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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Migrena este o afectiune cronica, dizabilitanta, frecvent
intilnitd in rindurile populatiei, care constituie o problemd importantd de sdnatate
publica, cu un impact socioeconomic considerabil [1, 2].

In plan clinic, migrena se caracterizeazi prin atacuri recurente de cefalee severa,
pulsatild, de obicei unilaterala, agravata de miscare, cu durata de 4-72 de ore, insotita
de disfunctie autonoma (greatd, voma), foto- si/sau fonofobie, fiind precedatd sau
insotita la unii pacienti de fenomene neurologice focale tranzitorii (aura) [1, 3, 4, 5].

Mai mult de 80% dintre pacientii cu migrena sufera de fotofobie in timpul atacului
migrenos [6]. Un studiu recent releva o pondere de 98% a fotofobiei la pacientii cu
migrena [7]. Diversi stimuli vizuali pot provoca atacul migrenos: lumina solara, blicurile
si reflectiile emise de televizor si computer, lumina fluorescenta etc. Aproximativ 60%
din atacurile migrenoase au fost provocate de lumina puternica sau blicuri de lumina [8].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare.

Exista studii, dar insuficiente, despre interconexiunile posibile dintre migrena,
hipertensiune oculara si glaucom [9, 10, 11], eficienta sol. Timolol 0,5% in tratamen-
tul pacientilor cu migrena [12, 13, 14, 15], fapt ce confirma necesitatea continuarii
cercetdrilor in aceasta directie.

Unele filtre spectrale sint folosite cu succes in migrena [16, 17, 18]. Ele reduc
intensitatea fotofobiei in timpul crizei migrenoase si frecventa atacurilor migrenoase.

Cele expuse mai sus justifica necesitatea unei cercetari sub aspect clinic, cu de-
terminarea particularitdtilor neurooftalmologice la pacientii cu migrena in functie de
prezenta durerilor oculare in timpul accesului migrenos, precum si prezenta fotofobiei
la acesti pacienti.

Scopul studiului este evidentierea particularitatilor neurooftalmologice la pacientii cu
migrend, inclusiv stabilirea pragului de fotosensibilitate si determinarea spectrului de lumi-
nd, care provoaca fotofobia, cu trasarea directiilor de eficientizare a tratamentului complex.

Obiectivele studiului:

1. Determinarea particularitatilor oftalmologice la pacientii cu migrena si studie-
rea corelatiei dintre prezenta durerii retrobulbare in accesul migrenos si valoa-
rea tensiunii intraoculare.

2. Studierea eficientei sol. Timolol 0,5% in accesul migrenos.

3. Evaluarea pragului de fotofobie la pacientii cu migrena, precum si stabilirea
eficientei unor filtre spectrale in reducerea fotofobiei.

4. Determinarea corelatiilor dintre pragul de fotofobie si disconfortul cauzat de
vizualizarea figurilor-trigger la pacientii cu migrena.

Metodologia cercetiirii. In vederea atingerii obiectivelor propuse au fost
utilizate metode stiintifice moderne de cercetare si analiza statistica a datelor.
Informatiile necesare studiului au fost obtinute prin chestionarea directd a pacientilor
si din foile de observatie ale acestora.

In prima etapd a cercetirii a fost folosit un chestionar structurat, care identifica
aspecte sociodemografice, caracteristica cefaleei, evaluarea comorbiditatilor, anam-
nesticul eredocolateral, diverse date clinice etc. Caracteristicele cefaleei (migrena cu
aurd, migrena fara aurd, cefaleea de tip tensional, precum si alte tipuri de cefalee) au



fost evaluate in baza criteriilor ICHD-I (International Classification of Headaches

Disorders — 11, 2013, versiunea beta).

Datele obtinute au fost analizate statistic cu ajutorul programului Epi Info, au
fost aplicate metode parametrice de analizd pentru variabilele repartizate uniform si
metode neparametrice pentru variabilele repartizate neuniform in conformitate cu
cerintele analizei variationale.

In cercetarea efectuatd s-a tinut cont de rezultatele studiilor clinice din ultimii
ani, care releva prezenta fotofobiei la pacientii cu migrena, inclusiv alte modificari
neurooftalmologice. Rezultatele studiilor recente ale fotofobiei [6, 7, 8] au servit
drept baza pentru interpretarea rezultatelor obtinute. Scopul si obiectivele studiului au
fost realizate prin aplicarea metodelor clinice si biofizice. Inregistrarea rezultatelor s-
a realizat atit calitativ, cit si cantitativ prin aplicarea agendei cefaleelor, chestiona-
rului de evaluare a fotofobiei la pacientii cu migrena.

Noutatea si originalitatea stiintifica:

1. S-a constatat cd prezenta durerilor retrobulbare in accesul migrenos coreleaza
cu valoarea tensiunii intraoculare,

2. S-a demonstrat ca lentilele cu coeficient redus de transmisie a luminii provoaca
dezadaptarea ochilor la lumina.

3. A fost argumentat ca filtrele spectrale care blocheaza spectrul albastru si rosu
al luminii pot reduce fotofobia la pacientii cu migrena.

4. S-a confirmat ca testul cu figuri — trigger poate fi util in diagnosticul migrenei.

5. A fost demonstrata eficienta sol. Timolol 0,5% (colir) in tratamentul accesului
de migrena.

Problema stiintifica importanta solutionatia in domeniul respectiv

Studiul a constatat o corelatie directa intre prezenta durerii retrobulbare in accesul
migrenos si valoarea tensiunii intraoculare, eficienta sol. Timolol 0,5% (colir) in accesul
migrenos, precum si eficienta unor filtre spectrale in reducerea fotofobiei, ceea ce
permite optimizarea tratamentului si profilaxiei accesului de migrena.

Semnificatia teoreticd a studiului. Rezultatele cercetarii extind cunostintele
existente privind: manifestarile oftalmologice ale migrenei, teoriile moderne care ref-
lectd geneza fotofobiei, modalitatile de tratament.

Valoarea aplicativa. A fost stabilitd importanta semiologica a durerilor retrobul-
bare la pacientii cu migrend, in strategia de diagnostic. A fost demonstrat ca lentilele
ochelarilor cu transmisie joasa a luminii provoaca dezadaptarea ulterioara la lumina si ca
spectrul albastru si rosu al luminii vizibile este implicat in geneza fotofobiei. S-a
constatat eficienta colirului oftalmic Timolol 0,5 % in tratamentul accesului migrenos.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Pacientii cu migrena care au acuzat dureri oculare pulsatile sau nonpulsatile au
valorile tensiunii intraoculare mai mari decit pacientii care nu au acuzat dureri
oculare sau pacientii care aveau dureri oculare superficiale.

2. Valorile tensiunii intraoculare in criza migrenoasa au fost mai mari in comparatie
cu valorile tensiunii intraoculare intre crize.

3. Pacientii cu migrena sint mai sensibili la testul cu figuri — trigger in comparatie cu
persoanele sandtoase.

4. Subiectii aparent sanatosi, care au simtit disconfort la testul cu figuri — trigger,
sint mai fotosensibili.



5. Atit pacienfii cu migrend, cit si persoanele sandtoase manifestd mai multd
sensibilitate la lumina cu predominarea spectrului albastru si rosu.

6. Pacientii cu migrena au pragul de fotofobie mai jos in comparatie cu persoanele
sanatoase.

7. La aplicarea filtrelor de culoare verde si galben, care blocheaza spectrul albastru
al luminii, pragul de fotofobie creste, deci creste si toleranta la lumina.

8. Filtrele cu transmisie micd a luminii (similare ochelarilor de soare) induc
dezadaptarea la lumina, ceea ce intensifica si mai mult fotofobia.

9. Instilarea colirului sol. Timolol 0,5% la debutul primelor semne ale cefaleei este
eficienta in tratamentul crizei migrenoase.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principiile de diagnostic neurooftalmo-
logic si tratament al pacientilor cu migrena au fost implementate in practica medicala a
Sectiel Consultative si Sectiei de Cefalee si Tulburdri Vegetative ale Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie din Republica Moldova; Catedrei Oftalmologie a USMF
,,Nicolae Testemitanu”; Sectiei Oftalmologie a IMSP Spitalului Clinic Republican.

