40 pug/ml in grupa migrena pura si 783.23+63.22 pg/ml la
subiectii de control (Tabelul A 10.2).

Pentru parametrul PPOA (produsi rezultati din oxidarea avansata a proteinelor) se
pastreaza acelasi patern cu valori scdzute la subiectii de control si majorate la pacientii din
grupele examinate fiind de: 50.29+14.81 uM/L in grupa AVC+Mg, 60.95+40.08 uM/L in grupa
AVC+alte cefalei 73.38+31.71 uM/L in grupa AVC fara cefalee, 48.86+27.51 uM/L in grupa
SCA+Mg, 71.74+48.69 uM/L in grupa SCA+alte cefalei, 55.58+28.63 uM/L in grupa SCA fara
cefalee, 75.11+51.57 uM/L in grupa migrena pura si 31.24+15.20 uM/L la subiectii de control,
semnificatie statistica atingand grupa subiectilor de control, comparativ cu pacientii cu AVC fara
cefalee (p=0.007), SCA+alte cefalei (p=0.008) si subiectii cu migrena pura (p=0.019).

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 % 1in grupa SCA+alte cefalei, 20.76+1.71 % in grupa SCA fara cefalee,
20.51£1.74 % 1in grupa migrend purd 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 (p=0.001).

Parametrul AAT (masurat mM/L) respectd acelasi patern, fiind mai mare la pacientii
din grupele de cercetare si mai mic la subiectii de control, cu semnificatie statistica in raport cu

grupa cu AVC+Mg (p=0.026) si grupa cu SCA+alte cefalei (p=0.037).
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Aceasta analizd a demonstrat ca pacientii din grupele de cercetare prezinta valori 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 antioxidanta totala, atestata la pacientii din lotul de studiu, in special grupele
cu accident vascular cerebral si migrena, sindrom coronarian acut si migrena si Sindrom
coronarian acut si cefalei, ceea ce denota o stare de afectare mai pronuntata.

Pentru etapa ulterioara din lotul de investigatii au fost selectati si comparati intre ei doar
subiectii cu migrena. In analiza au fost inclusi 30 de pacienti in grupa AVC+Mg, 30 de pacienti
in grupa SCA+Mg, 15 pacienti cu migrena purd. Au fost analizati toti produsii rezultati din
stresul oxidativ. S-au identificat 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) (Tabelul A 10. 1).

Analiza stratificatd a pacientilor cu migrend si fara migrena au prezentat valori mai
crescute pentru S-nitroizotioli cu diferente statistic semnificative intre grupe, fiind mai mari la
pacientii cu migrena (Tabelul A 10.3).

Pentru DAM valorile sunt majorate in grupele de investigate comparativ cu lotul de
control, dar semnificatie statistica atinge doar grupa cu migrena (p=0.000) (Tabelul A 10.4).

Valori ridicate pentru PPOA (produsi rezultati din oxidarea proteinelor) s-au determinat
la subiectii cu migrend purd, 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.4.11).

Tab. 4.11. Valorile parametrilor stresului oxidativ si activitatii antioxidante totale la subiectii cu
migrend repartizati in grupe de investigate

Parametru AVC+Mg (30p) SCA+Mg (30p) Migrend pura | P
(15p)
Stresul oxidativ
AGE 1000.07+£96.39 945.454+91.27 905.68+43.40 | ¥4=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/1) 0.384+0.019 0.39+0.016 0.39+0.015

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.

Etapa ulterioara a inclus toti subiectii din obiectiv repartizati in patru grupe conform

diagnosticului de cefalee: 55 de pacienti fara cefalee, 45 de pacienti cu migrena cu aurd, 30 de
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pacienti cu migrena fara aura si 32 de pacienti cu alte tipuri de cefalee. Dintre toti parametrii
studiati ai stresului oxidativ diferente statistic semnificative au prezentat doar AGE (produsi
rezultati din glicarea acizilor grasi), fiind de 913.26+193.35 pg/ml in grupa fara cefalee,
954.91£91.30 pg/ml in grupa migrena cu aurd, 965.99+95.98 pg/ml in grupa migrena fara aura,
1016.63+178.31 pg/ml in grupa cu alte tipuri de cefalee. Semnificatie statistica atinge grupa cu
alte tipuri de cefalee comparativ cu cei fara cefalee (p=0.012) (Tabelul A 10.5).

Stratificarea dupa prezenta cefaleei a inclus 135 de subiecti cu cefalee in grupa ,,cefalee-
pozitiv” si 55 de subiecti in grual ,,cefalee-negativ”’. Subiectii cu cefalee au prezentat valoare
crescutd pentru AGE — 968.73£126.23 pg/m, comparativ cu subiectii fard cefalee —
900.10+£220.63 pg/ml (p=0.034). Parametrul AAT a prezentat valori majorate la subiectii din
grupa ,.cefalee-pozitiv”, fiind 21.06+1.90%, comparativ cu 20.06+£1.92 % in grupa ,,cefalee-
negativ”’ (p=0.001) (Tab.4.13).

Parametrul AAT (masurat in mM/L) a prezentat valoarea de 0.38+0.018 mM/L in grupa
,.cefalee-pozitiv” si 0.39+0.015 mM/L in grupa ,,cefalee-negativ”’ (p=0.009) (Tab.4.12).

Tab. 4.12. Valorile parametrilor stresului oxidativ si activitatii antioxidante totale la
subiectii examinati repartizati conform prezentei cefaleei

Parametru | Cefalee pozitiv N=135p | Cefalee negativ N=55p | P
Stres oxidativ

AGE 968.73+126.23 900.10+220.63 0.034
PPOA 59.87+38.15 56.14+31.80
DAM 7.95+4.52 7.25+£3.52

Activitate antioxidanta totala
AAT (%) 21.06+1.90 20.06+1.92 0.001
AAT (MM 0.38+0.018 0.39+0.015 0.009

Subiectii cu cefalee prezintd valori mai mici pentru parametrii stresului oxidativ,
comparativ cu cei fara cefalee.

Analiza ulterioara a stratificat subiectii din lotul de investigatie dupa prezenta migrenei
cu aurd in doud grupe: grupa ,,migrena cu aura pozitiv”’ a inclus 44 de pacienti si grupa ,,migrena
cu aurd negativ” (restul pacientilor examinati) ce a inclus 146 de pacienti. Valoarea parametrului
PPOA (produsi proteici rezultati din oxidarea avansatd) a fost mai ridicata la subiectii grupei
,migrena cu aurd negativ”’, comparativ cu grupa ,,migrend cu aura pozitiv”’ (61.31£39.10 uM/L
vs. 50.42+23.87 uM/L, p=0.026). Dialdehida malonica are valoare crescutd la subiectii cu
migrena cu aura, comparativ cu cei fara aura (9.35+4.83 uM/L), grupa ,,migrena cu aura pozitiv”’
vs. 7.26£3.96 uM/L grupa ,, migrena cu aura negativ”, p=0.004) (Tab.4.13).

Pacientii cu migrena cu aura au prezentat valori crescute pentru dialdehida malonica, iar
subiectii cu ,,migrend cu aura negativ,, au prezentat valori crescute pentru produsi proveniti din

oxidarea proteinelor.
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Tab. 4.13. Valorile parametrilor stresului oxidativ si activitatii antioxidante totale la subiectii
examinati stratificati conform prezentei migrenei cu/fara aura

Parametru | MA pozitiv N=44p | MA negativ N=146p | P
stres oxidativ

AGE 954.69+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
activitate antioxidanta totald

AAT (%) 20.86+1.81 20.74%2.00

AAT (mM/) 0.39£0.016 0.38£0.018

Analiza ulterioard a selectat subiectii ce au suportat accident vascular cerebral, repartizati
pe grupe. Au fost inclusi 30 de pacienti in grupul AVC+Mg, 30 de pacienti AVC+alte cefalei, 20
de pacienti in grupul AVC fard cefalee. Subiectii cu AVC fara cefalee au prezentat valori
crescute pentru parametrii stresului oxidativ si activitdtii antioxidante totale: PPOA si AAT
(masurat mM/L) (Tabelul A 10.7).

Parametrul PPOA a constituit 50.29+14.81 in grupa AVC+Mg, 60.95+40.08 in grupa
AV C+alte cefalei, 75.38+31.71 in grupul AVC fara cefalee, fiind statistic semnificativ mai mare
la cei cu AVC fara cefalee, fata de grupa cu AVC+Mg (p=0.017) (Tab.4.13).

Parametrul AAT (masurat mM/L) a fost de 0.3840.019 pM/L in grupa AVC+Mg,
0.38+0.011 uM/L in grupul AVC+alte cefalei, 0.39+0.014 uM/L in grupul AVC fara cefalee,
fiind statistic semnificativ mai mare la cei cu AVC fara cefalee comparativ cu grupa cu
AVC+Mg (p=0.016) (Tab.4.13).

La stratificarea subiectilor in grupa ,,AVC pozitiv’ au intrat 80 pacienti, iar in grupa
»AVC negativ”’ — 110 pacienti. S-a constatat ca la subiectii cu accident vascular cerebral valoarea
AGE a fost ridicata (1014.69+192.22 uM/L) comparativ cu subiectii fara accident vascular
cerebral (900.98+114.53 uM/L) (p=0.000) (Tabelul A 10.7).

Toti pacientii care au suportat accident vascular cerebral au prezentat valori majorate
pentru produsii rezultati din stresul oxidativ, iar la cei cu accident vascular cerebral si migrena s-
a relevat o activitate antioxidanta totala scazuta.

Etapa ulterioara de investigatie a selectat subiectii care au suportat sindrom coronarian
acut, repartizati in trei grupe: 30 de pacienti in grupa SCA+Mg, 30 de pacienti in grupa SCA+
alte cefalei, 20 de pacienti in grupa SCA fara cefalee.

Parametrul AGE a avut valoarea de 945.45+91.27 uM/L in grupa SCA+Mg,
937.58+148.52 uM/L in grupa SCA+alte cefalei, 864.18+83.13 uM/L in grupa SCA fara cefalee,
statistic semnificativ mai mare la subiectii cu SCA+Mg, comparativ cu cei fara cefalee (p=0.049)
(Tabelul A 10.8).
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Analiza de stratificare a subiectilor conform parametrului de prezenta a SCA, a inclus
80 de pacienti 1n grupa ,,SCA pozitiv”’ si 110 pacienti in grupa ,,SCA negativ”.

Parametrul AGE a indicat valoarea de 922.18+118.17 uM/L in grupa ,,SCA pozitiv” si
968.26+185.39 uM/L 1n grupa ,,SCA negativ”, fiind statistic semnificativ mai crescut la subiectii
fara sindrom coronarian acut (p=0.038).

Parametrul AAT a fost de 21.14+1.73 % in grupa ,,SCA pozitiv”’ comparativ cu 20.50+2.07
% in grupa ,,SCA negativ”, statistic semnificativ mai mare la subiectii cu SCA (p=0.028)
(Tab.4.14).

Tab. 4.14. Valorile parametrilor stresului oxidativ si activitatii antioxidante totale la subiectii
cu sindrom coronarian acut repartizati in grupe de investigati

Parametru | SCA pozitiv N=80p | SCA negativ N=110p | P
stres oxidativ

AGE 922.18+118.17 968.26+185.39 0.038
PPOA 59.12+38.06 58.55+35.29
DAM 7.63+£3.41 7.83+£4.79

activitate antioxidanta totala
AAT (%) 21.14+1.73 20.50+£2.07 0.028
AAT (mMII) 0.38+0.018 0.39+0.016

Analiza a demonstrat valori majorate pentru toti parametrii de stres oxidativ la pacientii
din grupele de examinare comparativ cu subiectii sanatosi din lotul de control. Valori inalte
pentru AGE (produsi rezultati din glicarea acizilor grasi) au avut subiectii cu accident vascular
cerebral si migrena asociatd si subiectii cu SCA+Mg, comparativ cu celelalte grupe, precum si
subiectii cu AVC, comparativ cu cei fara, si subiectii cu cefalee comparativ cu cei fara cefalee.
Valori majorate pentru PPOA (produsi proteici rezultati din oxidarea avansatd) au realizat
subiectii cu Mg, in special cei fara aurd si cei cu AVC fara cefalee, comparativ cu celelalte
grupe. Valori majorate pentru AAT au prezentat subiectii cu SCA, comparativ cu cei farad si
subiectii cu cefalee, comparativ cu cei fara cefalee, cu exceptia subiectilor cu Mg, ce au avut
valori scazute. DAM a fost mai mare la subiectii cu migrena cu aura si cei cu SCA fara cefalee,
comparativ cu alte grupe.

Pentru a evalua factorii asociati cu parametrii de stres oxidative, s-a recurs la analiza de
corelatie bivariata si a fost determinat coeficientul Pearson (r) sau Sperman.

Astfel, s-a constatat ca AGE (produsi rezultati din glicarea acizilor grasi) coreleaza
pozitiv cu hipercolesterolemia, prezenta accidentului vascular cerebral, anamnesticul de
fenomene ischemice cerebrale, prezenta HTA, consumul de alcool si prezenta cefaleei

(Tab.4.15).
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Tab. 4.15. Analiza de corelatie a parametrului AGE la subiectii investigati
Parametru | Coeficient de corelatie P
General
Hipercolesterolemie 0.147 0.040
AVC 0.348 0.000
Anamneza AVC 0.210 0.004
HTA 0.195 0.007
Alcool 0.247 0.001
Cefalee 0.193 0.008
Pind la 45 de ani
Virsta [ -0.398 [ 0.040

Etapele ulterioare de analiza stratificatd dupd prezenta migrenei, sex si categorii de virsta
nu a determinat corelatii statistic semnificative, cu exceptia subiectilor de pina la 45 de ani, unde
AGE coreleaza cu virsta persoanei. Dupa cum se vede din tabel (Tab.4.15), valorile de AGE
cresc odatda cu nivelul de colesterol, consumul de alcool, cu prezenta accidentului vascular
cerebral, hipertensiunii arteriale, prezenta cefaleei si a anamnesticului de fenomene ischemice
cerebrale. Pentru parametrul de virsta si doar in categoria de pind la 45 de ani corelatia a avut
conotatie negativa.

