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ADNOTARE
Cristina Scerbatiuc
,Dereglirile oftalmologice la pacientii cu migrena cronica (studiu clinic)”
Teza de doctor in medicina, 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 migrena, precum si stabilirea eficientei
unor filtre spectrale in reducerea fotofobieli

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

Problema stiintifica importanti solutionati in domeniul respectiv. Studiul a constatat
o corelatie directd 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 reducerea fotofobiei, ceea ce permite optimizarea diagnosticului si tratamentului de
atac si de preventie a migrenei.

Semnificatia teoretica a studiului. Rezultatele cercetarii extind cunostintele existente
despre manifestarile oftalmologice ale migrenei, teoriile moderne care reflecta 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 joasa a luminii provoaca dezadaptarea
ulterioara la lumind si ca filtrele spectrale care blocheaza 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.



AHHOTALIUA
Kpucruna llepoariok
»OPTaaIbLMOI0rNYecKUEe H3MEHEHHUs Y TAMEHTOB ¢ XPOHUYECKOH MUTPEHbIO
(kJIMHHYECKOoe uccjie0Banmne)”
Juccepramusi 10KTOpa MeauUHCKUX HayK. Kumunes, 2017

Pa6ora uznoxkena Ha 120 cTpaHunax ne4yaTHoro TEKCTa, COCTOMT M3 BBEICHHS, 2-X TJIaB
COOCTBEHHBIX PE3YJIbTATOB, BBIBOAOB, NMPAKTHUYECKUX pEKOMeHaalnui, ombmuorpadum nz 161
UCTOYHUKE, S5 mpuioxenui, Bkmoyaer 20 Tabmun u 44 pucynka. Pe3ynbraTel UccienoBaHHS
oIy0IMKOBaHBI B 8 HAyYHBIX paboTax.

KiroueBble cji0Ba: MUTPEHb, 00JIb B TIa3HBIX A0JI0KaX, CBETOOOS3Hb.

O0aacTh Hcee10BaHuA: 0PTATEMOJIOTHS, HEHPOO(PTATEMOJIOTHS, HEBPOJIOTHSI.

Hean uccienoBaHus: BBISBICHUS HEHPOODTATLMOJIOTHYECKUX OCOOCHHOCTEH XPOHUYECKOM
MUTPEHH, BKJIKOYAsl OIPEICICHUE IOpOora CBETOUYYBCTBUTEIBHOCTH M CBETOBOIO CIIEKTpa
BBI3BIBAIOIIETO CBETOOOS3HDb U ONTHUMH3AIIHNS KOMILIEKCHOTO JICUCHHS.

3amaun uccJIeJ0OBAHUA:

1. Onpenenenue oPTaTbMOIOTUYECKUX OCOOCHHOCTEN Y MAIIMEHTOB C MUTPEHBIO, U3YUYECHUE
KOPPEJSILIMY MEXIY HaludueM perpoOyiapbapHoil 00y BO BpeMsl MPUCTYIIa MUTPEHU U
YPOBHEM BHYTPHUIJIA3HOTO J1aBJICHUSI.

2. Wzydenue 3¢ dexruBrocTH Trumonona 0,5% Bo BpeMs IpUCTyIIa MATPCHH.

3. BeiaBneHune mopora CBETOOOS3HM y TMAIMEHTOB C MHIPEHBIO, & TaKKe ONpeAeiCHHe
3P PEKTUBHOCTH HEKOTOPBIX CIEKTPAIbHBIX (PUIBTPOB B YMEHBIICHUN CBETOOOS3HU.

4. OmpeneneHre KOPpeIsUu MEX1y OpPOroM CBETOOOSI3HM M JTUCKOM(OpTa, BHI3BAHHOTO
MPOCMOTPOM  (UTYp — TPUTTEP Y NAIIUEHTOB C MUTPEHBIO.