Aprobarea rezultatelor studiului. Rezultatele principale ale studiului au fost
comunicate si discutate la diverse foruri stiintifice de specialitate de nivel national si
international: la sedintele Societatii Municipale a Oftalmologilor; conferintele clinice
in cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie; conferintele stiintifice ale pro-
fesorilor si studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”, 2014, 2015, 2016; Congresul al
Xlll-lea al Oftalmologilor (13th Black Sea Ophthalmological Congress 29.10. 2015 -
01.11.2015), in cadrul Congresului anual al Societatii de Lentile de Contact si a
Societdtii Romane de Cornee si Suprafata Oculara (Sibiu, 2016).

Publicatii la tema tezei. Au fost publicate 8 articole la tema tezei, inclusiv 8 articole
in reviste de circulatie nationald, o teza prezentata la conferinta stiintifica internationala,
inclusiv 4 publicatii de autor, o hotérire pentru acordarea brevetului de inventie.

Volumul si structura tezei. Continutul tezei este expus pe 120 pagini text de
baza, procesate la calculator, constituit din urmatoarele compartimente: rezumatele
in limbile romana, rusa si engleza, lista abrevierilor, introducere si 4 capitole. Com-
partimentul de baza al tezei se incheie cu concluzii, recomandari practice, biblio-
grafie din 161 de surse si 5 anexe.

Materialul ilustrativ include 20 de tabele si 44 de figuri. In introducere este
descrisa situatia in domeniul de studiu, argumentarea actualitatii temei de cercetare.

Cuvinte—cheie: migrena cronica, fotofobie, pragul de fotofobie, dureri
retrobulbare tensiunea intraoculara, filtre spectrale.

CONTINUTUL TEZEI

1. FENOMENELE OFTALMOLOGICE LA PACIENTII CU MIGRENA

In acest capitol sint prezentate datele literaturii de specialitate despre tabloul clinic
al migrenei si impactul personal/social al acestei maladii, factorii si mecanismele de
cronicizare ale bolii, manifestdrile neurooftalmologice ale migrenei: aura vizuala,
tulburarile neurovegetative oculare asociate accesului migrenos. S-au prezentat studiile
recente despre: modificarile corticale si vasculare la pacientii cu migrena. Au fost expuse
rezultatele unor studii clinice referitoare la schimbarile survenite la nivelul retinei la
pacientii cu migrend cronica. Sint analizate fenomenul fotofobiei Tn acces migrenos,



patogeneza si teoriile recente de explicare a fenomenului fotofobiei la pacientii cu
migrend. In acest capitol se descrie caracteristica spectrala a filtrelor cromatice.

2. MATERIALE SI METODE DE STUDIU

Studiul a fost realizat in perioada 2013-2015 in cadrul Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie (INN). Lotul de studiu a fost selectat din pacienti consecutivi, care s-au
adresat in Centrul de Cefalee al Institutului de Neurologie si Neurochirurgie cu
diagnosticul de migrena confirmat de catre medicii neurologi, specializati in problemele
de cefalee, conform criteriilor Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice,
editia I, revizuita in 2010 (CTIC IIR, 2010), precum si Clasificarii 2013, versiunea beta.

Pacientii au fost supusi unei investigatii neuroimagistice pentru excluderea
subiectilor cu cefalee secundara.

Cercetarea a inclus 3 etape. In prima etapa a studiului au fost inclusi 108
pacienti cu migrend (L1) si 108 persoane practic sanatoase, care au format grupul de
referinta (LO). Pacientii din L1 si persoanele din lotul de referinta au fost supusi unui
examen oftalmologic, inclusiv masurarea TIO. La selectarea loturilor de studiu si de
referintd, persoanele cu patologie oftalmologica au fost excluse din studiu. In cadrul
etapei a doua a cercetarii, din cei 108 pacienti cu migrena (L1) au fost selectati 60 de
pacienti, care prezentau fotofobie in timpul crizei migrenoase (L1.1) si 60 de
persoane practic sandtoase (L0.1), fara cefalee si fotofobie, care au format grupul de
referinta. A treia etapa a studiului a inclus 40 de pacienti cu migrenad, care au folosit
in timpul crizelor migrenoase colir Timolol 0,5% (L1.2) si 28 de pacienti cu migrena,
care au folosit ochelari cu filtre spectrale de culoare galbena (L1.3).

Aprobarea etica pentru studiu a fost acordata de catre Comitetul de Etica al USMF
,,Nicolae Testemitanu”. Fiecare subiect inclus in studiu a semnat un consimtamint, numit
,LZAcordul informat de participare la studiu”, expus la sfirsitul chestionarului.

Criterii de includere in studiu:

- Pacienti cu migrena cu virsta cuprinsa intre 18 s1 64 de ani

- Persoane practic sanatoase, care au alcatuit grupul de referinta.

Criterii de excludere din studiu:

- Pacienti necooperanti

- Pacienti cu orice patologie oftalmologica

- Pacienti cu discromatopsie (conform tabelelor Rabkin)

- Pacienti fotofobici la care lumina puternicd provoaca neaparat criza

migrenoasa (din considerente deontologice si bioetice)

- Pacienti cu boli somatice acute sau in stadiu de acutizare

- Pacienti cu patologie cardiovasculara si respiratorie (astm bronsic, bronho-

spasm, bronsita obstructiva, aritmie etc.)

- Pacienti cu tulburari endocrine si neuroendocrine;

- Sarcina si lactatie

- Pacienti cu tulburari psihice, epilepsie, TCC grave in antecedente.

Metode de cercetare utilizate in studiu:

Evaluarea clinica. Subiectii din studiu au fost examinati oftalmologic si con-
form unui chestionar structurat, care evalueaza tipul migrenei, numarul zilelor cu ce-
falee, intensitatea acesteia, prezenta durerilor oculare in timpul crizei migrenoase,



tipul de dureri oculare, prezenta fotofobiei in timpul crizei migrenoase si intre crize,
prezenta lacrimatiei, congestiei conjunctivale, ptozei palpebrale, ticuri ale muscula-
turii periorbitale si lateralitatea acestora in timpul crizei migrenoase.

Se evalueaza prezenta aurei vizuale, tipul si lateralitatea ei, culoarea si forma feno-
menelor vizuale tranzitorii. Tot aici au fost introduse valorile tensiuni intraoculare (T10)
la ochiul drept si ochiul sting. Tensiunea intraoculara a fost masurata atit in perioada de
pacientilor cu migrena la testul cu figuri — trigger, evaluarea pragului de fotofobie.
Agenda cefaleei a fost utilizatd pentru determinarea si monitorizarea frecventei si
Intensitatii cefaleei, precum si a fotofobiei la pacientii cu migrena.

PACIENTI CU MIGRENA (n=108) - L1; LOTUL DE REFERINTA (n=108) - LO.

- Fara dureri oculare

- Cudureri oculare nepulsatile

- Cu dureri oculare pulsatile
Se masoara TIO

CU FOTOFOBIE n=60 FARA FOTOFOBIE
11 )

N

- APRECIEREA PRAGULUI DE FOTOFOBIE LA ILUMINARE CU BEC 2700 K SI BEC
6500 K

- APRECIEREA PRAGULUI DE FOTOFOBIE LA PERSOANELE DIN GRUPUL DE
REFERINTA (L0.1) LA ILUMINARE CU BEC 2700 K SI BEC 6500 K

EVALUAREA REPETATA A PRAGULUI DE FOTOFOBIE LA APLICAREA
FILTRELOR SPECTRALE:
BEC 6500K
» filtru transparent
filtru albastru
filtru verde
filtru galben
filtru rosu

>
>
>
>

Din cei 108 pacienti cu migrena (L1):
Instilarea sol. Timolol 0,5 % la 40 pacienti (L1.2);
Alegerea ochelarilor spectrali la 28 pacienti(L1.3);
testul cu figuri - trigger, testul de dezadaptare la filtru neutral

Fig. 1. Designul cercetarii.



Metoda instrumentali de evaluare oftalmologica. Persoanele care au acceptat
participarea la studiu au fost examinate oftalmologic prin urmatoarele metode: Vvizo-
metria cu corectia optima; perimetria statici computerizatd; tonometria oculara (air-
puff); testul pseudoizocromatic Rabkin; biomicroscopia oculard; tomografia optica
coerentd a retinei si a nervului optic (OCT); oftalmoscopia in midriazd medica-
mentoasa (cu lentila asferica 78D); testul cu figuri — trigger.

in studiu s-au folosit: stativ fixator pentru a fixa fruntea si barbia, luxmetrul di-
gital, lampa de masa cu stativ improvizat pentru filtre spectrale, 2 becuri fluorescente
(2700 K, 6500 K), ochelari cu filtre spectrale.

in studiul nostru au fost incluse doar persoane cu acuitate vizuali buni
(AV=1,0) cu corectie sau fard corectie. De asemenea, toate persoanele, care au
participat la studiu, nu au prezentat schimbari perimetrice sau tonometrice.