Parametrul PPOA (produsi proteici rezultati din oxidarea avansatd) coreleazd cu
prezenta diabetului zaharat, valoarea trigliceridelor si greutatea corporald, durata aurei,

intensitatea acceselor de cefalee (Fig. 4.17, 4.18, Tabelul A 10.9).
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Fig. 4.17. Corelatia dintre valoarea PPOA si Fig. 4.18. Corelatia dintre valoarea PPOA si
durata aurei in lotul general de studiu. nivelul trigliceridelor la subiectii cercetati.

Analiza stratificatd dupa criteriul de prezenta a migrenei a aratat ca la subiectii fara
migrend parametrul PPOA coreleaza statistic semnificativ cu intensitatea acceselor de cefalee,
istoricul de diabet zaharat si greutatea corporald, iar la cei cu migrena cu durata aurei si nivelul

de trigliceride (Fig. 4.19, Tabelul A 10.10).

greutae (kg)

.30 5000 100.00 150.00 200,00 2506.00
PPOA (LM/1)

Fig. 4.19. Corelatia dintre valoarea PPOA (produsi proteici rezultati din oxidarea avansata) si
greutatea corporald la subiectii stratificati conform prezentei migrenei.

128



Etapa ulterioara a inclus stratificarea subiectilor dupa sex, ceea ce a permis elucidarea
faptului ca la barbati nivelul de PPOA coreleaza statistic semnificativ cu durata aurei,
intensitatea acceselor de cefalee si valoarea trigliceridelor, iar la femei -cu nivelul trigliceridelor
si greutatea corporala (Fig. 4.20, 4.21, Tabelul A 10.11).
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Fig. 4.20. Corelatia dintre parametrul PPOA, s Fig. 4.21. Corelatia dintre parametrul
nivelul de trigliceride la subiectii stratificati PPOA si greutatea corporala la subiectii
dupa sex. stratificati dupa sex.

Pentru etapa ulterioara subiectii nostri au fost stratificati dupa categorii de virsta (pina
la 45 de ani si dupa 45 de ani). S-a demonstrat ca la subiectii de pina la 45 de ani parametrul
PPOA coreleaza statistic semnificativ cu intensitatea acceselor de cefalee, nivelul trigliceridelor,
greutatea corporald, frecventa contractiilor cardiace, valoarea tensionald in timpul ischemiei, iar
la cei de dupa 45 de ani - cu durata aurei, intensitatea acceselor de cefalee, nivelul de trigliceride
si greutatea corporala (Fig. 4.22, Fig. 4.23, Tabelul A 10.12).

Analiza de corelatie a parametrului PPOA a constatat 0 asociere pozitivd cu prezenta

diabetului zaharat, nivelul seric de trigliceride, greutatea corporald, si negativa - cu intensitatea
acceselor de cefalee.
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Fig. 4.22. Corelatia dintre parametrul PPOA si Fig. 4.23. Corelatia dintre parametrul PPOA si
nivelul de trigliceride la subiectii stratificati greutatea corporald la subiectii stratificati dupa
dupa categorii de virsta . categorii de virsta .

Dialdehida malonica coreleaza pozitiv cu prezenta diabetului zaharat, prezenta aurei,

migrena cu aura, administrarea medicatiei pentru diabet zaharat (Tabelul A 10.13).
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Analiza stratificata dupa criteriul de prezentd a migrenei a demonstrat 0 corelatie statistic

semnificativa la persoanele cu Mg a parametrului DAM cu nivelul seric de colesterol (Fig.4.24).
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Fig. 4.24. Corelatia dintre parametrul Fig. 4.25. Corelatia dintre parametrul DAM si
DAM §1 nivelul seric de colesterol la istoricul de DZ la SUbieCﬁi pin?l la 45 ani.

subiectii cu migrena.

Stratificarea dupa categorii de virsta a elucidat o corelatie dintre parametrul DAM si
istoricul de diabet zaharat la subiectii de pina la 45 de ani (Fig. 4.25).

Parametrul AAT (%) coreleaza pozitiv cu urmatoarele variabile: prezenta cefaleei
(r=0.232, p=0.001), durata fumatului (r=0.145, p=0.045), anamneza de fenomene ischemice
cardiace (r=0.186, p=0.010), istoric de diabet zaharat (r=0.173, p=0.017), prezenta semnelor de
ateroscleroza (r=0.173, p=0.017), prezenta sindromului coronarian acut (r=0.160, p=0.028)
(Fig.4.26, Tabelul A 10.14).
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Fig. 4.26. Corelatia dintre parametrul AAT si istoricul de diabet zaharat in lotul general.
Pentru etapa ulterioara analiza a fost efectuata prin stratificarea lotului general dupa
criteriul de prezentd a migrenei, ceea ce a demonstrat cd la subiectii fara migrena activitatea
antioxidantd totala coreleaza statistic semnificativ cu durata si cantitatea fumatului, iar la

persoanele cu migrena - cu istoricul de diabet zaharat (Fig. 4.27, Tabelul A 10.15).

Fig. 4.27. Corelatia dintre activitatea antioxidanta totald si durata fumatului la subiectii
stratificati dupa prezenta migrenei.
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De asemenea a fost stratificat si lotul de studiu conform sexului, demonstrind lipsa
corelatiilor statistic semnificative intre activitatea antioxidanta totald si anumiti parametri la
barbati, dar la femei coreleaza cu durata fumatului si istoricul de DZ (Tabelul A 10.16).

Stratificarea dupa categorii de virsta a elucidat faptul, ca la subiectii de pina la 45 de ani
activitatea antioxidanta totald coreleaza statistic semnificativ cu tensiunea arteriala sistolica si cu
cea diastolica, iar la cei de dupa 45 de ani - cu virsta persoanei, durata fumatului si istoricul de
diabet zaharat (Tabelul A 10.17).
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Fig. 4.28 Corelatia dintre activitatea
antioxidanta totala si ATS la subiectii pina la
45 ani.

Fig. 4.29. Corelatia dintre activitatea antioxidanta
totald si TAD la subiectii pina la 45 ani.

Analiza efectuatd a demonstrat cd produsii derivati din stresul oxidativ coreleazd cu
hipercolesterolemie, prezenta accidentului vascular cerebral, prezenta hipertensiunii arteriale,
anamnestic de fenomene ischemice cerebrale si cardiace, consum de alcool, prezenta cefaleei,
diabetul zaharat, istoricul de diabet zaharat, nivelul de trigliceride, greutatea corporald, prezenta
aterosclerozei, prezenta sindromului coronarian acut, prezenta aurei, migrena cu aurda si
medicatia pentru diabet zaharat.

Activitatea antioxidanta totala scade odata cu prezenta cefaleei si anamnesticul de fenomene
ischemice cardiace.

Discutii:  Disfunctia endoteliald este asociata cu intensificarea stresului oxidativ, un
promotor important al proceselor inflamatorii [220]. Unele studii au raportat cd pacientii cu
migrend, in special cu aura, sunt susceptibili la stresul oxidativ [225, 230]. A fost expusa teza ca
radicalii liberi sunt eliberati in cantitati masive in timpul accesului de migrenad, cantitati care la
un moment dat, pot fi utilizate de mecanismele protective ale organismului [225]. Astfel Tietjen
G. considera ca ED, procesele stresului oxidativ pot fi cauze sau consecinte ale migrenei prin
care se explica legdtura dintre migrena, factorul vascular si boala ischemicd cardiaca. Disfunctia
endoteliald este mediatd prin cresterea stresului oxidativ, cauzind tromboza, inflamatia i
reactivitatea vasculard, mecanisme, ce se asociaza cu ischemia cerebrala si cardiaca. [29].

In studiul actual au fost analizati parametri ai stresului oxidative, cum ar fi: AGE (produse

de glicare avansata), PPOA (produse proteice de oxidare avansatd) si DAM (dialdehida
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malonicd). Acesti parametri au fost analizati in serul sanguin, in perioada interictala si reflectind
gradul stresului oxidativ la care este supus pacientul. Rezultatele investigatiilor noastre ne-au
permis concluzia ca in toate grupele de cercetare acesti indicatori au fost majorati comparativ cu
lotul de control, ceea ce asociaza cu opiniile expuse in alte studii si anume: stresul oxidativ sta la
baza procesului de aterogeneza considerat component-cheie in bolile cardiovasculare si cerebro-
vasculare [239]. Acest proces a fost descris de diferiti autori la subiectii cu migrena [62].

Rezultatele studiului nostru arata ca la subiectii cu accident vascular cerebral si migrena
asociatd este cea mai ridicata cantitate de AGE (produsi de glicare avansata), iar la subiectii cu
migrena predomind PPOA (produsele proteice de oxidare avansata).

in studiul nostru a fost analizata activitatea antioxidanti totald, prin examinarea unui
parametru in baza a doua metode. Rezultatele sunt mai putin elocvente, comparativ cu rezultatele
analizei stresului oxidativ. Vorbim de activitatea antioxidanta totala majorata la pacientii din
lotul de studiu, apartinind grupelor cu accident vascular cerebral si migrend, si sindrom
coronarian acut si migrena si alte cefalei, ceea ce denotda o stare patologica avansata. Analiza
stratificata a demonstrat ca valori crescute pentru AAT au prezentat subiectii cu sindrom
coronarian acut, comparativ cu cei fara SCA, si subiectii cu cefalee, comparativ cu cei fara
cefalee, cu exceptia subiectilor cu migrena care au prezentat valori scazute, iar analiza de
corelatie a dovedit ca activitatea antioxidanta totald scade odata cu prezenta cefaleei si
anamnesticului de fenomene ischemice cardiace.

Dintre markerii stresului oxidativ substantele reactive la acid tiobarbituric (TBARs),
printre care si dialdehida malonicd, au prezentat valori crescute la subiectii cu migrenad,
comparativ cu lotul de control intr-un studiu clinic [186]. Malondialdehida (DAM) este un
produs final al descompunerii acizilor grasi polinesaturati, initiatd de radicali oxidativi. De
aceea este frecvent folosit ca un biomarker al stresului oxidativ [238]. Datele clinice au
confirmat ca epitopii de tip DAM sunt importanti in bolile cardiovasculare; astfel, aceste
antigene sunt candidate-cheie, utilizate in caracterizarea raspunsurilor imune, care sunt relevante
pentru ateroscleroza [239, 240]. The Veterans Affairs Diabetes Trial - un studiu clinic recent
care a investigat asocierea dintre DAM si diabetul zaharat, a concluzionat ca nivelurile de LDL-
MDA in complexele imune circulante pot prezice aparitia infarctului miocardic si a
evenimentelor cardiovasculare acute la pacientii cu diabet zaharat de tip 2. Cu toate acestea,
mecanismul exact prin care DAM ar putea fi cauza citotoxicitatii endoteliale nu este cunoscut
[241]. Radicalii liberi genereaza procesul de peroxidare a lipidelor in organism. Malondialdehida
(DAM) este unul dintre produsele finale de peroxidare ale acizilor grasi polinesaturati in celule.

O crestere a radicalilor liberi provoaca supraproductia de DAM. Nivelul malondialdehidei este
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cunoscut ca un marker de stres oxidativ si a statutului antioxidant la pacientii cancerosi [242].
Dintre multele tinte biologice al stresului oxidativ, lipidele sunt clasa de biomolecule cele mai
implicate. Oxidarea lipidelor da nastere la un numar de produse secundare, dialdehida malonica
este principalul si cel mai studiat produs de peroxidare.

Studiul nostru, a evaluat dialdehida malonica, care a fost majorata la subiectii cu
migrend cu aura si cei cu sindrom coronarian acut fara cefalee, comparativ cu alte grupe, ceea ce
lasa subinteleasd ideea ca avem un nivel mai Tnalt de stres oxidativ la acesti subiecti.

Se consideraca oxidul nitric (NO) a fost fi implicat in atacurile migrenoase, dar rolul NO
in patofiziologia migrenei ramine neclara. Nitratii sunt produsi finali de NO prin interactiunea cu
radicalii liberi de oxigen, in special prin intermediul peroxinitritilor. Nitritii sunt produsi de NO
prin interactiunea cu specii libere de azot, in special prin intermediul trioxidului de azot. Prin
urmare, este clar ca o combinatie de niveluri crescute de nitrati si niveluri scazute de nitriti
poate fi explicata doar prin stresul oxidativ, aditional in migrena. Concluzia autorilor este in
conformitate cu mai multe studii si promoveaza ideea ca stresul oxidativ este implicat in
fiziopatologia migrenei [185]. Studiu lui Tuncel si colaboratorii [244] a demonstrat ca stresul
oxidativ la migrenosi este mai pronuntat la pacientii cu migrena cu aura, asa cum am gasit mai
inalte nivelurile de NO la pacientii cu migrena cu aurd. Mecanismele moleculare ale migrenei
nu au fost pe deplin clarificate inca. Cresterea stresului oxinitrozativ si oxidativ poate fi asociatd
cu episoade de migrend. Trombocitele pot juca un rol important la pacientii cu migrena si pot
reflecta labilitatea tesuturilor la stresul oxinitrozativ/oxidativ. In timpul atacurilor de migren,
nivelurile in trombocite de nitrati, nitriti si DAM au fost semnificativ mai mari la migrenosi
decat la subiectii din grupa de control in studiul efectuat de Ylmaz [245]. Prin contrast, in
perioada interictald, nu au fost gasite diferente statistic semnificative in nivelurile de nitrati,
nitriti  si DAM 1in trombocite la migrenosi si grupa de control (p> 0,05), desi cresterile
marginale au fost detectate la migrenosi. Aceste rezultate sugereaza ca biomarkerii crescuti de
stres nitrozativ si oxidativ din trombocite pot fi importanti la pacientii cu migrena, in special in
timpul atacurilor; cresterea metabolitilor NO in trombocite in timpul atacurilor sustine opinia ca
NO poate juca un rol modulator in procesele biologice, in special prin vasodilatatie in atacurile
de migrena. Prin urmare, DAM si metabolitii NO pot servi drept markeri utili, pentru a aprecia
vulnerabilitatea la stresul nitrozativ si oxidativ la pacientii cu migrena [245].