HoBu3Ha ucciaenoBanus. BriepBele ycTaHOBIIEHO, 4TO peTpoOyab0apHble 00U MPU MUTPEHU
KOPPEIUPYIOT C YpPOBHEM BHYTPHIVIA3HOIO JAABJIEHUS; (UIBTPHI C HU3KOHM Ieperayeil cBera
BBI3BIBAIOT JI€3aJANTAIUIO IJIa3a K CBETY; CIEKTPaJIbHbIE (PUIBTPBI, KOTOPbIE OJIOKUPYIOT CUHUM U
KpacHBIN CBETOBOM CHEKTPbI, YMEHBIIAIOT CBETOOOS3Hb Y MAIMEHTOB C MUIPEHbIO; TECT QUryp —
TPUITEP MOXKET OBITH MOJE3HBIM B IMArHOCTUKE MUTPEHH; MHCTHIUISALIUS [JIA3HBIX Kalelb
0,5% Tumonona siBnsiercs 3 HEeKTUBHON B JICUSHUU MPUCTYIIa MUTPEHHU.

Pemennasi HayyHasi 3agava. lccienoBaHue MOKazano MNPSMYK KOPPEISLUIO MEXKIY
HaMUYueM peTpoOynb0apHOl 00N MpU MPUCTYNIE MUTPEHH M JAHHBIMH BHYTPHUIJIA3HOTO
nasienus, 3 GekTHBHOCTD TNa3HbIX Kamenb 0,5% Tumomnona B JeUyeHUN MPUCTYNa MUTPEHHU, U
HEKOTOPBIX  CIEKTPAJIbHBIX (WIBTPOB B YMEHBIIEHMHM CBETOOOS3HH, 4YTO I0O3BOJISET
ONTUMU3UPOBATH JIEYCHHE U TPOPUIAKTUKY IPUCTYIIA MUTPEHH.

TeopeTnueckoe 3HaYeHMe: pE3yIbTaThl HCCIENOBAHUS PACHIMPSIOT CYIIECTBYIOLIUE
JaHHbIE O TJAa3HBIX MPOSBICHUSX MUTPEHH, COBPEMEHHBIX TEOpPUH OTPaKaIOIIMX MaTOreHe3
CBeTOOOSI3HU, METOIOB JICUECHUS.

IIpukiaagHoe 3Ha4yeHue. YCTAaHOBJICHO 3HAaUe€HUE peTpoOyabO0apHO O60NM MPU MUTPEHU B
npoiecce AMarHocTuku. IlokazaHo, 4To (QUIBTPH C HU3KOHM Iepenadell CBETa BBI3BIBAIOT
Je3aJanTalui0 I1a3a K CBETYy W YTO CHEKTpajdbHbIe (DUIBTPHI, KOTOPHIE OJOKUPYIOT CHHHNA U
KPaCHBIM CHEKTP CBETA, MOT'YT YMEHbBIIATh CBETOOOS3Hb Y MAIUEHTOB C MUTPEHBIO.

Buenpenue HayyHbIX pe3yabTaroB: [ YMO® , H. Tecremunany”, Uactutyt HeBponoruu u
Hetipoxupypruu, Pecniyonukanckas Knuandeckas bonpauia.



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 photo-

phobia, 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 correla-
tes 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
manifestations 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 Department of Repub-
lican Clinical Hospital.



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 Nucleara

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 - NDO — 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



INTRODUCERE

Migrena este o0 afectiune cronica, dizabilitanta, frecvent intilnitd in rindurile populatiei,
care constituie o problemd importantd de sanatate publica, cu un impact socioeconomic
considerabil [1, 2]. In raportul OMS (2000), migrena a fost inclusi ca a 19-a cauzi de
incapacitate pentru ambele sexe (a 9-a pentru femei) [3, 4].

In plan clinic, migrena se caracterizeazi prin atacuri recurente de cefalee severa, pulsatila,
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 insofitd la unii pacienti de
fenomene neurologice focale tranzitorii (aura) [1, 3]. Migrena este mai frecventa in cursul
perioadei celei mai productive a vietii, la virsta de 20-50 de ani [2, 3].

Citeva studii europene documenteazd influenta negativd a migrenei asupra calitatii vietii
pacientilor, iar cercetarile medico-economice denota ca in medie 15% dintre adulti au fost
absenti de la serviciu din cauza atacurilor de migrena in decursul unui an [4, 5, 6, 7].

Migrena este una dintre cele mai frecvente tipuri de cefalee primare, prevalenta ei fiind
cuprinsa intre 5 si 10% pentru barbati si 17-22% pentru femei [6, 7].