Analiza datelor a fost realizata utilizind programele IBM SPSS Statistics 22
(IBM) si modulul EXCEL al suitei Microsoft Ofice cu ajutorul functiilor acestor
programe.

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

3.1 Caracteristica generali a lotului de studiu.

Studiul clinic a cuprins 108 pacienti cu migrena selectati conform criteriilor de
includere in studiu. Din cei 108 pacienti inclusi in studiu, 96 de pacienti (88,9%) au
fost femei si 12 pacienti (11,1% ) barbati, p > 0,05. Virsta medie a pacientilor din
lotul de studiu a fost de 42,94 + 1,15 ani. Pacientii din lotul de studiu au fost
repartizati in 3 grupuri, in functie de tipul migrenei: migrena cronica — 54 de pacienti
(50%), migrena episodica frecventa — 37 de pacienti (34,3%), migrena episodica rara
— 17 pacienti (15,70%). Cefalee predominant unilaterald au raportat 46 de pacienti
(42,6%) si cefalee ce devine pe parcurs bilaterala la 62 de pacienti (57,4% ). Istoric
pozitiv de aura vizuala au prezentat 48 de pacienti (44,4%), pe cind 60 de pacienti
(55,6%) nu au avut niciodatd aura vizuald. Din cei 48 de pacienti cu aura vizuala, in
cazul a 54,1% dintre pacienti aura era intotdeauna pe ambele parti ale cimpului
vizual, la 33,8% dintre pacienti aura vizuala aparea nu intotdeauna pe aceeasi parte;
la 22,1% ea intotdeauna aparea pe aceeasi parte a cimpului vizual (Fig. 2). Au
prezentat fotofobie in timpul crizei migrenoase 60 de pacienti (55,5%) dintre care: de
intensitate usoard - 7 pacienti (11,7%), medie - 31 de pacienti (51,7%), severad - 22
de pacienti (36,7%). O parte din pacientii cu migrend acuza dureri oculare uni- sau
bilaterale in timpul crizei migrenoase, care se pot asocia cu unele tulburari vegetative:
ptoza, midriaza, congestie conjunctivald, foto- si fonofobie, lacrimare, contractii
involuntare ale musculaturii periorbitale. Accesul migrenos a fost insotit de dureri
oculare la 78 de pacienti (72,2% =+ 4,3), dintre care la 25 de pacienti (23,1% + 4,1)
durerile oculare au fost unilaterale si la 53 de pacienti (49,1% + 4,8) au fost
bilaterale.
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Fig. 2. Frecventele formelor aurei vizuale in lotul de studiu(%).

3.2. Valorile tensiunii intraoculare la pacientii cu migrend.

Cei 108 pacienti cu migrena au fost divizati in patru grupuri, conform tipului de

durere oculara asociata crizei migrenoase:
1. Migrena fara dureri oculare (Mg — NDO) n= 30 (27,8%)
2. Migrena cu dureri retroorbitale pulsatile (Mg + dureri ROP) n= 19 (17,6%)
3. Migrena cu dureri retroorbitale nonpulsatile (Mg + dureri RONP) n= 36 (33,3%)
4. Migrenad cu dureri superficiale oculare (Mg + DOSp) n=23 (21,3%).

Virsta medie in grupul Mg — NDO este de 41,88 + 9,84 ani, in grupul Mg +
dureri retroorbitale a constituit 43,93 + 6,63 ani, iar in grupa cu Mg + DOSp a
constituit 48,91 + 7,19 ani.Virsta medie de debut a migrenei la subiectii cercetati a
fost de 23,77 + 7,18 ani in grupul Mg — NDO, de 22,25 + 6,7 ani in grupul Mg +
dureri retroorbitale si 18,0 + 4,29 ani la subiectii cu Mg + DOSp.

Persoanelor din ambele loturi li s-a masurat tensiunea intraoculara (TIO) la
ochiul drept si ochiul sting (OD si OS) in timpul accesului migrenos, precum si in
perioada dintre accese.

Deoarece nu este diferenta statistica semnificativa dintre valorile TIO la OD si
OS (p > 0,05), se vor compara valorile TIO in timpul accesului migrenos si in
perioada dintre accesele migrenoase doar la ochiul drept (OD).

Tensiunea intraoculara (OD) in timpul accesului migrenos

in grupul Mg — NDO valoarea minimi a tensiunii intraoculare a fost de 10,0
mm. Hg, cea maxima a fost de 17,0 mm. Hg, iar valoarea medie a fost egala cu 13,86
+ 1,69 mm. Hg.

in grupul Mg + dureri ROP valoarea minimi a tensiunii intraoculare a fost de
14,0 mm. Hg, cea maxima a fost de 23,0 mm. Hg, valoarea medie a fost egala cu
19,79 + 1,98 mm. Hg.

In grupul Mg + dureri RONP valoarea minima a tensiunii intraoculare a fost de
17,0 mm. Hg, cea maxima a fost de 24,0 mm. Hg, valoarea medie a fost egald cu
20,45 + 1,80 mm. Hg.



In grupul Mg + DOSp valoarea minimi a tensiunii intraoculare a fost de 10,0
mm. Hg, cea maxima a fost de 19,0 mm. Hg, valoarea medie a fost egala cu 14,26 +
2,59 mm. Hg.

Comparind valorile medii ale tensiunii intraoculare intre grupuri, observam o
diferenta statistica semnificativa (p<0,001) intre pacientii care acuzau dureri oculare
in timpul atacului migrenos si cei care nu acuzau dureri oculare (Fig. 3, Tab.1).

F=60,303; p=<0,001
25,0

| |

-

[

=}
1

TIO OD, mm Hg

10,0 ==

2,0 T T T T
absenta retr-orbitala pulsatila retroorbitala nepulsatila superficiala

Tipul durerii oculare

Fig. 3. Valorile TIO in timpul accesului migrenos in functie de tipul durerii oculare,
mm Hg.

Tabelul 1. Diferenta statistica a valorilor medii ale TIO (OD) in functie de tipul
durerii oculare

Mg — NDO Mg + dureri Mg + dureri Mg + DOSp
30 pacienti ROP RONP 23 pacienti
P 19 pacienti 36 pacienti P
Mg -NDO n =230 p<0,001 p<0,001 p>0,05
Mg + dureri ROP n =19 p>0,05 p<0,001
Mg + dureri RONP n =36 p<0,001
Mg + DOSp n =23

Tensiunea intraoculari (OD) intre accesele de migrena
In grupul Mg — NDO valoarea minima a tensiunii intraoculare a fost de 10,0 mm.

Hg, cea maxima a fost de 17,0 mm. Hg, valoarea medie — de 13,67 + 1,76 mm. Hg.
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In grupul Mg + dureri ROP valoarea minimi a tensiunii intraoculare a fost de
14,0 mm. Hg, cea maxima a fost de 23,0 mm. Hg, valoarea medie — de 19,21 + 1,93
mm. Hg.

In grupul Mg + dureri RONP valoarea minima a tensiunii intraoculare a fost de
17,0 mm. Hg, cea maxima a fost de 22,0 mm. Hg, valoarea medie — de 19,28 + 1,49
mm. Hg.

in grupul Mg+DOSp valoarea minimi a tensiunii intraoculare a fost de 10,0 mm.
Hg, cea maxima a fost de 19,0 mm. Hg, valoarea medie — de 13,91 + 2,34 mm. Hg.

Tabelul 2. Diferenta statistica dintre valorile medii ale TIO (OD) intre crizele
migrenoase in functie de tipul durerii oculare.

Mg - NDO | Mg + dureri Mg dureri
30 ROP RONP '\gg +a[c)£:'[i’
pacienti 19 pacienti 36 pacienti P ¢
Mg-NDO n =30 p <0,001 p <0,001 p > 0,05
Mg+dureri ROP n =19 p > 0,05 p < 0,001
Mg+dureri RONP n = 36 p < 0,001
Mg+DOSp n =23

Diferenta statisticd semnificativa a fost inregistratd intre valorile TIO la lotul de
pacienti cu Mg — NDO si loturile de pacienti Mg + dureri RONP sau Mg + dureri
ROP, (p<0,001). De asemenea, diferenta statisticd semnificativa s-a constatat si intre
lotul de pacienti Mg + DOSp si loturile de pacienti cu dureri oculare pulsatile si
nepulsatile (p<0,001), (Tabelul 2).