In cercetarea efectuati la noi rezultatele cadreaza cu rezultatele studiului lui Ylmaz,
diferenta fiind doar in metodologia examinarii, deoarece am masurat parametrii din plasma si nu

din trombocite, in perioada interictala.
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Citeva studii recente au raportat asocierea dintre niveluri Tnalte de stres oxidativ si
migrena, 1n particular la copii, adolescenti si femei [273, 275, 276, 295]. Sunt date indirecte, care
sugereaza rolul stresului oxidativ in migrend, in special in migrena cu aura. La soareci depresia
corticald propagata activeaza gene implicate in stresul oxidativ [296]. Examinarile
neuroimagistice recente efectuate la pacientii cu MA reflecta afectiuni cerebrale silentioase, ce
pot fi considerate rezultatul stresului oxidativ cerebral, care coreleaza cu durata aurei si progresia
maladiei in timp [278]. Evaluarea radicalilor liberi de nitrogen si oxigen este considerata a fi o
strategie de viitor pentru managementul durerii, iar compusii folositi,cum ar fi: analgezice,
antiinflamatorii sau preparate antimigrenoase, pot actiona asupra stresului nitrozativ [279].

In ce ne priveste, am evidentiat 0 asociere dintre parametrii stresului oxidativ si unii
parametri ai acceselor de cefalee, precum sunt: intensitatea acceselor si durata aurei, evaluate
prin metode statistice.

AGE blocheaza activitatea oxidului nitric in endoteliu si determina producerea
variantelor de oxigen reactiv. Din cauza dovezilor noi aparute cu privire la efectele negative ale
AGE asupra sistemului vascular, preponderent la pacientii cu diabet zaharat, un numaér
impunator de tratamente pentru inhibarea AGE sunt actaulmente in curs de investigare [252].
Efectele patologice ale AGE sunt legate de capacitatea lor de a promova stresul oxidativ si
inflamatia prin legare cu receptorii de pe suprafata celularda sau conectarea 1incrucisatd cu
proteinele corpului, modificind structura si functia lor [256]. Legarea AGE de colagenul de
tipul I si elastind conduce la rigiditatea crescuta a vaselor sanguine [258]. Este cunoscut ca AGE
scade biodisponibilitatea si activitatea oxidului nitric produs de endoteliu. Deoarece NO inhiba
multe dintre mecanismele ce promoveaza ateroscleroza, cum ar fi: adeziunea leucocitelor de
peretele vascular, dezvoltarea celulelor musculare netede vasculare, precum si agregarea
trombocitara, cresterea valorilor AGE conduce la dezvoltarea aterosclerozei [259-261].

Acest parametru, evaluat in studiul nostru, a avut valori majorate atit la subiectii cu
accident vascular cerebral si migrend, la subiectii cu sindrom coronarian acut si migrena,
comparativ cu celelalte grupe, la pacientii cu accident vascular cerebral, comparativ cu cei fara,
cit si la subiectii cu cefalee, comparativ cu cei fara cefalee.

S-a demonstrat ca nivelul produselor proteice de oxidare avansatd coreleaza atit cu
grosimea intimei carotide [266], cit si cu evenimentele cardiovasculare aterosclerotice [267].

Conform rezultatelor obtinute de noi, valori crescute pentru PPOA (produsi proteici
rezultati din oxidarea avansatd) au prezentat subiectii cu migrena, in special cei cu migrena fara

aura, sicei cu accident vascular cerebral fara cefalee, comparativ cu celelalte grupe.
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Studiile experimentale efectuate la soareci, au evidentiat ca la animale hipercolesterole-
mice produsele proteice de oxidare avansata cresc placa de ateroscleroza, alaturi de AGE [257].
Prezenta stresului oxidativ in timpul hiperlipidemiei a fost demonstrata in studiile, ce au
identificat o dereglare a balantei dintre sistemul oxidant si antioxidant [271, 272].

Analiza multifactoriald ce ne apartine a demonstrat ca produsii derivati din stresul
oxidativ coreleaza cu: hipercolesterolemia, prezenta accidentului vascular cerebral, prezenta
hipertensiunii arteriale, anamnesticul de fenomene ischemice cerebrale si cardiace, consumul de
alcool, prezenta cefaleei, diabetul zaharat, istoricul de diabet zaharat, nivelul de trigliceride,
greutatea corporala, prezenta aterosclerozei, prezenta sindromului coronarian acut, a aurei,
migrena cu aura si medicatia pentru diabet zaharat.

Concluzii la capitolul 4:

1. La toti pacientii nostri cu migrena (cu si fard 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 avansat de disfunctie
endoteliala. In special la pacientii cu migrend si accident vascular cerebral s-a inregistrat cea
mai scdzutd valoare de S-nitrozotioli, statistic semnificativ diferita fata de grupele de pacienti
CU sindrom coronarian acut §i migrend sau subiectii cu migrend purd.

2. Acest studiu a demonstrat stiintific ca pacientii din grupa cu accident cerebral vascular
ischemic si migrena prezinta cele mai pronuntate valori ale AGE (produse finale de glicare
avansatd), in raport cu subiectii din grupa de sindrom coronarian acut si migrend si subiectii
CU migrend purd.

3. In cazul pacientilor cu migrend cu aurd (cu si fara accident vascular cerebral sau sindrom
coronarian acut), s-a constatat asocierea cu valori semnificativ mai crescute de dialdehida
malonica si valori mai scazute de nitrati si produsi proteici de oxidare avansatd, Tn comparatie
CU pacientii fard migrend cu aura.

4. Pacientii cu accident vascular cerebral si migrend, 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 migrend purd 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 in comparatie cu pacientii cu sindrom coronarian acut §i
migrend, ceea ce reflecta diferite cai de dezvoltare a stresului oxidativ in cazul migrenei si in

cazul accidentului cerebrovascular, asociat cu diferit grad de disfunctie endoteliala.
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Analiza de corelatie, din studiul curent, a aratat ca valorile serice ale S—nitrozotiolilor scad din
cauza fumatului, sindromului coronarian acut si, odata cu cresterea virstei de debut a cefaleeli
in lotul general, la subiectii cu migrend - concomitent cu cresterea frecventei utilizarii
medicatiei analgezice la subiectii de pina la 45 de ani - cu cresterea greutdtii corporale.
Cantitatea de S—nitrozotioli coreleaza pozitiv cu prezenta cefaleei, migrenei, migrenei cu aura,
cu intensitatea si durata acceselor de cefalee.

Analiza statistica realizata in cercetarea noastra ne permite sa conchidem ca produsii derivati
din stresul oxidativ coreleaza cu hipercolesterolemia, prezenta accidentului vascular cerebral,
a hipertensiunii arteriale, cu anamnesticul de fenomene ischemice cerebrale si cardiace,
consumul de alcool, prezenta cefaleei, a diabetului zaharat, aterosclerozei, istoricului de
diabet zaharat, cu nivelul de trigliceride, greutatea corporala, prezenta sindromului coronarian
acut, a aurei, migrenei cu aura si a medicatiei pentru diabetul zaharat.

In studiul nostru s-au descoeprit cele mai scazute valori ale activitatii antioxidante totale
(masurata in %) la pacientii din grupa de control (18.98), comparativ cu pacientii cu accident
vascular cerebral si migrena (21, p<0.026) si in grupa sindrom coronarian acut si migrend
(20.95, p<0.026).

In aceastia cercetare la subiectii din lotul de control s-au atestat cele mai inalte cifre
semnificative statistic de nitrati (90.8), comparativ cu toti pacientii din grupele de investigare,
in special cei cu migrena purd (77.46, p=0.00).

Analiza statistica, reflectatd in tezd, ne confirma cd produsii derivati din stresul oxidativ
coreleaza cu hipercolesterolemia, prezenta accidentului vascular cerebral, a hipertensiunii
arteriale, cu anamnesticul de fenomene ischemice cerebrale si cardiace, consumul de alcool,
prezenta cefaleei, diabetului zaharat, aterosclerozei, istoricului de diabet zaharat, nivelul de
trigliceride, greutatea corporald, prezenta sindromului coronarian acut, a aurei, migrenei cu

aura si @ medicatiei pentru diabet zaharat.

136



CONCLUZII GENERALE:

. In studiul curent la pacientii cu migrend, accidentul vascular cerebral debuteazi la o virsti
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.

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

. Cercetarea data a stabilit ca la pacientii cu accident vascular cerebral si migrend, standardizati
conform bazinului vascular afectat, s-a evidentiat un grad de dizabilitate motorie (dupa scala
Rankin) semnificativ mai mare, in comparatie cu pacientii cu accidentul vascular cerebral si
alte cefalei, precum si fata de pacientii din grupa accidentul vascular cerebral fara cefalee.
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
denotd o disponibilitate redusa 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 scdzuta valoare de S-nitrozotioli, statistic semnificativ diferita fatd de grupele de pacienti
CU sindrom coronarian acut §i migrend Sau subiectil cu migrend purd.

. Pacientii cu accident vascular cerebral si migrend, 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 migrend purd 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 in comparatie cu pacientii cu sindrom coronarian acut i
migrend, ceea ce reflecta diferite cai de dezvoltare a stresului oxidativ in cazul migrenei si In
cazul accidentului cerebrovascular, asociat cu diferit grad de disfunctie endoteliala.

. Cercetareca data a demonstrat cd 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 endoteliald). Rezultatele studiului efectuat sunt in acord cu rezultatele altor cercetari
din domeniu si sustin conceptul de "migrend — potential factor de risc vascular"”.

Problema stiinsifica abordata in teza consta in studierea particularitatilor manifestarii migrenei

la pacientii cu accident cerebrovascular si sindrom coronarian acut care se caracterizeaza prin
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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:

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

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

. 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 primard a
accidentelor cerebro- si cardio- vasculare.

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

. Determinarea modalitatii de estimare a riscului cerebro- si cardiovascular in functie de gradul
disfunctiei endoteliale si a stresului oxidativ reprezinta un domeniu de studiu de perspectiva si
tine de evaluarea mai profundd a mecanismelor patofiziologice comune ale migrenei si

evenimentelor ischemice cerebrale si cardiace.
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Anexal:
Chestionarul structurat si elaborat de autori

I. Aspecte social-demografice

Pacientul N Data completarrii

Nume

Prenume ,
Unde este 1ndeplinit chestionarul , N. Fisei medicale

Adresa si telefonul de contact:

1.Virsta ani.

2.S5exul: F___ , M |

3. Nivelul educatiei:1. O scoala primara, 2. 0 scoala profesionala, 30 liceu, 40 studii
universitare, 5. 0 studii postuniversitare

4. Starea familiala: 1. ocelibatar (3), 2. O casatorit (2), 3 o0 divortat(d), 4. o vaduv ().

5 . Profesia . Ce lucrati in prezent

6. Cum va apreciati Starea D-voastra financiara:
1) o Surse financiare suficiente pentru trai decent.
2) o Surse financiare doar pentru strictul necesar.
3) o Surse financiare insuficiente pentru strictul necesar.

7. Conditii de trai: 1. 0 bune, 2 o satisfacatoare, 3. 0 nesatisfacatoare.

Il. CARACTERISTICA AUREI

8 .Prezenta aurei: 1. 0 da, 2. o nu. Daca da: frecventa aurei

9. Debut acut al aurei 1. oda, 2. o nu
10. Aurad vizuala:
1) oscanteieri de lumina in fata ochilor, 3 o linii in fata ochilor;
2). o zigzaguri in fata ochilor, 4. o sfere;
5).0 pierderea vederii intr-un camp vizual (scotoame)
6). O micro-psie (obiectele sunt percepute mai mici decat sunt in realitate),
7) o macropsii (obiectele sunt mai mari decat in realitate)
8) odiplopie (perceperea dubla a imaginii unui obiect),
9) o metamorfopsii,( tulburare a vederii constand in deformarea obiectelor, datorita erorilor de

perceptie 1n plasarea corecta a acestora In spatiu)
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10) o poliopie (perceptie multiplicatd a unui obiect; vedere multipld),
11) o viziune mozaica ( frag-mente de diverse imagini);
12) o agnozie vizuala (tulburare a functiilor intelectuale de recunoastere a celor vazute),
13) o Hemianopsie vizuala (slabire sau pierdere a vederii intr-o jumatate a fiecarei retina)
14) Scotoamele : 1. o apar central, 2. o apar periferic, 3. o apar central cu migratie periferica, 4. O
apar periferic cu migratie centrala; 5. o la un ochi, D, S. 6. o bilateral
15) Forma spectrului: 1 o sub forma de litera ”C”, 2. o forma de fasole, 3 o la un ochi, D,S. 4. o
bilateral
16) Miscarea obiectelor: 1. o Se rotesc, 2. 0 oscileaza, 3. o “clocotesc”
17) Culoarea: 1. o alb stralucitor, 2. 0O rosie; 3. o0 galben; 4. o verde; 5. o albastru,
6. o altele
18)Strélucirea :1. 0 mata, 2. o stralucitoare.
19) Migratia obiectelor : 1. O avansarea de la zona centrala spre periferie, 2. 0 avansarea de la zona
periferica la cea centrala.
20) Agnozia vizuala (tulburare a functiilor intelectuale de recunoastere a celor vazute): 1. o Des, 2.
o Uneori, 3. o Rar, 4. o Niciodatad. 5. o Laun ochi, D, S. 6. o Bilateral.
21) Hemianopsie cu implicarea campurilor: 1. o nazale, bilateral, S, D. 2. o temporale D, S,
bilateral.
11. Aura senzitiva
1. o Parestezii (senzatie de furnicdtura, amorteald, Intepaturi) a) O in maina, b) o picior, ¢) O
unilaterale, o S, o D, d) o alterarea partilor, e) o bilateral.
2. o amorteli Tn membre, O in maina, picior, O unilaterale, S, D, alterarea partilor, bilateral.
3. o amorteli ale limbii, 4. 0 amorteli ale buzelor.
4. pot fi paresteziile urmate de amorteli: 1. o da, 2. onu
5. Aura senzitiva se instaleaza izolat: 1o da, 2. o nu,
6. Aura senzitiva urmeaza dupa aura vizuala: 1. o da, 2. 0 nu,
12. Aura verbald: 1. o afazie motorie, (pierdere totald sau partiala a facultatii de a vorbi) 2. o lipsa unui
cuvant; 3. o dificultati de citire.

13. Aura netraditionald ( confuzionald): : 1. o Des, 2 o Uneori, 3. o Rar, 4. o Niciodata.

14.Succesivitatea instalarii aurei: 1 aura vizuala ;2 aura senzitivi  ; 3 aura verbala
15. Cel putin un simptom ale aurei se dezvolta treptat in: ore.
16. Durata aurei: minute.

17. Aura fara cefalee: : 1. 0 Des, 2 oUneori, 3. o0 Rar, 4. o Niciodata.

18. Aura este succedata de : 1. ocefalee migrenoasa, 2. o cefalee nonmigrenoasa.
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19. Prezenta aurei inaintea ischemiei cerebrale/ coronariene: 1. o da, 2. o nu,

daca da, cat a durat

CARACTERISTICA CEFALEEI

20. Prezenta cefaleei in afara T/A: 1. o Des, 2 oUneori, 3. 0 Rar, 4. 0 Niciodata.

21. Indicii T/A la cefalee:

22. Debutul cefaleei la virsta de ani

23. Debutul cefaleei a fost legat de careva eveniment: 1. 0O pubertate; 2. 0 bacalaureat; 3. o casatorie, 4

odivort, 5o graviditate, 6 0 menopauza, 7 Daltele

24. Sfarsitul cefaleei la virsta de ani.

25. Perioada de cefaleei ( in ani): ani.

26. Durata medie a episodului de cefalee: ore.

27. Peste cat timp dupa aurd apare cefaleea: 1. 0 simultan cu aura, 2. o peste  minute.

28. Localizarea cefaleei: 1. o frontala D, S, 2. o parietala D, S, 3. o temporala D, S, 4 o occipitala D S.

5. o bilaterala, 6. o alternarea partilor.

29. Frecventa cefaleei: 1. o zile pe sdptamana 2. o zile de cefalee pe lund n %

30. Intensitatea cefaleei: puncte .

31. Numarul de zile pe luna cu dureri de cap: 1. o foarte puternica (10p) , 2 O puternica (7-9p)
__, 3.0 mijlocie ( 4-6p) , 4.0 slaba ( 1-3) .

32 .Tipul durerii de cap: 1. O zvacnitoare, 2. O de constrangere, 3. o0 de frigere, 4 O

altele

33.Agravarea durerilor de cap la efort fizic obisnuit? 1.0 da, 2. o nu

34. Daca da la: 1 o mersul pe strada, 2 . 0 urcarea scarilor, 3. o ducerea greutatilor

35. Comportamentul n timpul accesului sever si foarte sever de cefalee (7-10p)? 1.0 va culcati, 2. O
priviti TV, 3. 0 continuati activitatea.

36. Ce preparate medicale va alina durerea: 1. O citramona , 2. 0 dexalgini, 2. 0 sedalgini, 3. O
cofetaminad (cofan). 4. 0 nonmigren, 5 O sumatriptane, 6. O altele.

37. Agravarea cefaleei la activitatea psihica de rutina. 1. o da, 2. 0 nu.

38. V-ati cerut voie acasa, de la serviciu, din cauza durerilor de cap: 1. o da, 2. 0 nu. 3 0 daca da, de
cite ori pe parcursul a 5 ani

39. Solicitarea AMU 1. o da, 2. 0 nu, 3. 0 daci da, de cite ori
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40 . Spitalizare cu cefaleea. 1.0 da, 2. 0 nu, 3. o0 daca da, de cite ori
41. Solicitarea foii de boala in legatura cu cefaleea ( distonie vegetativa, hipertensiune intracraniana).
1.0da, 2. 0 nu, 3. 0 daca da, de cite ori

42. Au fost prezente durerile de cap inainte de declansarea ischemiei cerebrale/cardiace: 1. o da2. o
nu.
43. Intensitatea cefaleei:
pina la accident vascular ischemic:
In timpul accidentului vascular ischemic:

Dupa accident vascular ischemic:

Simptome asociate ale cefaleei:

44. Agravarea durerilor de cap la lumina (fotofobie) : 1. o Des, 2. oUneori, 3. o Rar,
4. o Niciodata,
45. Agravarea durerilor de cap la sunete (fonofobie): 1. 0 Des, 2. oUneori, 3. 0 Rar,
4. o Niciodata.
46. Greturi 1. 0 Des, 2. 0 Uneori, 3. o Rar, 4. o Niciodata .
47. Osmofobie: 1. o Des, 2. o Uneori, 3. 0 Rar, 4. o Niciodata
48. Prezenta vomelor (NB: este vorba de greata doar la durere de cap!) 1. o da, 2. o niciodata , 3. O

daca da cat de des

49 . Secretie nazald/ senzatie de nara astupatd 1. o Des, 2. o0 Uneori, 3. 0 Rar, 4. o Niciodata Daca da, din
ce parte: 1. OAceiasi parte cu cefaleea ipsilateral? 2obilateral?

50. Lacrimatie 1. o Des, 2. o Uneori, 3. 0 Rar, 4. o0 Niciodata . Daca da, din ce parte: 1oipsilateral? 2 o
bilateral?

Factori care pot declansa durerile de cap

51. Factorii declansatori ai cefaleei: 1. 0 foamea, 2. o stresul, 3 0 sarcina , 4 0 oboseala, 5 O somn
insuficient, 6. 0 somn 1n exces, 7. 0 mirosurile, 8. 0 schimbari meteorologice, 9. 0 unele
medicamente, 10. 0 menstruatia, 11. 0 unele alimente, 12. O stoparea sau diminuarea
consumului de cafea, 13. o0 contraceptivele orale, 14. o zilele de odihna, 15. o0 lumina intensa/
soarele, 16. O sunete puternice/ galagia, 17. o vibratia,. 0 caldura, 19. o vant puternic, 20. O
calatorii cu transportul, 21. o0 miscari ale capului, 22. o altitudine, 23. o berea, 24. 0 sampania,
25. ov in rosu, 26. O vinul alb. 26. O altele

FACTORII DE RISC CARDIOVASCULARI

52. Fumatul 1. o niciodata, 2. 0 in trecut, 3. 0 in prezent <15 tigari pe zi 4. O curent >15 tigari pe zi.

Daca da, in total ani .
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53. Consumul de alcool: 1.0200-400 ml de vin/zi, 2. o> 400 ml de vin/zi, 3.oaltele -

54.
55.
56.

. 4.0 Uneori, 5. 0 Rar.( 1 pahar vin =1 sticla de bere = 50 ml de bautura tare.
Pentru femei norma 150 ml de vin/zi, p-u barbati 200-300 ml de vin/zi).
Consumul de cafea cesti/zi
Consumul de ceai cesti/zi

Consumul de droguri: 1. 0 niciodatd, 2. o in trecut, 3. 0 in prezent, daca da, de care

57.Anamneza heredeo-colaterala:

58.
59.

60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.

68.

1. o prezenta cefaleei la alti membri de familie, la care

2. O anamneza neagravata.
3. 0 infarct cerebral/miocardic in familie pina la 55 ani/ femei,
65 ani/barbati.

Ati suportat AVC: 1. o da; 2. o nu; 3. o dacd dain ce an

IM sau sindrom coronarian acut in anamneza: 1. o0 Da 2. onu, 3. o0 daca da la ce
virsta

Suferiti de prediabet/diabet zaharat ( cunoscut): 1. o da; 2. 0 nu;

De la ce virsta a-ti aflat ca suferiti de DZ.

Controlul glicemiei este asigurat prin

Suferiti de HTA? 1. o da; 2. 0 nu;

HTA a fost depistata: 1o intamplator , 20 sau la aparitia manifestarilor clinice .

La ce virsta ati aflat de valorile inalte ale T/A

Oricand T/A provoaca deranj: 1. o da; 2. o nu.

Ce fel de deranj provoaca T/A: 1o dureri de cap, 2. o slabiciuni generale, 3 somnolenta 40 roseata

fietii 5. o altele

Reducerea T/A va alina durerea de cap/derenjul provocat : 1. o da; 2. o nu

69.Folosirea preparatelor antihipertensive:1. o.permanent.2. 0 ocazional, 3. o doar la crize hipertensive.

70.

71.
72,

Care preparate antivipertensive folositi: 1. oB-blocante, 2. olnhibitorii Ca, 30. Sartane, 4. O
Diuretici, 5 oasocieri.

Apare discomfort la efort fizic in membrele inferioare? 1. o da, 2. o nu.

Apar dureri in membrele inferioare la mers de 100-200m? 1. o Des, 2. o Uneori,

3. o Rar, 4. o Niciodata .

73. Nivelul colesterolului: 1 o Colesterol (<5,0) 2. o Trigliceridele (< 1,7) , 3.o0HDL(

B>1,0, £1,22) . 4. oLDL (<3,0)

74.Folosirea contraceptivelor orale: 1. oDa; 2. 0 nu; 3. 0 in trecut
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75.Dacd da , de la ce virsta: , Stoparea primirii lor la ani.

76.Folosirea medicamentelor pentru mentinerea nivelului colesterolului: 1. oDa; 2. 0 nu; 3. 0 uneori, 4.

orar, 50 in trecut. 6. oCare anume

77.Trauma crinio-cerebrala in trecut: 1. o da; 2. o nu;

78.Masa corpului cg., Iniltimea , Indexul masei corporale
77. Presiunea sistolica: , presiunea diastolica

79. Statutul de postmenopauza: 1. o da; 2. o nu; 3 o dacad da de la ce virsta

80.Folositi hormoni postmenopauza: 1. oda; 2. o nu;

Aspecte cardiace
81. IM sau sindrom coronarian acut in anamneza: 1. 0 Da 2. onu, 3. o0 daca da la ce
virsta

82. Valorile T/A in timpul infarctului cerebral/ Infarctului miocardic

83. Prezenta durerilor de cap in asociere cu durerile cardiace: 1. o da 2. o nu.
84. Daca da, dupa ce interval de timp dupa aparitia cefaleei apar durerile cardiace:
1. o concomient cu durerile de cap, 2. o peste cat timp

85.Prezenta aurei migrenoase in asociere cu durerile cardiace: 1. 0 da 2. onu.

86. Daca da, dupa ce interval de timp dupa aparitia aurei, apar durerile cardiace:
1. o concomient cu durerile de cap, 2. o peste cat timp

87. In cite procente cazuri durerile cardiace sunt associate cu cefaleea:

88. Intensitatea cefaleei asociate cu durerile cardiace:

Manifestarile imagistice ale afectarii creerului ( CT cerebral, IRM cerebral)

Emisfera cerebrald afectata: 1. o dreapta, 2. o stanga

Locul de afectare 1.0 B. a. ¢ .m. anterior , 2. O b. art. cer. media ,
3. o capsula internd 4. O regiunea corticala.

Sistemul vertebto-bazilar: 1. 0. emisferele cerebelare D, S. 2. o puntea, 3. o vermisul cerebelar.4. O

trunchiul cerebral, 5. o lobul occipital.( b. art. cer. Posterior)

o Ictus ischemic minor

0 Ictus ischemic lacunar.

0 Ictus ischemic masiv.

O Infarct “silent” ( Fara focar depistat imagistic).

0 Ischemic cu transformare hemoragica.

o Afectarea periventriculara a substantei albe.

o Altele
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ECG

Investigatii instrumentale cardiace

EcoCG

Holter monitoring

Markerii biologici ( troponime I, T, CF)

TC cu scorul de Ca

Statutul neurologic

Scala Rankin

Functii cerebrale corticale: o Nealterate. oTulburari ale vorbirii: oabs;

opsihic: orientare in timp si spatiu pastrata; o memorie pastrata

Scaderea acuitatii vizuale: o Da, oNu.

Tulburari oculomotorii: oStrabism divergent/ convergent pe contul ochiului oD, oS,
odiplopie., O abs.

Pareza faciala centrala oS, oD. oabs.

S-m bulbar: odisfagie, odizartrie, odisfonie, oabs.

Tulburari motorii: chemipareza odeapta, ostanga; ousora, 0 moderatad, oprofunda.
Tulburari de sensibilitate: hemihipoestezie oS, oD, oabs.