In timpul accesului migrenos si in perioada dintre accesele migrenoase (perioada
lucida), valorile tensiunii intraoculare difera la subiectii din grupurile Mg + dureri
ROP si Mg + dureri RONP, p < 0,05 (Tabelul 3).

Tabelul 3. Difenta statistica dintre valorile medii ale TIO la OD in timpul accesului
migrenos si intre accese in functie de tipul durerii oculare

TIO OD in acces

Migrenos | \1o NDO | Mg + dureri RoP | M3 dureri | e bosp
TI0OD 30 pacienti 19 pacienti RONP 23 pacienti
intre accesele P P 36 pacienti P !
migrenoase
Mg-NDOn =30 p > 0,05
Mg + dureri ROP n =19 p < 0,05
Mg + dureri RONP n = 36 p<0,05
Mg + DOSp n =23 p > 0,05
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3.3 Valorile grosimii fibrelor nervoase retiniene si a stratului de celule ganglionare
retiniene la pacientii cu migrend

Pentru a stabili gradul de afectare a retinei si a nervului optic la pacientii cu
migrend, s-a efectuat analiza parametrilor OCT la 40 de pacienti cu migrend, care au
format grupul de studiu si 40 de subiecti sanatosi, care au format grupul de referinta.
La fiecare pacient au fost specificati parametrii la OD. Persoanelor din ambele grupuri
li s-a masurat grosimea medie a stratului fibrelor nervoase retiniene (Tabelul 4).

Tabelul 4. Valorile grosimii fibrelor nervoase retiniene (um) la pacientii cu migrena
si grupul de referinta

Grosimea fibrelor nervoase Pacienti cu Grupul de p
retiniene (RNFL) in diferite zone migrena referinta

ale retinei (um) 40 ochi 40 ochi

Valoarea medie RNFL 101,39+8,91 104,63+10.61 0,17
Cadranul temporal inferior 153,64+17,95 158,89+ 20,86 0,14
Cadranul temporal superior 141,28+ 13,40 143,17+21,10 0,63
Cadranul nazal superior 103,84+ 13,57 112,25+ 22,02 0,03
Cadranul nazal inferior 119,18+19,88 119,38+21,79 0,87

Reesind din rezultatele examindrii putem concluziona, ca grosimea fibrelor ner-
voase retiniene (RNFL) la pacientii cu migrena este mai mica comparativ cu persoanele
din grupul de referinta, insa diferenta statistica practic nu este semnificativa, p > 0,05.

4. REZULTATELE STUDIULUI CLINIC AL FOTOFOBIEIL EFICIENTA
SOL. TIMOLOL 0,5% (COLIR) iN ACCESUL DE MIGRENA SI ALE
FILTRELOR SPECTRALE iN REDUCEREA FOTOFOBIEI
LA PACIENTII CU MIGRENA

4.1. Masurarea pragului de fotofobie la pacientii cu migrena

Din cei 108 de pacienti cu migrena inclusi in studiul nostru, 60 de pacienti
(55,6%) au acuzat fotofobie in timpul accesului migrenos. Acesti pacienti, cu fotofobie
in timpul atacului migrenos, au format un nou lot de studiu (L1.1). Lotul de referinta I-
au constituit 60 de persoane sanatoase, dintre care 54 (50%) erau femei si 6 (10%) erau
barbati, cu virsta medie de 43,75 = 1,23 ani. Din cei 60 de pacienti cu migrena, 56
(93,3%) erau femei si 4 pacienti (6,7%) barbati cu virsta medie de 42,94 + 1,15 ani.
Ambele loturi sint comparabile dupa virsta si sex (p > 0,05). Pacientii din lotul de
studiu (L1.1) au fost diagnosticati cu: migrena cronica — 36 pacienti (60%), migrena
episodica frecventd — 18 pacienti (30%) si migrena episodicd rard — 6 pacienti (10%).
Din cei 60 de pacienti au raportat cefalee unilaterala 26 de pacienti (43,3%) si cefalee
bilaterala 34 de pacienti (56,7%), intensitatea cefaleei, conform SVA, fiind usoara la 1
pacient (1,7%), medie —la 5 pacienti (8,4%), grava — la 49 de pacienti (82,7%) si severa
—la 5 pacienti (8,3%). Fotosensibilitate exagerata intre accese de migrend au acuzat 38
de pacienti (63,3%), pe cind 22 de pacienti (36,7%) sufereau de fotofobie doar in
timpul accesului. Lacrimatie unilaterald in timpul crizei migrenoase au raportat 18
pacienti (30,0% =+ 5,9), lacrimare bilaterala — 20 de pacienti (33,3%) (p > 0,05).
Congestie conjunctivala unilaterala au acuzat 13 pacienti (21,7%), congestie bilaterala
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— 21 de pacienti (36,0% = 6,2), nu au observat congestie conjunctivald in timpul crizei
26 de pacienti (43,3%). Durere retrobulbara (pulsatila sau nonpulsatila) sau disconfort
ocular superficial in timpul crizei migrenoase au raportat 47 de pacienti (78,3%), dintre
care la 19 pacienti (31,7% ) acestea erau unilaterale si la 28 de pacienti (46,7%) erau
bilaterale. Dureri retrobulbare pulsatile au acuzat 16 pacienti (26,7%), dureri
retrobulbare nonpulsatile — 22 de pacienti (36,7%), disconfort ocular superficial — 9
pacienti (15,0%). Aura vizuala a fost prezenta la 31 de pacienti (51,7%), formele mixte
ale aurei predominind la 18 pacienti (30,0%). Ptoza in timpul accesului migrenos a fost
prezenta la 12 pacienti (20,0%), iar contracturile involuntare ale muschilor palpebrali
au fost prezente la 30 de pacienti (50,0%).

Pacientilor cu migrena si fotofobie ce au format lotul de studiu si persoanelor din
grupul de referinta li s-a masurat pragul de fotofobie la doua tipuri de becuri. Becul de
2700 K este sursa de lumind, unde predomina spectrul galben al luminii. Becul 6500 K
este sursa de lumina, unde predomina spectrul albastru al luminii. Masurarea pragului
de fotofobie a fost efectuata in perioada dintre accesele de migrena.

Tabelul 5. Valorile medii ale pragului de fotofobie la lumina emisa de becul
fluorescent 2700 K si 6500 K, binocular, intre accese

Prag de fotofobie Lotul de studiu Lotul de referinta

(Ig Ix) 60 pacienti 60 pacienti P
Bec 2700 K 2,79+ 1,05 6,12 +£2,34 p < 0,001
Bec 6500 K 2,62+ 0,98 5,50 £ 2,09 p < 0,001

Din analiza statisticd comparativa a valorilor pragului de fotofobie dintre lotul de
studiu si lotul de referintd rezulta, ca pacientii cu migrena au pragul de fotofobie mai jos
(in perioada dintre accese) In comparatie cu lotul de referinta (p < 0,001), (Tabelul 5).

Comparind valorile pragului de fotofobie monocular cu valorile pragului de
fotofobie binocular, observam ca pragul de fotofobie monocular este mai inalt decit
cel binocular (p < 0,001), (Tabelul 6). Din studiul dat reiese ca fotosensibilitatea este
mai mare la privirea binoculara decit la privirea monoculara.

Tabelul 6. VValorile medii ale pragului de fotofobie ale pacientilor din lotul de studiu
in functie de privirea monoculard si binoculara

Prag de fotofobie OU. . O[? . O.S . M (valo_area
(Ig 1x) 60 pacienti | 60 pacienti | 60 pacienti medie p (M/OU)
OD+QS)
Bec 2700 K 2,79 +£1,05 4,54+0,22 46+0,14 4,55+0,28 p <0,001
Bec 6500 K 2,62+0,98 | 45+0,20 4,6+0,13 455+0,22 | p<0,001

La aplicarea filtrelor spectrale in fata sursei de lumina (bec 6500 K), pragul de
fotofobie se schimba.

Diferenta statistica dintre cele 2 loturi este semnificativa (p < 0,001) pentru toate
tipurile de filtre spectrale (Tabelul 7). Pacientii cu migrena sint mai fotosensibili decit
persoanele care nu suferd de migrend. Astfel, aplicind filtrele, este posibil de a mari
pragul de fotosensibilitate, diminuind fotofobia in timpul crizei de migrend, precum si
actiunea luminii ca factor-trigger in provocarea acesteia.
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Tabelul 7. Valorile medii ale pragului de fotofobie (lg Ix) cu aplicarea filtrelor

spectrale in functie de lotul studiat

Filtrul _|Lotul Valorile pragului de fotofobie (g 1x) p

e
F2 :::légrfiunl‘;g,;iom éig ; 82(7)3 p<0,001
o i sl
F4 fﬂgﬁitg,;ioeo 543075 p<0,001
PS5 erinit n 260 93 + 0,256 p<0,001
F6 fﬁgg{g,zio(ao 42132 i 31523 p<0,001

Persoanele din ambele loturi au fost rugate sa aleaga din cele 4 filtre spectrale pe
cel mai confortabil. In lotul de studiu, din 60 de pacienti cu migrena 38 de pacienti
(63,3% =+ 6,2) au ales filtrul verde (F3); 13 pacienti (21,7 % =+ 5,3) au ales filtrul
galben (F4), iar 9 pacienti (15% = 4,6) au ales filtrul albastru (F2). In lotul de control,
din 60 de persoane examinate — 23 de subiecti (38,3% =+ 6,3) au preferat filtrul verde
—F3, 23 de subiecti (38,3% + 6,3) au preferat filtrul galben — F4 si 14 subiecti (23,3%

+ 5,5) au preferat filtrul albastru — F2 (Tab. 8).
Tabelul 8. Lentila care ofera confort optim in functie de lotul studiat

Filtrul ce ofera

Lotul de studiu

Lotul de referinta

confort optim 60 pacienti 60 pacienti P
F2 9 (15,0% = 4,6) 14 (23,3% £ 5,5) p>0,05
F3 38 (63,3% + 6,2) 23 (38,3% + 6,3) p<0,01
F4 13 (21,7 % + 5,3) 23 (38,3% + 6,3) p <0,05

Analizind in continuare datele expuse mai sus, putem mentiona ca la aplicarea
filtrelor F3 si F4, care blocheaza spectrul albastru al luminii, pragul de fotofobie cres-
te, deci creste si toleranta la lumina. Insa unii pacienti cu migrena, din contra, prefera

filtrul albastru, ignorindu-le pe cel galben si pe cel rosu (Fig. 4).

80%
63%
60%
40% 38% 38%
20%
0%
Filtru 2 Filtru 3 Filtru 4

m Lotul de
studiu

Figura 4. Lentila care ofera confort optim 1n functie de lotul studiat.
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In cadrul studiului s-a observat ca dupa demontarea filtrului spectral F6 (lentila
gri) pragul de fotofobie se deosebeste de cel initial. Astfel, am comparat valorile
pragului de fotofobie inainte de aplicarea fiecarui filtru si dupa aplicarea acestuia.
Valorile pragului de fotofobie dupa aplicarea filtrelor F1, F2, F3, F4, F5 nu s-au
schimbat semnificativ (p > 0,05), pe cind la aplicarea filtrului gri F6 acestea au scazut
semnificativ in ambele loturi (p < 0,01) (Tabelul 9).

Tabelul 9. Valorile medii ale pragului de fotofobie in functie de tipul filtrului aplicat
si lotul de studiu

Lotul de studiu | Lotul de referinta
60 pacienti 60 pacienti P

Prag_ul de fotofobie bec 6500 K (valoarea 2,62+ 0,12 5,50 + 0,27 0<0,01
medie)
Pragul de fotofobie dupi demontarea F2- 258+ 0,98 5,52 + 2,04 0<0,01
F5 (valoarea medie)
Pragul de foto_foble dupa demontarea F6 2284012 4,91 +0.27 0<0,01
(valoarea medie)

Astfel, reiese ca filtrele cu transmisie mica a luminii (similare ochelarilor de
soare) induc dezadaptarea la lumind, ceea ce intensifica si mai mult fotofobia. Pentru
filtrele spectrale F1- F5 acest fenomen nu este caracteristic, deoarece transmisia
luminii prin ele nu se micsoreaza, ci este blocatd selectiv o anumitd portiune a
spectrului luminii vizibile. Deci, acestea sint preferabile in prevenirea fotofobiei.

4.2. Testul cu figuri-trigger. Unele figuri geometrice luminoase precum dungile pa-
ralele alb-negru alternante s-au dovedit a fi iritante pentru pacientii cu migrena (Tab.10).

Testul a fost considerat pozitiv, dacd la vizualizarea lui persoana simtea dis-
confort vizual si senzitiv. In cazul in care pacientul nu prezenta asemenea acuze in
timpul vizualizarii acestor figuri geometrice, testul se considera negativ.

Tabelul 10. Sensibilitatea pacientilor cu migrena la testul cu figuri — trigger in functie
de rezultatul testului

Test cu Lotul de studiu Lotul de referinta
figuri — trigger n =60 n =60 b
Pozitiv 47 (78,3% + 5.,3) 11 (10,2% + 4,3) p < 0,001
Negativ 13 (21,7% + 5,3) 49 (45,4% + 4,3) p < 0,001

In lotul de studiu, din 60 de pacienti cu migrena si fotofobie, 47 de pacienti (78,3%)
au raportat disconfort vizual in timp ce priveau imagini cu dungi alb-negru alternante, pe
cind in lotul de referintda, din 60 de persoane sandtoase, doar 11 persoane (10,2%) au
sesizat disconfort vizual la acest test. Pacientii cu migrend sint mai sensibili la testul cu
figuri alternante in comparatie cu persoanele sanatoase, p < 0,001 (Fig.5).

In lotul de studiu am comparat valorile medii ale pragului de fotofobie (la
lumina albastrd) intre cei 47 de subiecti cu testul pozitiv si cei 13 subiecti cu testul
negativ. La subiectii cu testul pozitiv, valoarea medie a pragului de fotofobie era de
3,37 £ 0,22 1g Ix, pe cind la subiectii cu testul negativ, aceastd valoare era de 5,47 +
0,33 Ig Ix (p < 0,001). In lotul de referintd, am comparat valorile medii ale pragului
de fotofobie intre cei 11 subiecti cu testul pozitiv si cei 49 cu testul negativ. La
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subiectii cu testul pozitiv, valoarea medie a pragului de fotofobie era de 5,72 + 0,57
lg Ix, pe cind la subiectii cu testul negativ, aceasta valoare era de 6,21 £ 0,34 1g Ix (p
< 0,001). Daca grupam dupa acest criteriu subiectii din lotul de studiu si lotul de
referintd, obtinem rezultatele reflectate in Tabelul 11.

x2=43,2; gl=1; p<0,001

100%

90% 21,7 %

80%

70%

60% - 81,7 %

50%

40%

30%

20%

10% -

Lotul de studiu Lotul de referinta

B pozitivO negativ

Fig. 5. Sensibilitatea pacientilor cu migrena la testul cu figuri —trigger.

0% -

Tabelul 11. Valorile medii ale pragului de fotofobie binocular la pacientii inclusi in
studiu in functie de rezultatul testului cu figuri-trigger

Test cu Lotul de studiu Lotul de referinta

figuri —trigger | n =60 n =60 P
Pozitiv 3,37 +£0,22 5,72+ 0,57 Ig Ix p < 0,001
Negativ 5,47 +0,33 6,21 + 0,34 Ig Ix p<0,01

Deci, pragul de fotofobie este mai inalt la subiectii cu testul — trigger negativ si,
viceversa, este mai jos la subiectii care nu suportd vizualizarea imaginilor cu figuri —
trigger.

4.3. Eficienta lentilelor spectrale in reducerea fotofobiei la pacientii cu migrend

in cadrul studiului nostru s-a preconizat si utilizarea filtrelor spectrale ca metoda
nonfarmacologica de tratament al migrenei cronice. Pacientii cu migrena cronica, care au
preferat filtrele spectrale de culoare galbena (n=28), conform recomandarilor noastre, au
folosit ochelari cu lentile respective, puse in vinzare in magazinele specializate ,,Optica”
din Republica Moldova. Acesti pacienti au fost chestionati cu privire la frecventa,
intensitatea cefaleei si a fotofobiei la inceputul studiului, apoi in mod repetat peste 2-3
luni. In urma analizei statistice a datelor din agenda de cefalee a persoanelor participante
la studiu, am obtinut urmatoarele rezultate (Tab.12, Fig.6, Fig.7, Fig.8).