Tulburari cerebeloase: oDa, oNu. o abs.

Tulburari de mers: o ataxie , oabs.

Semne patologice piramidale (s. Babinschi). oS, oD. o abs.

Semnele automatismului oral: oS, oD. o abs.

DIAGNOSTICUL CLINIC:
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Anexa 2. Scala Rankin

MODIFIED Patient Name:
RANKIN Rater Name :
SCALE MRS) Date

Score Description

0 No symptoms at all
1 No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and activities

2 Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs
without assistance

3 Moderate disability; requiring some help, but able to walk without assistance

4 Moderately severe disability; unable to walk without assistance and unable to attend to own
bodily needs without assistance

5 Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and attention
6 Dead

TOTAL (0-6):

References
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Anexa 3. Carateristicele pacientilor cu migrena si fenomene ischemice asociate

AVC+Mg SCA+ Mg Migrena pura | P/t
(40p) (40p) (15p)
Virsta 51.88+9.84 53.93+6.63 48.93+7.19
Frecventa aurei din numéarul 54,25+30,0 56,66+22,99 48,33+42,62
total de cefalee
Virsta de debut a cefaleei (ani) | 23,77+7,18 22,25+6,7 18,0+4,29 1/2=0,015
Istoric de cefalee (ani) 28,3+11,55 30,57+8,61 24,4+13,75
Durata episodului de cefalee 24,5+19,41 19,75+21,64 20,0+22,55
(ore)
Frecventa acceselor zile/luna 12,17+6,0 11,75+4,69 13,53+4,15
Intensitatea medie a epiz. cef. 8,6+1,44 7,7+1,04 8,06+0,79 15=0,004
(puncte)
Absenteism 1,07+1,96 0,17+0,81 0,86+1,3 15==0,023
Durata aurei 18,73+18,736 21,3+18,04 11,66+9,8
Frecventa medicatiei 7,94+5,51 8,77+5,78 10,0+4,62
AMU 0,10+0,44 0,2+0,56 0,13+0,55
Spitalizare 0 0 0,2+0,41 1/3=0,0,
2/3=0,0
AURA 65% (26p) 67,5% (27p) 40% (6p)
Auri vizuala 92,3% (24p) 96,3% (26p) 100% (6p)
Aura senzitiva 7,7% (2p) 3,2% (1p) 0
Aura fira des 37,5% (9p) 14,8% (4p) 92,3% (24p)
cefalee uneori 4,2% (1p)
rar 8,3% (2p)
Auri la AVC 44% (11p) 44.4% (12p)
Fotofobie 100% (40p) 100% (40p) 100% (15p)
fonofobie
Osmofobie 20% (8p) 20% (8p) 40% (6p)
Greturi 60% (24p) 80% (32p) 80% (12p)
Lacramatie 2% (2p) 0 13,3% (2p)
Secretie nazala 0 0 13,3% (2p)
AURA scintei 20.8% (5p) 46,2% (12p) 66,7% (4p)
Vizuala zigzag 12.5% (3p) 11,5% (3p) 0
(24p) linii 4.2%(1p) 7,7% (2p) 16,7% (1p)
sfere 20,8% (5p) 7,7% (2p) 16,7% (1p)
scotoame 41,7% (10p) 26,9% (7p) 0
Scotoame centrale 20% (2p) 42,9% (3p)
periferice 80% (8p) 57,1% (4p)
bilaterale 50% (5p) 100% (7p)
unilaterale 50% (5p) 0
Miscarea se rotesc 88,9% (8p) 68,4% (13p) 66,7% (4p)
obiectelor oscileaza 11,1% (1p) 1631,6% (6p) 33,3% (2p)
Culoarea alb 72,7% (8p) 47,4% (19p) 33,3% (2p) Y, 1/3, p<0.01
rosu 18,2% (2p) 47,4% (9p) 66,7% (4p) Y, 1/3 p<0.01
galben 9,1% (1p) 5,3% (1p) Y5, 1/3=p<0.05




stralucire

75% (12p)

85,7% (18p)

66,7% (4p)

Migrarea spre centru 75% (9p) 63,2% (12p) 50% (3p)
obiectelor spre periferie 25% (3p) 36,8% (7p) 50% (3p)
hemianopsii 4,3% (1p)
Cefaleea frontali 27,5% (11p) 17,5% (7p) 6,7% (1p) 1/3 p<0.05
(localizarea) | parietala 27,5% (11p) 45% (18p) 46,7% (7p)
occipitala 32,5% (13p) 22,5% (9p) 33,3% (5p)
temporala 12,5% (5p) 15% (6p) 513,3% (2p)
Localizarea | dreapta 22,5% (9p) 2,5% (1p) 6,7% (1p) 1,1/3, p<0.05
cefaleei stinga 22,5% (9p) 47,5% (19p) 33,3% (15p) Y, 2/3 p<0.05
bilateral 27,5% (11p) 35% (14p) 40% (6p)
alternanta 27,5% (11p) 15% (6p) 20% (3p)
Caracterul pulsatil 85% (34p) 100% (40p) 100% (15p) ¥ p<0.01; 1/3
cefaleeli p<0.05
apasator 15% (6p)
Agravarea la efort 100% (40p) 100% (40p) 100% (15p)
Comportament | agitat 10% (4p)
calm 90% (36p) 10% (40p) 100% (15p)

Cefalee eredocolaterala

55% (22p)

42,5% (17p)

80% (12p)
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Anexa 4. Caracteristica subiectilor cercetati stratificati dupa criteriul ,,migrena-pozitiv>’

si ,,migrena negativ”.

Tab.4.1 Parametrii sociali stratificati dupa ,,migrena pozitiv’’ si ,,migrend negativ”

Parametru Migrena-pozitiv Migrena-negativ P
N=95p N=155p
Varsta 52.2748.31 53.18+6.75
Studii Scoala 20%(19p) 25.2%(39p)
Sc. Profes. 56.8%(54p) 44.5%(69p)
Liceu 1.1%(1p) 1.9%(3p)
superioare 22.1%(21p) 28.4%(44p)
Statut celibatar 6.3%(6p) 4.5%(7p)
familiar | casatorit 77.9%(74p) 87.1%(135p)
divortat 15.8%(15p) 8.4%(13p)
Lucreaza 69.5%(66p) 77.4%(120p)
Starea suficient 56.8%(54p) 59.4%(92p)
financiara | Strict necesar | 42.1%(40p) 38.7%(60p)
insuficient 1.1%(1p) 1.9%(3p)
Cond. de | bune 60%(57p) 58.7%(91p)
trai Satisfacatoare | 38.9%(37p) 39.4%(61p)
Nesatisfacat. | 1.1%(1p) 1.9%(3p)
Anamneza SCA 15.8%(15p) 9.7%(15p)
Anamneza AVC 16.8%0(16p) 12.3%(19p)
Alcool Rar 67.4%(64p) 77.4%(120p)
Uneori 21.1%(20p) 17.4%(27p)
Des 11.6%(11p) 5.2%(8p)
Tab. 4.2 Parametrii diabetului zaharat stratificati dupa ,,migrena pozitiv’’ si ,,migrena
negativ”
Parametru Migrena Migrena P
pozitiv(95p) negativ(155p)
Istoric DZ (ani) 6.81+6.58 6.34+7.61 ns
DZ 23.2%(22p) 22.6%(35p) ns
DZ fara tratamen | 2.1%(2p) 0.6%(1p) ns
insulini 8.4%(8p) 5.8%(9p) ns
medicatie 13.7%(13p) 16.1%(25p) ns

Tab. 4.3 Parametrii profilului lipidic si al FA stratificati dupa ,,migrena-pozitiv’’ si

»migrena-negativ”

Parametru Migrena pozitiv N=95p | Migrena negativ N=155p | P

Trigliceride 1.53+0.62 1.66+0.78 ns
Colesterol 4.94+1.04 5.00+1.09 ns
FA 4.2%(4p) 5.8%(9p) ns
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Tab. 4.4 Parametrii TAS, TAD, evolutiei HTA la pacientii stratificati dup ,,migrena-

pozitiv’’ si ,,migreni-negativ

Parametru Migrena-pozitiv Migrena-negativ P
(95p) (155p)
TAS 129.05+22.36 126.72+16.40
TAD 79.82+11.32 79.99+7.73
HTA 71.6%(68p) 72.3%(112p)
Debut ocazional 38.9%(37p) 55.5%(86p) 0.01
HTA cefalee 5.3%(5p) 0.6%(1p) <0.05
criza hipert. 27.4%(26p) 16.1%(25p) <0.05
Simte HTA 53.7%(51p) 38.1%(59p) <0.05
Cefalee HTA 36.8%(35p) 78.1%(121p) <0.001
Virsta de debut a HTA 44.22+10.47 44.91+10.78
Medicatie | Blocante 20%(19p) 23.2%(36p)
HTA IEC 12.6%(12p) 11.6%(18p)
combinate 28.4%(27p) 15.5%(24p) <0.05

Tab. 4.5 Catacteristica statutului de fumator la pacientii stratificati dupa ,,migrena-

pozitiv’’ si ,,migrena-negativ

Parametru Migrena-pozitiv Migrena-negativ P
(95p) (155p)

Durata fumatului 25.45+11.6 28.15+11.52

Cantitatea fumat 26.25+17.89 27.10+£16.54

Fumat 25.3%(24p) 45.8%(71p)

HTA 71.6%(68p) 72.3%(112p)

Tab. 4.6 Catacteristica parametrilor (TCC, FA, menopauza, SCA si AVC in anamnez:)

Parametru Migrena-pozitiv Migrena-negativ P
(95p) (155p)

TCC 45.3%(43p) 24.5%(38p) <0.001

FA 4.2%(4p) 5.8%(9p)

Menopauza 45.3%(43p) 25.2%(39p) <0.01

Virsta menopauza 48.06+6.21 49.87+3.56

SCA in anamneza 42.1%(40p) 45.2%(70p)

AVC in anamneza 42.1%(40p) 45.2%(70p)
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Anexa 5. Caracteristica subiectilor cu cefalee

Tab. 5.1 Caracteristica sidromului cefalalgic la pacientii su AVC ischemic si SCA

AVC+Mg AVC+ alte SCA+Mg SCA+alte Migrena P/t
N=40p cef. N=40p N=40p cef. N=40p pura
N=15p

Virsta 51.88+9.84 53.18+7.15 53.93+6.63 52.95+5.65 48.93+7.19

Virsta medie de debut a cefaleei | 23,77+7,18 33,82+12,15 | 22,25+6,7 36,92+12,19 | 18,0+4,29 Y, 1/5=0,05,

(ani) 2/4, 27, 4/5=0,019,
5/7=0,00

Istoric de cefalee (ani) 28,3+11,55 19,3+11,53 30,57+8,61 16,1+11,26 24,4+13,75 | 1/2=0,04, 1/5=0,0,
2/4=0,0, 4/5=0,0

Durata episodului de cefalee 24,55+19,41 | 3,77+6,1 19,75+21,64 2,1+0,81 20,0+22,55 | %=0.000,1/5=0.000,

(ore) 2/4=0.000,2/7=0.008,
4/5=0.000, 5/7=0.002

Frecventa acceselor zile/luna 12,17+6,0 6,05+3,64 11,75+4,69 2,67+4,73 13,53+4,15 | 15, 1/5, 2/40,00,
2/7=0,008, 4/5=0,00,
5/7=0,002

Intensitatea medie a epis. cef. 8,6+1,44 4,6+1,1 7,7+1,04 4,3+0,82 8,06+0,79 Yo, Va, 1/5, 217, 4/5,

(puncte) 5/7=0,00

Frecventa medicamentelor/luna | 7,97+5,51 1,7£2,6 8,77+5,78 1,75+4,31 10,0+4,62 Y2, 1/5,
2/7,2/4,4/5,05/7=0,00

Absenteism 1,07+1,96 0 0,17+0,81 0 0,86+1,3 Yy Ya, V2, 1/5=0
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Tab. 5.2 Caracteristica sindromului cefalalgic (localizare, caracterul cefaleei) la pacientii su AVC

AVC+Mg AVC+ alte SCA+Mg SCA+alte Migrena P/t
N=40p cef. N=40p N=40p cef. N=40p pura
N=15p
Localizare frontala 27,5% (11p) | 35% 14p) 17,5% (7p) 25% (10p) 6,7% (1p) | 1/7<0.05, 2/7=0.01
cefaleei parietald 27.5% (L1p) | 15% (6p) 45% (18p) 17,5% (7p) | 46,7% (7p) | 1/7<0.005, 4/5<0.01
occipitala 32,5% (13p) | 20% (8p) 22,5% (9p) 25% (10p) | 33,3% (5p)
temporali 12,5% (5p) | 30% (12p) 15% (6p) 32,5% (13p) | 13,3% (2p) | %, 4/5<0.05
Localizare dreapta 22,5% (9p) 10% (4p) 2,5% (1p) 2,5% (1p) 6,7% (1p) | Y, 1/5<0.001
cefaleei stnga 225% (9p) | 25% (10p) | 47,5% (19p) | 25% (10p) | 33,3% Vi, 214, 4/5<0.005,
15
bilateral 27,5% (11p) | 62,5% (25p) | 35% (14p) 65% (26p) E10(;3))(6p) Y, 1/4<0.005, 1/5, 2/4,
4/5<0.001
alternanta 27,5% (11p) | 2,5% (1p) 15% (6p) 7,5% (3p) 20% (3p)
Caracterul pulsatil 85% (34p) 17,5% (7p) 100% (15p) 15% (6p) 100% (15p)
cefaleei apasitor 15% (6p) 82,5% (33p) | - 77.5% (31p)
Agravarea la efort acefaleei 100% (40p) 100% (40p) 100% (15p)
Comporta- | Agitat 10% (4p) 62,5% (25p) 10% (4p)
ment Calm 90% (36p) | 37,5% (15p) | 100% (40p) 90% (36p) 100% (15p)
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Anexa 5.