[nainte de a incepe tratamentul, numarul mediu de zile cu cefalee la acesti
pacienti era de 13,5 + 1,35 pe lund. El s-a redus pina la 4,1 £ 0,71 zile cu cefalee pe
luna. Intensitatea cefaleei in timpul atacului migrenos s-a redus de la 7,3 + 0,31
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puncte conform SVA pind la 3,0 + 0,16 puncte conform SVA. De asemenea, S-a
redus intensitatea fotofobiei de la 4,1 &+ 0,63 puncte conform SVA pinala 1,8 £ 0,19.

Tabelul 12. Dinamica atcului migrenos la pacientii care au folosit filtrele
spectrale galbene

Pini la tratament | Dupa tratament
n =28 n =28 P
Zile cu cefalee (media) 13,5+ 1,35 4,1+0,71 p <0,01
Intensitatea cefaleei 7,3+0,31 3,0+0,16 p <0,01
Intensitatea fotofobiei 4,1+0,63 1,8+0,19 p <0,01

Astfel, folosirea lentilelor fotocromatice nu doar a redus fotofobia in timpul
atacului migrenos, ci si numarul zilelor cu cefalee si intensitatea acesteia.

numar de-zile

13 zile
15 —
10 - m Pina la tratament
- Dupa tratament
5 -
0 |

Zile cu cefalee

Fig. 6. Dinamica frecventei acceselor migrenoase la pacientii care au folosit filtre
cromatice.

Intensitatea cefaleei (puncte SVA)

73 puncte
10~ 3,0 puncte
B Intensitatea cefaleei
- puncte SVA
0 T T |'/
Pina la Dupa
tratament  tratament

Fig. 7. Dinamica intensitatii cefaleei (SVA) la pacientii care au folosit filtre
cromatice.

Datorita transmisiei inalte, ochelarii spectrali cu lentilda galbena pot fi folositi si
in Incapere, unde este lumina fluorescentd cu spectru predominant albastru, care
poate provoca fotofobie la pacientii cu migrend. Ochelarii spectrali pot fi folosifi de
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catre pacientii care au contraindicatii sau reactii adverse la medicamentele indicate in
tratamentul migrenei.

puncte conform SVA

A 4
=, L PUriciLc

1,8 puncte

Pina la tratament Dupa tratament

Fig. 8. Dinamica intensitatii fotofobiei (SVA) la pacientii care au folosit filtre
cromatice.

De asemenea, ochelarii spectrali pot fi folositi in perioada de sarcina si alaptare,
fara riscul de afectare a fatului sau a sugarului. Pentru aceasta categorie de pacienti
sint bine-venite filtrele spectrale.

4.4, Eficienta sol. Timolol 0,5% (colir) in accesul de migrend

Criza de migrena este acompaniatd deseori de disfunctie autonoma (greata,
voma), din cauza aceasta, administrarea orala a medicamentelor devine imposibila, pe
cind calea parenterald este insotita de anumite dificultati. In acest capitol ne-am
propus sa examindm eficienta sol. Timolol 0,5% (colir) in cuparea accesului de
migrend. Din grupul de pacienti cu migrena insotitd de dureri oculare sau disconfort
ocular in timpul accesului migrenos, au fost selectate 40 de persoane, care au acceptat
participarea n continuare la studiu. Pacientii au fost rugati sa monitorizeze timp de o
luna frecventa si intensitatea cefaleei si fotofobiei folosind agenda de cefalee (Fig. 9).

Acestor pacienti li s-a indicat instilarea sol. Timolol 0,5% imediat dupa ce incepe
faza de debut a durerii sau aura migrenoasa. La debutul primelor semne prevestitoare ale
durerii, pacientul a instilat cite 1 picatura sol. Timolol 0,5% in ambii ochi. Aceste semne
predecesoare pacientul le putea cunoaste din experienta proprie a debutului crizelor
migrenoase. De asemenea, pacientii inclusi in studiu au fost rugati sa intrerupa folosirea
altor medicamente antimigrenoase pe toatda durata studiului. Daca timp de 2 ore de la
prima administrare a colirului oftalmic tratamentul nu este eficient, atunci pacientul
administreaza alt medicament recomandat in criza migrenoasa. Peste o lund, apoi peste 2
luni de instilare a sol. Timolol 0,5% in timpul accesului de migrena, pacientii au
completat rubricile sus-mentionate ale chestionarului repetat.
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Designul cercetarii pentru aplicarea filtrelor spectrale si colir oftalmic sol.
Timolol 0,5%.

Examen oftalmologic al pacientuli cu migrena si cu fotofobie

Chestionar (completat pre-studiu):
- Zile cu cefalee/luna
- Severitatea cefaleei conform SVA

- Severitatea fotofobiei conform SVA

In perioada prodromald a accesului sau aurei se administreaza in ambii ochi

cite 1 pic. sol. Timolol 0,5% sau pacientul foloseste ochelari cu filtre

spectrale
ACCESUL NU SE DIMINUEAZA ACCESUL
ADMINISTRARE ANALGEZICI MIGRENOS

DIMINUEAZA

CONTROL REPETAT PESTE 2 LUNI

Fig. 9. Designul cercetarii pentru aplicarea filtrelor spectrale si colir oftalmic sol.
Timolol 0,5%

In urma analizei statistice a datelor din agenda de cefalee a persoanelor partici-
pante la studiu, am obtinut urmatoarele rezultate (Tab.13).

Tabelul 13. Agenda de cefalee a pacientilor tratati cu sol. Timolol 0,5 % in dinamica
(timp de 2 luni)

Pina la tratament Dupa tratament

n =40 n =40 P
Zile cu cefalee (media) | 13,7 +£1,16 3,6 +0,32 p < 0,001
Intensitatea cefaleei 8,2+0,20 2,7+0,12 p < 0,002
Intensitatea fotofobiei | 5,7 + 0,33 1,2+0,13 p < 0,003
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Pina la tratament Dupa tratament

Fig. 10. Dinamica frecventei cefaleei pina la tratament cu sol.
Timolol 0,5% si dupa tratament.

Inainte de a incepe tratamentul cu sol. Timolol 0,5%, numarul mediu de zile cu
cefalee a fost de 13,7 = 1,16 pe luna, care s-a redus pina la 3,6 + 0,32 zile cu cefalee
pe luna (Fig.10).

In cazul in care instilarea sol. Timolol 0,5% nu a anihilat cefaleea complet, a
fost redusa substantial intensitatea acesteia. Intensitatea cefaleei in timpul atacului
migrenos s-a redus de la 8,2 £ 0,20 puncte conform SVA pind la 2,7 + 0,12 puncte
conform SVA (p <0,002) (Fig.11).

puncte conform SVA
8,

puncte

@E@@@E

Pina la tratament Dupa tratament

Fig.11. Dinamica intensitatii cefaleei pina la tratament cu sol. Timolol 0,5% si dupa
tratament.

Intensitatea fotofobiei s-a redus ca rezultat al diminuarii crizei migrenoase sau
stoparii declansarii acesteia (Fig. 12).
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Fig. 12. Dinamica intensitatii fotofobiei pina la tratament cu sol. Timolol 0,5% si
dupa tratament.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii generale:

1. Pacientii cu acces migrenos, care au acuzat dureri oculare pulsatile (TIO OD =
19,79 + 1,98 mm Hg) sau nonpulsatile (TIO OD = 20,45 + 1,80 mm Hg), au valorile
tensiunii intraoculare mai mari decit pacientii care nu au acuzat dureri oculare (TIO
OD = 13,86 + 1,69 mm Hg); p < 0,001, fiind identic la comparare cu cazurile de
dureri oculare pulsatile si nonpulsatile, sau pacientii care aveau dureri oculare super-
ficiale (TIO OD = 14,26 = 2,59 mm Hg); p < 0,001 la comparare cu cazurile de dureri
oculare pulsatile si nonpulsatile.

2. Valorile tensiunii intraoculare in timpul crizei migrenoase la pacientii cu dureri
retroorbitale (TIO OD = 20,45 + 1,80 mm HQ) au fost statistic veridic mai mari (p <
0,05) in comparatie cu valorile tensiunii intraoculare intre crize (TIO OD = 19,28 +
1,49 mm Hg).

3. Pacientii cu migrend sint mai sensibili la testul cu figuri — trigger (78,3%) in
comparatie cu persoanele sanatoase (18,3%; p < 0,001); subiectii aparent sdnatosi,
care au sesizat disconfort la acest test, sint mai fotosensibili (5,72 £ 0,57 Ig 1x / 6,21 +
0,34 Ig Ix, p <0,001).

4. Pacientii cu migrena au pragul de fotofobie mai jos (2,58 + 0,123 Ig Ix) in
comparatie cu subiectii din lotul de referinta (5,52 + 0,270 Ig 1x) (p < 0,001). Filtrele
cu transmisie mica a luminii induc dezadaptarea la lumina, ceea ce intensifica si mai
mult fotofobia la pacientii cu migrena (2,62 + 0,12 lg Ix pina la 2,28 £ 0,12 Ig lux) (p
<0,01).

5. Atit pacientii cu migrena, cit si persoanele sandtoase sint mai sensibili la lumina cu

predominarea spectrului albastru. La aplicarea filtrului galben, care blocheaza
spectrul albastru al luminii, pragul de fotofobie creste de la 2,58 + 0,90 g Ix pina la
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3,06 £ 0,197 (p < 0,01) pentru lotul de studiu si de la 5,52 + 0,19 Ig Ix pina la 6,43 +
0,98 (p < 0,01) pentru lotul de referinta, deci creste si toleranta la lumina.

6. Instilarea sol. Timolol 0,5% la debutul primelor semne prevestitoare ale durerii

este eficientd 1n abolirea crizei migrenoase prin reducerea intensitdtii cefaleei de la
7,8 + 0,35 puncte SVA pina la 2,7 + 0,42 puncte (p < 0,001).

7. Problema stiintificd solutionatd in tezd constd in aprecierea modificarilor
oftalmologice la pacientii cu migrend, a eficientei sol. Timolol 0,5% (colir) In
abolirea accesul migrenos, precum si a eficientei unor filtre spectrale in reducerea
fotofobiei, ceea ce permite optimizarea tratamentului si profilaxiei accesului de
migrena.

Recomandari:

1. In cazul pacientilor cu migrend este necesar examenul oftalmologic pentru
evidentierea modificarilor oculare legate de aceasta afectiune.

2. Evitarea de catre pacientii cu migrend a luminii fluorescente cu predominarea
spectrului albastru, precum si vizualizarea habituala a imaginilor cu dungi
alternante alb-negru.

3. Evitarea folosirii de cétre pacientii cu migrend a ochelarilor de soare cu sticla
intunecatd, pentru a preveni dezadaptarea si mai precara la lumina.

4. Folosirea lentilelor fotocromatice de culoare galbena si verde cu scopul de a
reduce fotofobia si de a preveni atacul migrenos provocat de lumina puternica.

5. Instilarea, in lipsa contraindicatiilor, a sol. Timolol 0,5% la debutul primelor
semne prevestitoare ale durerii, poate fi eficienta in abolirea crizei migrenoase.
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ADNOTARE
Cristina Scerbatiuc
»Dereglarile oftalmologice la pacientii cu migrena cronica (studiu clinic)”
Teza de doctor in medicini, Chisinau, 2017

Lucrarea contine introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari, bibliografie din 161
de titluri, 5 anexe, 120 pagini de text de baza, 44 de figuri si 20 de tabele. Rezultatele
cercetarii au fost publicate in 8 lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: migrena, dureri oculare, fotofobie.
Domeniul de studiu: oftalmologie, neurooftalmologie, neurologie.
Scopul studiului: evidentierea particularitatilor neurooftalmologice la pacientii cu migrena
cronica, inclusiv stabilirea pragului de fotosensibilitate si determinarea spectrului de lumina
care provoaca fotofobia, cu trasarea directiilor de eficientizare a tratamentului complex.

Obiectivele cercetarii:
1. Determinarea particularitatilor oftalmologice la pacientii cu migrena si studierea
corelatiei dintre prezenta durerii retrobulbare in accesul migrenos si valoarea
tensiunii intraoculare.
Studierea eficientei sol. Timolol 0,5% in accesul migrenos.
3. Evaluarea pragului de fotofobie la pacientii cu migrend, precum si stabilirea
eficientei unor filtre spectrale in reducerea fotofobiei.
4. Determinarea corelatiilor dintre pragul de fotofobie si disconfortul cauzat de
vizualizarea figurilor-trigger la pacientii cu migrena
Noutatea si originalitatea lucrarii
Au fost constatate urmatoarele: prezenta durerilor retrobulbare in acces migrenos
coreleaza cu valoarea tensiunii intraoculare; filtrelele cu transmisia joasa a luminii provoaca

dezadaptarea ochilor la lumina; filtrele spectrale care blocheaza spectrul albastru si rosu al

A

luminii pot reduce fotofobia la pacientii cu migrend; testul cu figuri - trigger poate fi util n
diagnosticul migrenei; administrarea de sol. Timolol 0,5% (colir) este eficientd in
tratamentul accesului de migrena.

Problema stiintificA importanta solutionati in domeniul respectiv. Studiul a
constatat o corelatie directa intre prezenta durerii retrobulbare in acces migrenos si valoarea
tensiunii intraoculare, eficienta sol. Timolol 0,5% (colir) in acces migrenos si eficienta unor
filtre spectrale in reducerca fotofobiei, ceeca ce permite optimizarea diagnosticului si
tratamentului de atac si de preventie a migrenei.

Semnificatia teoretica a studiului. Rezultatele cercetarii extind cunostintele existente
despre manifestdrile oftalmologice ale migrenei, teoriile moderne care reflectd geneza
fotofobiei, modalitatile de tratament.

Valoarea aplicativa a lucrarii. A fost stabilitd importanta durerilor retrobulbare la
pacientii cu migrena in procesul de diagnostic.

S-a demonstrat ca filtrele ochelarilor cu transmisie joasd a luminii provoaca
dezadaptarea ulterioara la lumina si ca filtrele spectrale care blocheazad spectrul albastru si
rosu al luminii pot diminua fotofobia la pacientii cu migrena.

Implementarea rezultatelor stiintifice: USMF ,Nicolae Testemitanu”, Institutul de
Neurologie si Neurochirurgie, IMSP Spitalul Clinic Republican.
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AHHOTALIMUA
Kpucruna Ilepbatiok
»OdTaIBbMOOrNYecKHe H3MEHEHH Y TANMEHTOB ¢ XPOHHYECKOl MUTPEHbIO
(KJIMHHYeCcKoe UccjieaoBanue)”
Juccepranusi 10KTOpa MeIMUMHCKUX HayK. Kumunes, 2017

Pabora msnoxxkena Ha 120 crpaHuMIaX MEYaTHOTO TEKCTA, COCTOWT W3 BBEACHHS, 2-X
IJIaB COOCTBEHHBIX PE3YJIbTATOB, BHIBOJOB, MPAKTUYECKUX PEKOMEHAALNN, Oubinorpaduu
n3 161 ucrounwka, 5 mpuioxkeHui, BkItodaer 20 Tabmmm u 44 pucyHka. Pesynbrarsl
UCCIIEZIOBaHUs ONyOJIMKOBaHbI B 8 Hay4HBIX paboTax.

KuoueBblie cji0Ba: MUTPEHB, OO B IIa3HBIX sI0JI0KaX, CBETOOOSI3Hb.

O0JsacTh Mccae0BaHuA: 0PTATEMOJIOTHSL, HEUPOO(TATBEMOJIOTHSI, HEBPOJIOTHSL.

Leap nccneqoBanms: BbISIBICHUS HEHPOODTaTIbMOIOIHYECKUX 0COOEHHOCTEN XPOHU-
YEeCKOM MHUIPEHH, BKIIIOYas OIpPENEJIEHUE IOpOora CBETOYYBCTBUTEIBHOCTH M CBETOBOIO
CIEKTpPa BBI3BIBAIOIIETO CBETOOOSI3HD U ONTUMM3AIUS KOMIUIEKCHOTO JICUEHHUSI.

3agauu ucciaeOBAHNS!

1. Onpenenenue opTaIbMOJIOIHYECKUX OCOOEHHOCTEN Y MAllUEHTOB ¢ MUTPEHbIO, U3Y-
YeHHe KOPpEeISUU MEXIy HaJIUYUueM peTpoOyiapOapHOi 00jin BO BpeMs MpHUCTyNa
MUTPEHU U YPOBHEM BHYTPUIIIA3HOTO JIABJICHUSI.