*p<0.05

24.55+19

uAVC+MG = AVC+alte cef = SCA+MG SCA+alte cef mMG

Fig. A 5.1. Durata accesului de cefalee in grupele cercetate
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Fig. A5. 2. Parametrul de frecventi a acceselor de cefalee la subiectii cercetati.

*
* * l
AVC+MG AVC+alte cef SCA+MG SCA+alte cef MG
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Tab.5.3 Caraterisrica aurei si semnele asociate ale ei

AVC +Mg AVC+alte SCA+Mg SCA+alte Migrena P/t

N=40p cef. N=40p N=40p cef. N=40p pura

N=15p

Virsta 51.88+9.84 53.18+7.15 53.93+6.63 52.95+5.65 48.93+7.19

Aura 65%(26p) 0% 67.5%(27p) 0% 40%(6p) ns
Fotofobie 100% 0% 100% 0% 100% ns
Fonofobie 100% 0% 100% 2,5% 100% ns
Osmofobie 20%(8p) 05 20%(8p) 0% 40%(6p) ns
Greata 60%(24p) 0% 80%(32p) 2.5%(1p) 80%(12) ns
Secr. Nazala 0% 0% 0% 0% 13.3%(2p) Ns
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Tab 6.1 Parametrii sociali stratificati dupa cefalee ,,cefalee pozitiv” ,,cefalee negativ

Anexa 6 Caracteristica subiectilor cu cefalee ,,cefalee-pozitiv” ,,cefalee-negativ”

2

Parametru Cefalee-pozitiv Cefalee-negativ
(75p) (175p)
Virsta 52.63+7.49 53.31+7.14
Sex Masculin 44%(77p) 46.7%(35p)
feminin 56%(98p) 53.3%(40p)
studii Scoala 25.7%(45p) 17.3%(13p)
Sc. Profes. 48%(84p) 52%(39p)
Liceu 1.1%(2p) 2.7%(2p)
superioare 25.1%(44p) 28%(21p)
Statut celibatar 4%(7p) 8%(6p)
familiar | casatorit 82.3%(144p) 86.7%(65p)
divortat 13.7%(24p) 5.3%(4p)
Lucreaza 72%(49p) 80%(15p)
Starea suficient 57.7%(101p) 60%(45p)
financiara | Strict necesar | 40.6%(71p) 38.7%(29p)
insuficient 1.7%(3p) 1.3%(1p)
Cond de | bune 58.9%(103p) 60%(45p)
trai Satisfacatoare | 39.4%(69p) 38.7%(29p)
Nesatisfacat. | 1.7%(3p) 1.3%(1p)
Fumat 38.3%(67p) 42.7%(32p)
DZ 24.6%(43p) 24%(18p)
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Anexa 7. Carateristica aurei aurei
Tab. 7.1 Parametrii aurei in loturile cercetate

AVC+Mg SCA+Mg Migrena pura P/t
(40p) (40p) (15p)
Virsta 51.88+9.84 53.93+6.63 48.93+7.19 ns
Frecventa A din N total e 54,25+30,0 56,66+22,99 48,33+42,62 ns
cefalee
Durata aurei 18,73+18,736 | 21,3+18,04 11,66+9,8 ns
AURA 65% (26p) 67,5% (27p) 40% (6p) ns
Aura vizuala 92,3% (24p) | 96,3% (26p) 100% (6p) ns
Aura senzitiva 7,7% (2p) 3,2% (1p) 0 ns
Aura fira des 37,5% (9p) 14,8% (4p) 92,3% (24p) ns
cefalee uneori 4,2% (1p) ns
rar 8,3% (2p) ns
Auria la AVC 44% (11p) 44,4% (12p) ns
AURA scantei 20.8% (5p) 46,2% (12p) 66,7% (4p) ns
Vizuala zigzag 12.5% (3p) 11,5% (3p) 0 ns
(24p) linii 4.2%(1p) 7,7% (2p) 16,7% (1p) ns
sfere 20,8% (5p) 7,7% (2p) 16,7% (1p) ns
scotoame 41,7% (10p) 26,9% (7p) 0 ns
Scotoame centrale 20% (2p) 42,9% (3p) ns
periferice 80% (8p) 57,1% (4p) ns
bilaterale 50% (5p) 100% (7p) ns
unilaterale 50% (5p) 0 ns
Miscarea se rotesc 88,9% (8p) 68,4% (13p) 66,7% (4p) ns
obiectelor oscileaza 11,1% (1p) 31,6% (6p) 33,3% (2p) ns
Culoarea alb 72,7% (8p) 47,4% (19p) 33,3% (2p) ns
rosu 18,2% (2p) 47,4% (9p) 66,7% (4p) ns
Tab. 7.2. Analiza de corelatie a parametrului durata aurei la birbati
Parametru Coeficient de corelatie P
Virsta de debut a cefaleei -0.463 0.034
Durata fumatului 0.449 0.041
AAT cu ABTS 0.542 0.030
PPOA 0.304 0.048
Tab.7.3. Analiza de corelatie a parametrului durata aurei la femei
Parametru Coeficient de corelatie P
Frecventa aurei 0.373 0.023
Virsta de debuta HTA -0.484 0.004

Tab. 7.4. Analiza de corelatic a parametrului de duratd a acceselor de cefalee la subiectii cu

migrena
Parametru Coeficient de corelatie | P
Intensitatea cefaleei in timpul ischemiei | 0.273 0.027
Nitrati sanguini 0.259 0.025
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Tab. 7.5. Analiza de corelatie a parametrului durata acceselor de cefalee la barbati

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta -0.251 0.028
Virsta debut cefalee -0.338 0.003
Frecventa acceselor 0.358 0.001
Intensitatea acceselor 0.615 0.000
Intensitatea cefaleei inaintea ischemiei 0.410 0.006
Intensitatea cefaleei in timpul ischemiei 0.310 0.041

Tab. 7.6. Corelatia parametrului de durata a acceselor de cefalee la femei

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta debut cefalee -0.371 0.000
Intensitate cefalee 0.466 0.000
Frecventa acceselor cefalee | 0.325 0.001
Greutatea corporala -0.256 0.011
FCC -0.352 0.030
Scala Rankin 0.353 0.017
S -nitrozotioli 0.264 0.021

Tab. 7.7. Analiza de corelatie a frecventei acceselor de cefalee la subiectii fara migrena

Parametru Coeficient de corelatie P
Intensitate acces cefalee 0.308 0.005
Durata fumatului -0.226 0.044

Tab. 7.8. Analiza de corelatie a frecventei acceselor de cefalee la subiectii cu migrena

Parametru Coeficient de corelatie P

TAD 0.217 0.046

Tab. 7.9. Analiza de corelatie a parametrului intensitatea acceselor de cefalee la subiectii fara

migrena

Parametru Coeficient de corelatie | P
Frecventa acceselor 0.308 0.005
Scala Rankin 0.339 0.035
PPOA (produsi proteici de oxidare -0.328 0.011
avansata)

Tab. 7.10. Analiza de corelatie a parametrului intensitatea acceselor de cefalee la subiectii cu

migrena

Parametru Coeficient de corelatie p
Intensitate cefaleei inaintea ischemiei 0.380 0.002
Intensitate cefaleei in timpul ischemiei 0.439 0.000
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Tab. 7.11. Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut al cefaleei la subiectii fara Mg

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta debut AVC 0.345 0.029
Virsta debut HTA 0.553 0.000
Colesterol 0.254 0.043

Tab. 7.12 Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut al cefaleei la barbati

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta 0.357 0.001
Durata aura -0.463 0.034
Durata acceselor cefalee -0.338 0.003
Frecventa acceselor cefalee -0.399 0.000
Intensitatea acceselor cefalee -0.462 0.000
Virsta debut AVC 0.358 0.034
Virsta debut HTA 0.346 0.011

Tab. 7.13. Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut al cefaleei la femei

Parametru Coeficient de corelatie P

Durata acceselor -0.371 0.000
Frecventa acceselor -0.285 0.004
Intensitatea acceselor -0.603 0.000
Durata fumatului 0.318 0.001
Cantitatea fumatului 0.326 0.001
Istoric DZ 0.207 0.041
S-nitrozotioli -0.242 0.035

Tab. 7.14. Analiza de corelatie a parametrului frecventa medicatiei in lotul general de studiu

Parametru Coeficient de corelatie | P

Intensitate cefalee Inainte ischemie 0.407 0.000
Intensitate cefalee in timpul ischemiei 0.357 0.000
Durata fumatului -0.223 0.003
FCC -0.270 0.018
TA in timpul ischemiei -0.212 0.034
Scala dizabilitate Rankin 0.241 0.033
Virsta debut cefalee -0.350 0.000
Durata acceselor cefalee 0.338 0.000
Frecventa acceselor cefalee 0.877 0.000
Intensitatea acceselor cefalee 0.581 0.000
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Tab. 7.15. Analiza de corelatie a parametrului de frecventd a medicatiei la subiectii
stratificati dupa criteriul de prezenta a migrenei

Parametru Coeficient de P
corelatie
fara migrend
Virsta -0.261 0.019
Frecventa acceselor 0.773 0.000
cu migrend
Frecventa acceselor cefalee 0.850 0.000
Intensitatea cefaleei inainte de ischemie | 0.336 0.006
Colesterol -0.245 0.044
TAD 0.226 0.037
HTA ischemie -0.293 0.048
S-nitrozotioli -0.254 0.028

Tab. 7.16. Analiza de corelatie a frecventei medicatiei la barbati

Parametru Coeficient de corelatie p

Virsta -0.290 0.010
Virsta debut cefalee -0.374 0.001
Durata acceselor cefalee 0.329 0.003
Frecventa acceselor cefalee 0.925 0.000
Intensitatea acceselor cefalee 0.576 0.000
Intensitate cefaleei in timpul ischemiei | 0.312 0.040
Virsta debut AVC -0.410 0.014
Greutate corporala -0.231 0.045
TA la ischemie -0.454 0.002

Tab. 7.17. Analiza de corelatie a frecventei medicatiei analgezice la femei

Parametru Coceficient de corelatie p

Virsta debut cefalee -0.322 0.001
Durata acceselor cefalee 0.346 0.000
Frecventa acceselor cefalee 0.838 0.000
Intensitatea acceselor de cefalee 0.579 0.000
Intensitatea cefalee inainte ischemie 0.544 0.000
Intensitatea cefalee in timpul ischemiei 0.438 0.000
Durata fumatului -0.306 0.002
Tigari fumate/zi -0.277 0.006
TAD 0.233 0.028
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Anexa 8: Caracteristica grupelorAVC pozitiv
Tab. 8.1. Caracteristica generala a pacientilor

AVC+Mg AVC+alte cef. AVC fira cefalee P/t
(40p) (40p) (30 p)

Virsta 51.88+9.84 53.18+7.15 53.9+7.35 >0.05
scoala 30% (12p) 37,5% (15p) 20% (6p) ns
studii Sc.prof. 52,5% (21p) 32,5% (13p) 60% (18p) ns
liceu 2,5% (1p) 2,5% (1p) 6,7% (2p) ns
Superioare 15% (6p) 27,5% (11p) 13,3% (4p) ns
Statut celibatar 7,5% (3p) 2,5% (1p) 6,7% (2p) ns
familial casatorit 82,5% (33p) 82,5% (33p) 90% (27p) ns
divortat 10% (4p) 15% (6p) 3,3% (1p) ns
Lucreaza 57,5% (23p) 70% (28p) 66,7% (20p) ns
Starea s_uficient 55% (22p) 57,5% (23p) 53,3% (16p) ns
financiari Strict necesar 45 % (18p) 42,5 % (17p) 43,3 % (13p) ns
insuficient 0% 0% 3,3% (1p) ns
Greutatea 80,05+16,15 82,42+14,83 83,63+17,59 ns
IMC 29,96+4.,4 25,63+5,09 24,68+4,97 ns
bune 62,5% (25p) 55% (22p) 53,3% (16p) ns
Conditii satuisfacatoare 37,5% (15p) 45% (18p) 43,3% (13p) ns
de trai nesatisfactoare - - 3% (1p) ns
rar 40% (16p) 90% (36p) 70% (21p) ns
Alcool uneori 37,5% (15p) 5% (2p) 20% (6p) ns
des 22,5% (9p) 5% (2p) 10% (3p) ns
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Tab. 8.2. Caracteristica principalelor factori de risc vasculri in grupul pacientilor cu AVC ischemic

AVC+Mg AVC+alte cefalei | AVC fira cefalee P/t
(40p) (40p) (30 p)
HTA 80% (32p) 85% (34p) 86,7% (26p)
Debut ocazional 28,1% (9p) 76,5% (26p) 80,8% (21p)
HTA cefalee 15,6 % (5p) 2,9 % (1p) 0%
criza hipertensiva 56,3% (18p) 20,6 % (7p) 19,2% (5p)
Cefalee HTA 35% (14p) 55,6% (20p) 0%
HTA la ischemie 159,0+:20,24 147,5+19,83 148,18+21,36
TAS 130,76+23,85 127,16+15,65 134,23+22.12
TAD 80,76+8,7 80,54+5,74 81,54+5,75
Tratament HTA 67,5% (27p) 78,8% (26p) 53,6% (15p)
Simte HTA 66.7% (26p) 67.6%(23p) 26.9%( 7p)
Virsta de debut HTA 44,75+12,04 43,2+11,68 46,15+12,47
Medicatie blocante 29,6% (8p) 55,6% (15p) 26,7% (4p)
HTA IE_C 14,8% (4p) 18,5% (13p) 13,3% (2p)
combinate 55,6% (15p) 25,9% (7p) 60% (9p)
Statutul de fumitor 30% (12p) 40% (16p) 43,3% (13p)
Durata fumatului (ani) 21,08+11,09 25,87+12,26 29,92+10,86
Cantitatea de tigari/zi 20,0+4,26 21,43+14,27 26,84+16,3
DZ 22,5% (9) 30% (12) 33,3% (10p)
Istoric DZ 6,88+7,21 7,41+9,83 7,7£8,66
FA 13,8% (4p) 13,8% (4p) 36,4% (4p)
insulini 40% (4p) 41,7% (5p) 20% (2p)
Coggo' medicatie 40% (4p) 58,3% (7p) 70% (7p)
fara tratament 20% (2p) - 10% (1p)
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Tab. 8.3. Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut a accidentului vascular
cerebral la subiecti fara migrena

Parametru Coeficient de corelatie | P

Virsta 0.978 0.000
Virsta debut HTA 0.582 0.000
Greutatea -0.318 0.007
FCC 0.398 0.022
Virsta menopauza 0.532 0.019

Tab. 8. 4. Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut al accidentului vascular cerebral la
subiecti cu migrena

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta pacientului 0.896 0.000
Istoric DZ 0.346 0.029
Virsta HTA 0.360 0.043

Tab. 8.5. Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut al accidentului vascular
cerebral la barbati.

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta 0.966 0.000
Virsta debut HTA 0.626 0.000
Virsta debut cefalee 0.358 0.034
Frecventa acceselor -0.398 0.018

Tab. 8.6. Analiza de corelatie a parametrului virsta de debut a accidentului vascular
cerebral la femei.

Parametru Coeficient de corelatie | P

Colesterol 0.334 0.019
Virsta pacientului 0.888 0.000
Intensitate cefalee inainte ischemie -0.358 0.035
Istoric DZ 0.278 0.032
Virsta debut HTA 0.361 0.006
TAS 0.344 0.010

Tab. 8.7. Analiza de corelatie a parametrului scala Rankin la subiectii fira migrena

Parametru Coeficient de corelatie P

Intensitatea acceselor cefalee | 0.339 0.035
Durata fumatului -0.260 0.032
Greutatea corporala 0.287 0.017
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Tab. 8.8. Analiza de corelatie a parametrului scala Rankin la subiectii fira migrena

Parametru

Coeficient de corelatie

P

Greutatea corporala

-0.355

0.025

Tab. 8.9. Analiza de corelatie a parametrului scala Rankin la femei

Parametru Coeficient de corelatie P

Durata acceselor 0.353 0.017
Intensitatea cefalee dupa ischemie -0.350 0.039
Durata fumatului -0.342 0.008
Tigari fumate/zi -0.286 0.036
TAS -0.286 0.036
TAD -0.325 0.016
Nivelul nitratilor sanguini 0.297 0.047

Tab. 8.10. Analiza de corelatie a parametrului TAS in lotul general de studiu

Parametru Coeficient de P
corelatie

Istoric DZ 0.152 0.022
Colesterol 0.157 0.034
Trigliceride 0.174 0.023
Greutate corporala 0.252 0.000
HTA IMA 0.418 0.000
Virsta pacientului in timpul ischemiei 0.190 0.004

Tab. 8.11. Analiza de corelatie a parametrului TAS dupa criteriul de prezenta a migrenei

Parametru | Coeficient de corelatie P
fara migrena
Virsta 0.196 0.019
Colesterol 0.194 0.038
TAD 0.618 0.000
Virsta menopauza 0.402 0.015
HTA ischemie 0.316 0.003
cu migrend

Istoric DZ 0.216 0.047
Virsta debut HTA -0.297 0.018
Greutate corporala 0.443 0.000
TAD 0.801 0.000
HTA ischemie 0.545 0.000

176




Tab. 8.12. Analiza de corelatie a parametrului TAS la subiecti stratificati dupa criteriul de sex

Parametru \ Coeficient de corelatie | P
barbati
Greutate corporali 0.312 0.002
TAD 0.691 0.000
HTA ischemie 0.443 0.000
femei

Virsta 0.284 0.001
Virsta debut AVC 0.344 0.010
Istoric DZ 0.258 0.004
Virsta debut HTA -0.249 0.013
Colesterol 0.240 0.016
Trigliceride 0.237 0.021
Greutate corporala 0.205 0.022
TAD 0.733 0.000
HTA ischemie 0.403 0.001
Scala Rankin -0.286 0.036

Tab. 8. 13. Analiza de corelatie a parametrului TAD la subiectii din lotul general

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta debut HTA -0.232 0.003
Trigliceride 0.202 0.008
Greutate corporala 0.246 0.000
HTA ischemie 0.432 0.000

Tab. 8.14. Analiza de corelatie a parametrului TAD la subiectii stratificati dupa criteriul de
prezenta a migrenei

Parametru | Coeficient de corelatie P
cu migrend
Virsta menopauza 0.432 0.009
HTA ischemie 0.362 0.001
fara migrena

Frecventa aurei 0.315 0.025
Frecventa acceselor 0.217 0.046
Virsta debut HTA -0.371 0.003
Trigliceride 0.292 0.023
Greutate corporala 0.420 0.000
TAS 0.801 0.000
HTA ischemie 0.522 0.000

Tab. 8.15. Analiza de corelatie a parametrului TAD la subiectii stratificati dupa sex

Parametru | Coeficient de corelatie P
barbati
Trigliceride 0.236 0.039
Greutate corporala 0.234 0.018
TAS 0.691 0.000
HTA ischemie 0.460 0.00
femei
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Virsta 0.208 0.019
Frecventa aurei 0.446 0.008
Frecventa acceselor 0.222 0.037
Virsta debut HTA -0.347 0.000
Greutate corporali 0.229 0.010
TAS 0.733 0.000
HTA ischemie 0.427 0.000
Scala Rankin -0.325 0.016

Tab. 8.16. Analiza de corelatie a parametrului greutatea corporala la femei si barbati

Parametru \ Coeficient de corelatie | P
barbati
Virsta debut HTA -0.328 0.005
Trigliceride 0.231 0.035
TAS 0.312 0.002
TAD 0.234 0.018
femei

Frecventa aurei 0.359 0.029
Durata acceselor cefalee 0.256 0.011
Intensitate acceselor cefalee | 0.208 0.039
Virsta debut HTA -0.289 0.002
Trigliceride 0.224 0.024
TAS 0.205 0.022
TAD 0.229 0.010
HTA ischemie 0.303 0.009

Tab. 8.17. Analiza de corelatie a parametrului nivelul de trigliceride in lotul general de cercetare

Parametru Coeficient de corelatie P

Greutate corporala 0.245 0.001
TAS 0.174 0.023
TAD 0.202 0.008
HTA ischemie 0.253 0.006

Tab. 8.18. Analiza de corelatie a parametrului cantitatea de
stratificati dupa prezenta migrenei

trigliceride la subiectii

Parametru \ Coeficient de corelatie ’ P
fara migrena
Greutate corporala 0.253 0.005
HTA ischemie 0.252 0.024
cu migrend
Virsta debut cefalee -0.270 0.030
TAD 0.292 0.023
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Tab. 8.19. Analiza de corelatie a parametrului cantitatea de trigliceride la subiectii
stratificati dupa sex

Parametru \ Coeficient de corelatie | P
barbati
Intensitatea acceselor cefalee | -0.327 0.014
Greutate corporala 0.231 0.035
TAD 0.236 0.039
femei

Colesterol 0.515 0.000
Greutate corporala 0.224 0.024
TAS 0.237 0.021
HTA ischemie 0.295 0.022

Tab. 8.20. Analiza de corelatie a parametrului nivelul colesterolului sangvin la subiectii din

lotul general

Parametru Coeficient de corelatie P
Durata fumatului 0.149 0.037
Numirul de tigiari fumate/zi | 0.146 0.042
Trigliceride 0.391 0.000
TAS 0.157 0.003

Tab. 8.21. Analiza de corelatie a parametrului nivelul de colesterol la subiectii stratificati dupa
criteriul de prezenta a migrenei

Parametru \ Coeficient de corelatie \ P
fara migrena
Virsta pacientului 0.206 0.000
Virsta debut cefalee 0.254 0.043
Durata fumatului 0.195 0.028
Numarul de tigari fumate/zi | 0.196 0.027
Trigliceride 0.407 0.000
TAS 0.194 0.038
cu migrend
Trigliceride  0.362 | 0.004

Tab. 8.22. Analiza de corelatie a parametrului cantitatea de colesterol la femei

Parametru Coeficient de corelatie P

Virsta pacientului 0.228 0.018
Numirul de tigiari fumate/zi | 0.203 0.035
Virsta debut AVC 0.334 0.019
Virsta debut HTA 0.212 0.048
Trigliceride 0.515 0.000
TAS 0.240 0.016
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Anexa 9.

Tab. 9.1. Valorile derivatilor NO la subiectii stratificati dupa prezenta migrenei

Parametru Pacientii ,,migrena-pozitiv” | Pacientii ,,migrena negativ” | P
(75p) (115p)

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

Tab. 9.2. Valoarea derivatilor NO la subiectii cu cefalee repartizati pe grupe de cercetare

Parametru Fara cef.(55p) | MA (45p) MO (30p) | Altecef.(32p) | P
S nitroizotioli 3.58£1.62 2.57+1.43 3.57£1.57 2.84+1.61 =0.003
1/3=0.016
nitrati 76.25+9.85 80.13+5.70 78.19+5.93 80.67+7.65
nitriti 21.04+9.84 21.66+10.72 | 25.34+13.56 | 25.97+£21.22
Tab. 9.3. Valoarea derivatilor NO la subiectii stratificati dupa prezenta cefaleei
Parametru Pacienti ,,cefalee- Pacienti ,,cefalee- P
pozitiv” (135p) negativ” (55p)
S-nitroizotioli 2.59+1.52 3.18+1.59 0.020
nitrati 74.69+11.16 79.66+6.23 0.003
nitriti 22.42+14.15 23.37+10.77
Tab. 9.4. Valorile derivatilor NO stratificati dupi prezenta migrenei cu aur:
Parametru Pacienti MA pozitiv (44 p) | Pacienti MA negativ (146 p) | P
S-nitroizotioli 2.83+1.54 3.60+1.64 0.005
nitrati 77.63+8.81 80.18+5.75 0.026
nitriti 21.79+10.81 22.97+£13.91 >0.05
Tab. 9.5. Valorile derivatilor NO la subiectii stratificati cu si fird accidentului vascular
cerebral
Parametru Pacienti ,,AVC pozitiv” | Pacienti ,,AVC negativ”> |P
(80p) (110p)
S-nitroizotioli 3.2241.79 2.86+1.41 >0.05
Nitrati 76.66+9.42 80.37+5.73 0.002
Nitriti 22.42+15.37 22.89+11.51 >0.05

Tab. 9.6. Valoarea derivatilor NO la subiectii cu sindrom coronarian acut repartizati pe

grupe de cercetare

Parametru SCA+Mg (30p) SCA+alte cefalei (30p) SCA fira cef. (20p) P
S-nitroizotioli | 2.64+1.03 3.08+1.48 1.96+1.28 5/6=0.010
Nitrati 79.50+6.11 78.80+£6.16 80.48+4.30
Nitriti 22.37+10.25 18.24+6.00 20.23+7.31

Tab. 9.7. Valorile derivatilor NO la subiectii stratificati dupa prezenta SCA
Parametru SCA pozitiv N=80p | SCA negativ N=110p P
S-nitroizotioli 2.63+1.33 3.28+1.71 0.005
Nitrati 79.48+5.70 77.30+9.63
Nitriti 20.29+8.24 24.45+15.73 0.038
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Anexa 10 : Rezultatele examindrilor biochimice ale stresului oxidativ

Tab. 10.1. Rezultatele parametrilor stresului oxidativ la pacientii in grupele cu migrena

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
AGE 1000.07+96.39 945.45+91.27 905.68+43.40 2=0.050,

1/3=0.003
PPOA 50.29+14.81 48.86+£27.51 75.11+£51.57 1/3=0.034,
2/3=0.022
AAT 21.49+2.37 20.95+1.31 20.51+1.74
AAT cu ABTS | 0.38+0.019 0.39+0.016 0.39+0.015
DAM 7.24+3.57 8.35+2.98 10.33+6.31
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
Tab. 10.2 Rezultatele investigatiilor de laborator la pacientii cu SCA

Parametru SCA+Mg SCA+alte cef SCA fara cefalee | P

(30p) (30p) (20p)
S nitroizotioli 2.64+1.03 3.08+1.48 1.96+1.28 5/6=0.010
AGE 945.45+£91.27 937.58+148.52 864.18+83.13 4/6=0.049
PPOA 48.86+27.51 71.74+48.69 55.58+28.63
AAT 20.95+1.31 21.57+2.06 20.76+1.71
AAT cu ABTS | 0.39+0.016 0.38+0.023 0.38+0.012
DAM 8.35+£2.98 6.28+2.14 8.58+4.83 4/6=0.050
Nitrati 79.50+6.11 78.80+£6.16 80.48+4.30
Nitriti 22.37£10.25 18.24+6.00 20.23+7.31

Tab. 10.3 Rezultatele investigatiilor de laborator la pacientii cu/firi migrena
Parametru Migrena-pozitiv Migrena-negativ p
(75p) (115p)