N3zyuenue s3¢pdextuBaocty Tumonona 0,5% Bo BpeMst IPUCTyIa MUTPEHHU.

3. BrmiaBnenme mopora cBeTOOOSI3HM y MALIMEHTOB C MHUTPEHBIO, & TAKXKE OINpE/ICICHHE

3¢ (HEKTUBHOCTH HEKOTOPBIX CIIEKTPATIbHBIX (UIBTPOB B YMEHBIIEHUH CBETOOOS3HH.

4. OmnpezneneHue KOppeSIIMA MEXIYy IIOPOrOM CBETOOOS3HM U JUCKOMQOpPTa,

BBI3BAHHOT'O IPOCMOTPOM  (pUTYp — TPUTTEP Y MALUEHTOB C MUTPEHBIO.

HoBu3na ucciegoBanusi. BriepBbie yCTaHOBJIEHO, YTO PETPOOyIbOapHbIE 0OIU MpHU
MUTPEHU KOPPEIUPYIOT C YPOBHEM BHYTPUIJIA3HOIO JIaBlIeHUs; PUIBTPBI C HU3KOU mepena-
Yeil cBeTa BBI3BIBAIOT JI€3a/IalITAIMIO IJ1a3a K CBETY; CIIEKTpaJIbHbIe (PUIBTPBI, KOTOPHIE OJ10-
KUPYIOT CUHUWA U KPAaCHBIA CBETOBOW CHEKTPbI, YMEHBIIAIOT CBETOOOS3Hb y MAI[MEHTOB C
MUTPEHBIO; TECT PUTYP — TPUITEP MOKET OBITh MOJE3HBIM B JUArHOCTUKE MUTPEHU; MHC-
TUJUIALMS TJIa3HBIX Kallelb

0,5% Tumomnona siBnsiercs 3pHEKTUBHON B ICYSHUH MPUCTYTIA MUTPEHH.

Pemennasi HayuyHasi 3a1a4a. VccienoBanue nokasano nNpsMyro KOPpesui0 MEXAy
HJIMYHEM PeTpoOyabOapHON 00NM MPHU MPUCTYNIE MUTPEHH U JAAHHBIMH BHYTPHUIJIA3HOTO
naBieHus, 3PQPeKTUBHOCTh TIa3HbIX Kamenb 0,5% Tumonona B J€4EHUH MpPUCTYIIA
MUTPEHU, M HEKOTOPBbIX CHEKTPalbHbIX (UIBTPOB B YMEHBIIEHUU CBETOOOSI3HU, YTO
MO3BOJISIET ONTUMU3UPOBATH JIEYEHUE U MPOPUIAKTUKY MPUCTYIIA MUTPEHH.

Teopernueckoe 3HaAYeHHE: PE3YNIbTATH UCCIEAOBAHUS PACIIUPSIOT CYIIECTBYIOLIUE
JAHHBIE O IVIa3HBIX MPOSIBICHUIX MUTPEHU, COBPEMEHHBIX TEOPU OTPaKaIOIIKX MMATOTEHE3
CBETOOO0S3HU, METOJIOB JICUCHHUSI.

IIpuknaxHoe 3HaYeHHe. YCTaHOBIICHO 3HAYCHUE PETPOOYIbOapHOI 00N TP MUTPEHU
B Tpoliecce AuarHocTuku. [lokazaHo, 4to (puiIbTpel ¢ HU3KOM mepenayell CBeTa BBI3BIBAIOT
Jie3aJanTalyio Tla3a K CBETY U YTO CHEKTpaibHble (PUIBTPBI, KOTOPbIE OJIOKUPYIOT CUHUN U
KpacHBIH CIEKTP CBETa, MOT'YT YMEHbIIATh CBETOOOS3Hb Y MAIUEHTOB C MUTPEHBIO.

Buenpenune nHayunbix pedyabtaroB: ' YM® | H. Tecremunany”, Uucturyr Hespo-
norun u Heipoxupypruu, Pecriyonukanckas Knuangeckas bonpauma.

no
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ADNOTATION
Cristina Scerbatiuc
»Ophthalmic disorders in patients with chronic migraine (clinical study)”
Thesis for PhD degree in medicine. Chishinau, 2017

The work consists of introduction, 4 chapters, conclusions and recommendations, 161
references, 5 attachments, 120 pages of main text, 44 figures, 20 tabeles. The scientific
results where published in 8 scientific works.

Key-words: migraine, eye pain, photophobia.

Field of study: ophthalmology, neurology, neuro-ophthalmolgy.

Aim of the study: to highlight the neuro-ophthalmic features in patients with chronic
migraine, including determination of the photosensitivity threshold and the light spectrum
causing photophobia, and to lay down the directions for increasing the efficiency of
complex treatment.

Objectives of the study:

1. Determination of ophthalmic features in migraine patients and studying the
correlation between the presence of retrobulbar pain and intraocular pressure
value in migraine access.

2. Studying the efficiency of Timolol 0.5% ophthalmic drops in migraine access.

3. Evaluation of photophobia threshold in migraine patients, and determine the
effectiveness of some spectral filters in reducing of photophobia.

4. Determining correlations between photophobia threshold and the discomfort
caused by visualization of trigger - figures in migraine patients.

Novelty and originality of the study: Presence retrobulbar pain in migraine attack
correlates with the amount of intraocular pressure; the filters with low light transmission can
cause the eyes disadaptation to light; spectral filters that block blue and red spectrum of
light can reduce photophobia in patients with migraine, test with trigger - figures can be
useful in the diagnosis of migraine; Timolol 0,5% (ophthalmic drops) is effective in the
treatment of migraine attack.

The scientific problem solved in the field: The study found a direct correlation
between the presence of retrobulbar pain in migraine attack and value of intraocular
pressure; the effectiveness of sol.Timolol 0,5% (ophthalmic drops) in migraine attack and
the effectiveness of some spectral filters to reduce photophobia, which allows to optimize
the diagnosis and treatment of migraine attack.

Theoretical significance: This research improves knowledges about ophthalmic mani-
festations of migraine, reflecting modern theories about photophobia, treatment modalities.

The practical value: It was established importance of retrobulbar pain in diagnostic
process of migraine. It was shown that the lenses with low transmission cause a light
adaptation failure and that spectral filters that block blue and red spectrum of light can
diminish photophobia in patients with migraine.

Implementation of scientific results: State University of Medicine and Pharmacy
“Nicolae Testemitanu”, Institute of Neurology and Neurosurgery, Ophthalmology Depart-
ment of Republican Clinical Hospital.
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LISTA ABREVIERILOR

MC — Migrena cronica

ME — Migrena episodica

TIO — Tensiune intraoculara

OD - Ochiul drept

OS — Ochiul sting

OU — Ambii ochi

SCP — Substanta cenusie periapeductala

CTC — Clasificarea Internationald a Tulburarilor Cefalalgice

EDC — Expansiunea depresiei corticale

BOLD - Blood oxigen level depending imaging

TC — Tomografia Computerizata

RMN — Rezonanta Magnetica Nuclearda

RNFL — Retinal Nerve Fiber Layer (Fibre nervoase retiniene)

GCL - Ganglionar Cell Layer (Stratul de celule ganglionare retiniene)
PSP — Paralizia supranucleara progresiva

NTC — Nucleul trigeminal caudal

NSS — Nucleul salivar superior

NOP — Nucleul olivar pretectal

UV — Ultraviolet

IR — Infrarosu

SVA — Scala vizuala analogica

IPRGCs — Celule ganglionare fotosenzitive intrinseci

Mg - DO — Pacienti cu migrena, insa fara dureri oculare

Mg + dureri ROP — Pacienti cu migrena si dureri retroorbitale pulsatile
Mg + dureri RONP — Pacienti cu migrena si dureri retroorbitale nepulsatile

Mg + DOSp — Pacienti cu migrena si dureri oculare superficiale

28



CRISTINA SCERBATIUC

Dereglarile oftalmologice la pacientii cu migrena cronica

321.17 - OFTALMOLOGIE

Autoreferatul
tezei de doctor in medicina

Aprobat spre tipar: 31.03.2017 Formatul hartiei A4
Hartie ofset. Tipar digital Tiraj 50 ex.
Coli de tipar: 2,0 Comanda nr. 6.

SRL ,,PRINT-CARO”
Chisinau, str. Astronom N. Donici, 14, tel. 0-22-85-33-86