S nitroizotioli 2.64+1.48 3.58£1.59 0.000
AGE 959.34+92.72 942.02+194.17
PPOA 54.684+31.49 61.47+£39.15
AAT 21.08+1.90 20.57+1.98
AAT cu ABTS 0.384+0.017 0.39+0.017
DAM 8.30+4.16 7.38+4.40
Nitrati 79.35+5.83 77.48+9.47
Nitriti 23.13£11.99 22.41+14.04
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Tab. 10.4 Valorile parametrilor DAM la subiectii cercetati

Parametru | AVC+Mg AVC+alte cef. | AVC fara Migrena | Control
(30p) (30p) cefalee pura (15p) P
cef.(20p) (15p)
DAM 7.24+3.57 8.74+6.49 7.81+1.88 10.33+6.31 | 4.72+1.21 | 7/8=0.000
SCA+Mg (30p) | SCA+alte cef. | SCA fara cef.
(30p) (20p)
DAM 8.35+2.98 6.28+2.14 8.58+4.83

Tab. 10.5. Valorile parametrilor stresului oxidativ si activititii antioxidante totale la
subiectii cercetati repartizati conform tipului de cefalee

Parametru Fara cef. MA MO Alte cef. P
N=55p N=45p N=30p N=32p
Stresul oxidativ
AGE 913.26+193.3 | 954.91+91.30 | 965.99+95.98 | 1016.63+178.31 | %4=0.012
PPOA 60.834+39.55 51.09+£24.02 60.07+40.07 63.12+38.66
DAM 7.47+4.27 9.27+4.80 6.854+2.35 7.15+4.42
Activitate antioxidanta totala
AAT (%) 20.45+2.11 20.95+1.87 21.28+1.95 20.87+1.58
AAT(mM/I) | 0.39+0.019 0.39+0.017 0.38+0.018 0.38+0.010

Tab. 10.6. Valorile parametrilor stresului oxidativ si activitatii
accident vascular cerebral repartizati in grupe de cercetare

antioxidante totale la subiectii cu

Parametru | AVC+Mg AVC+ alte cefalei AVC fara cefalee | P
N=30p N=30p N=20p
stres oxidativ
AGE 1000.07+96.39 1023.33+159.10 1023.66+316.67
PPOA 50.29+14.81 60.95+40.08 75.38431.71 1/3=0.017
DAM 7.2443.57 8.74+6.46 7.81+1.88
activitate antioxidanta totald
AAT (%) 21.49+2.37 20.50+1.66 20.17£1.78
AAT 0.38+0.019 0.38+0.011 0.39+0.013 1/3=0.016
(mM/I)

Tab. 10.7. Valorile parametrilor stresului oxidativ si activititii antioxidante totale la
subiectii stratificati dupa criteriul de prezenta a accidentului vascular cerebral

Parametru | AVC pozitiv N=80p | AVC negativ N=110p |P
stres oxidativ
AGE 1014.69+192.22 900.98+114.53 0.000
PPOA 60.56+£31.75 57.50+£39.51
DAM 7.95+4.62 7.60+3.99
activitate antioxidanta totala
AAT (%) 20.79+2.04 20.76+1.91
AAT (mMI1) 0.38+0.015 0.39+0.018

182




Tab. 10.8. Valorile parametrilor stresului oxidativ si activititii antioxidante totale la
subiectii cu sindrom coronarian acut repartizati in grupe de cercetare

Parametru | SCA+Mg SCA-+alte cefalei SCA fira cefalee | P
N=30p N=30p N=20p
stres oxidativ
AGE 945.45+91.27 937.58+148.52 864.18+83.13 4/6=0.049
PPOA 48.86+27.51 71.74+48.69 55.58+28.63
DAM 8.35+2.98 6.2842.14 8.58+4.83 4/6=0.050
activitate antioxidanta totala
AAT (%) 20.95+1.31 21.574+2.06 20.76+1.71
AAT (mM/I) | 0.39+0.016 0.384+0.023 0.384+0.012
Tab. 10.9. Analiza de corelatie a parametrului PPOA in lotul general
Parametru Coeficient de corelatie (r) P
DZ 0.164 0.024
trigliceride 0.271 0.001
greutate 0.209 0.004
Durata aura 0.304 0.048
Intensitate accese -0.225 0.009

Tab. 10.10. Analiza de corelatie a parametrului produsi proteici rezultati din oxidarea
avansata la subiectii stratificati dupa prezenta migrenei

Parametru \ Coeficient de corelatie \ P
fara migrena
Intensitate accese -0.328 0.004
Istoric DZ 0.208 0.025
Greutate 0.217 0.020
cu migrend
Durata aura 0.304 0.048
Trigliceride 0.453 0.001

Tab. 10.11. Analiza de corelatie a parametrului PPOA la subiectii stratificati dupa sex

Parametru | Coeficient de corelatie P
barbati
Durata aura 0.582 0.018
Intensitate accese -0.309 0.017
Trigliceride 0.301 0.014
femei
Trigliceride 0.239 0.030
Greutate corporala 0.308 0.001
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Tab. 10.12. Analiza de corelatie a parametrului PPOA in lotul stratificat dupa categorii de virsta

Parametru | Coeficient de corelatie P
pind la 45 ani
Intensitate accese cefalee -0.510 0.013
Trigliceride 0.676 0.001
Greutate corporala 0.593 0.001
FCC 0.671 0.024
HTA ischemie 0.669 0.006
dupa 45 ani

Durata aurei 0.444 0.012
Intensitatea acceselor -0.199 0.035
Trigliceride 0.226 0.010
Greutate corporala 0.169 0.031

Tab. 10.13. Analiza de corelatie a parametrului DAM la subiectii examinati

Parametru Coeficient de corelatie (r) P

DZ 0.181 0.013
Aura 0.205 0.005
Migrena cu aura 0.207 0.004
Medicatie DZ 0.251 0.000

Tab. 10.14. Analiza de corelatie a parametrului AAT la subiectii din lotul general

Parametru Coeficient de corelatie (r) P

Cefalee 0.232 0.001
Durata fumatului 0.145 0.045
Anamneza SCA 0.186 0.010
Istoric DZ 0.173 0.017
Ateroscleroza 0.173 0.017
SCA 0.160 0.028

Tab. 10.15. Analiza de corelatie a parametrului AAT la subiectii stratificati dupa criteriul de
prezenti a migrenei

Parametru \ Coeficient de corelatie \ P
fara migrena
Durata fumatului 0.264 0.004
Cantitatea fumatului 0.195 0.037
cu migrend
Istoric DZ [ 0.233 | 0.045

Tab. 10.16. Analiza de corelatie a activititii antioxidante totale la femei

Parametru Coeficient de corelatie P
Durata fumatului 0.211 0.025
Istoric DZ 0.283 0.003
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Tab. 10.17. Analiza de corelatie a activititii anticoagulante totale la subiectii stratificati
dupa categorii de virsta

Parametru \ Coeficient de corelatie | P
pind la 45 ani
TAS 0.462 0.023
TAD 0.429 0.036
dupa 45 ani
Virsta 0.192 0.014
Durata fumatului 0.172 0.028
Istoric DZ 0.206 0.008
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Anexa 11. Acord informat de participare in studiu
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Acord informat

Subsemnatul(a), , prin prezentul acord, i-mi exprim

consimtamantul de a participa in studiul, caracterul si scopul carora mi-au fost

explicate si propuse de catre medicul Maticiuc V.

Confirm faptul ca am fost informat(a) $i am inteles scopul acestei cercetari. Sunt
de acord sa dau raspuns la intrebarile chestionarelor, destinate acestui studiu. Mie

mi s-a explicat despre beneficiul social al acestei cercetari.

De asemenea, sunt informat (a), ca participarea in studiul respectiv nu prevede

riscuri directe si indirecte, nu voi suporta cheltueli si nu prevede remunerare.

Eu am inteles tot ce mi-a explicat medicul si am primit raspuns la toate intrebarile

mele.

Am luat cunostinta cu privire la masurile de confidentialitate. Nivelul de calificare

a medicilor 1-mi sunt cunoscute.
In cercetarea dati sunt implicati:

Moldovanu |.— d.h.m., Profesor universitar, director INN, conducator teza;

Maticiuc V.— doctorand fara frecventa.

Benevol i-mi exprim consimtamantul constient pentru participarea in acest studiu.
Concomitent i-mi asum responsabilitatea pentru raspunsurile la chestionarele date
in acest studiu.

Data

Semnatura pacientului(reprezentantului legal)
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5. Numarul investigatiilor: 190 pacienti.

6. Rezultatele folosirii metodei: Depistarea starii disfunctiei endoteliale, ale stresului
oxidativ, prin aceasta metoda se va usura procesului de diagnostic si menegmentului de
tratament a pacientilor.

7. Eficacitatea implementarii: Metoda permite evaluarea in stadiile incipiente ale
proceselor de disfunctie endoteliala si ale stresului oxidativ.

8. Este recomandata: persoanelor cu migrend, celor care au suportat accident cerebro-
vascular si sindrom coronarian acut.

Directorul General al IMSP / Oleg Crudu
Spitalul clinic municipal ,.Sfanta Treime”’ 7'
D.s.m.
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTUL DE NEUROLOGIE SI NEUROCHIRURGIE

MD -2028 mun. Chisindu, str. Korolenco, 2; tel. +373 22 82-90-01; +373 22 73- 72-03; fax: +373 22 72-32-59;

{2

E-mail: imspinn@yahoo.com, inn@ms.md  www.inn.md
— ——— . ]

Nr._pas din 04 /7 2015
Lanr. din 2015

Directorul adjunct stiinti si inovare

al Institutului de Neurologie si Neurochirurgie
DI. Valerii Timirgaz

dr. habilitat in stiinte medicale,

ACT DE IMPLEMENTARE

A rezultatelor cercetarilor gtiintifico-practice ale doctorandei a INN
Violeta Maticiuc

Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea metodei de analizi a disfunctiei
endoteliale, stresului oxidativ si activititii antioxidante totale la pacientii care au suportat
accident ischemic cerebral, sindrom coronarian acut, subiecti cu migrena.

De ciitre cine este propusi: Violeta Maticiuc .

Unde a fost implementata: IMSP INN, IMSP Institutul de Cardiologie, SCM ,,Sfanta
freime”” .

Data implementirii: 20.10.2015,

Numiirul investigatiilor: 190 pacienti.

Rezultatele folosirii metodei: Depistarea starii disfunctiei endoteliale, ale stresului
oxidativ, prin aceasta metoda se va usura procesului de diagnostic si menegmentului de
tratament a pacientilor,

Eficacitatea implementarii: Metoda permite evaluarea in stadiile incipiente ale
proceselor de disfunctie endoteliala si ale stresului oxidativ,

Este recomandati: persoanelor cu migrend, celor care au suportat accident cerebro-
vascular si sindrom coronarian acut.

r g2

profesor universitar
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREARASPUNDERII

Subsemnata, declar pe propri araspunderecd materi alele prezentate in teza de doctorat se
ref erd la propriile activitati si realizari, in caz contrar urmindsd suport consecintele in

conformi tate cu legislatia in vigoare.

MATICIUC Violeta
Semnatura

Data
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Nume
Prenume

Anul si data nasterii
Locul nasterii

CURRICULUM VITAE

MATICIUC
VIOLETA

6 IANUARIE 1970
s. Etulia, r-1 Vulcanesti

Adresa MD-2021 Chisinau, str. Mtr. Gurie Grossu 26, ap.83

Tel. 022-28-71-45; mob. 079614921

E-mail violetamaticiuc@yahoo.com

Nationalitatea Moldoveanca

Starea civila Casatorita

EDUCATIE

2010 - 2015 Medic neurolog la Institutul de Neuorologie si Neurochirurgie.

2003-2010 Medic neurolog la Spitalul Clinic Municipal ,, Sfanta Treime”.

2000 - 2003 Medic neurolog, la centru de medicina ,,Magnific”.

1993 - 2000 Medic neurolog, Dispensarul de Narcologie , or. Chisinau.

1993 - 1994 Internatura la catedra de Neurologie si Neurochirurgie. USMF , Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, Moldova, certificatul calificativului de medic N
196.

1987 — 1993 Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
Facultatea Medicina Generala, Chisinau, Moldova. Diploma de absolvire
seria 003241, Nr.241.

1977 - 1987 Scoala medie N1, din or. Glodeni.

ALTE ACTIVITATI

din 2012 — Membru al International Headache Society.

din 2003- categoria superioara de medic neurolog.

din 2003 — Membru al Asociatiei Neurologielor din Moldova
din 1998- categoria | de medic neurolog.

PARTICIPARI LA CONFERINTE SI CONGRESE

Conferintele stiintifice ale colaboratorilor si studentilor USMF Nicolae Testemitanu’

b

(2011, 2012, 2013, 2014),
Simpozionul al Xll-lea International Chisindu- Iasi Neurologilor si Neurochirurgilor,
Chisinau, Republica Moldova (9-10 iunie 2011),
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EHMTIC 2012—Congresul International al Federatiei Europene de Cefalee si Migraine
Trust, Londra, Marea Britanie (20-23 septembrie 2012),

Congresul al 23-lea al Societatii Europene de Neurologie, Barcelona, Spania (8-11
iunie 2013),

Congresul al XXI Mondial al Neurologilor, Viena, Austria (21-26 septembrie 2013),
Simpozionul al XIll-lea International Iasi—Chisinau al Neurologilor si Neurochirurgilor,
Iasi Republica 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 Migraine
Trust, Copenhaga, Danemarca, (18-21 septembrie 2014),

Congresul V al Neurologilor din Republica Moldova cu participare internationala

Simpozionul XIV-lea al Neurologilor si Neurochirurgilor Chisinau — Iasi (1-3 oct. 2015).

Posedarea limbi: engleza, rusa-fluient.
Computer: Windows, MS Office, Internet.

192