A fost evaluata prevalenta migrenei episodice (16,5%) si a celei cronice (3,5%) in
Republica Moldova. Studiul epidemiologic efectuat a permis elucidarea unor particularitati ale
pacientilor cu migrena cronica: sint preponderent femei (84,9%), din spatiul rural (67,7%), cu
studii primare si medii (74,3%), care se ocupa mai mult cu munca fizica sau nu sint angajati (te)
in cimpul muncii (64,5%), conditiile lor de trai si starea materiald fiind medii si nefavorabile
(72%) [2, 3, 4]. Aura vizuala este caracterizata prin simptome vizuale pozitive (fosfene, fotopsii
etc.) si negative (scotom, hemianopsie etc.) sau combinatia acestora.

Potrivit clasificarii internationale a cefaleelor [1], aura vizuala dureaza aproximativ 20-50
de minute. Intr-un atac tipic de migrena, un mic defect al cimpului vizual se deplaseazi spre
periferie, lasind un scotom tranzitor in urma sa.

Limita extensibild a scotomului din migrena are o margine care scinteiaza sau oscileaza,
avind margine in zigzag, asemanatoare cu bastioanele unei fortdrete, de unde vine termenul de
»spectru de fortificatii” [5, 6]. Modul in care pacientii descriu ,,Spectrele de fortificatii ” variaza
foarte mult, acestea pot fi confundate cu amauroza fugace. ,,Spectrele de fortificatii” din migrena
sint percepute de ambii ochi, in timp ce amauroza fugace apare numai la un singur ochi.
Fenomenele de migrend ramin vizibile si la intuneric sau cu ochii inchisi. in general, sint limitate
fie la hemicimpul vizual drept, fie la cel sting, insa uneori sint implicate simultan ambele

cimpuri. Pacientii raporteaza, de obicei, antecedente vechi de atacuri stereotipice.



Dupa disparitia simptomelor vizuale, la majoritatea pacientilor apare cefaleea [7, 8]. O
parte din pacientii cu migrend acuza dureri oculare in timpul crizei migrenoase, care se pot asocia
cu unele tulburari neurovegetative [5, 8]. Durerile oculare pot fi uni- sau bilaterale, independent
de localizarea cefaleei si se deosebesc dupa caracter si intensitate [9].

Exista studii, dar insuficiente, despre interconexiunile posibile dintre migrena,
hipertensiune oculara si glaucom, eficienta sol. Timolol 0,5% in tratamentul pacientilor cu
migrena, fapt ce confirma necesitatea continudrii cercetarilor in aceasta directie.

Studiile recente sugereaza ideea ca migrena, in special migrena cu aura, este un factor de
risc pentru leziuni anatomice cerebrale [10, 11]. Mai mult de 80% dintre pacientii cu migrena
sufera de fotofobie in timpul atacului migrenos [12]. Un studiu recent releva o pondere de 98% a
fotofobiei la pacientii cu migrend [13]. 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. Pacientii cu fotofobie severd obisnuiesc sa poarte ochelari cu lentile foarte
intunecate. Purtind permanent ochelari cu lentile intunecate, pacientii isi sporesc dezadaptarea la
lumina, pe cind, conform datelor literaturii de specialitate, unele filtre spectrale sint destul de
eficiente in combaterea fotofobiei [14, 15].

Cele expuse mai sus justifica necesitatea unei cercetari sub aspect clinic, cu determinarea
particularitatilor neurooftalmologice la pacientii cu migrend 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 lumina,
care provoaca fotofobia, cu trasarea directiilor de eficientizare a tratamentului complex.

Obiectivele studiului:

1. Determinarea particularitatilor oftalmologice la pacientii cu migrena si studierea
corelatiei dintre prezenta durerii retrobulbare in accesul migrenos si valoarea tensiunii
intraoculare.

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

3. Evaluarea pragului de fotofobie la pacientii cu migrenad, 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 statisticd a datelor. Informatiile
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necesare studiului au fost obtinute prin chestionarea directd a pacientilor si din foile de
observatie ale acestora.

In prima etapa a cercetirii a fost folosit un chestionar structurat, care identifica aspecte
sociodemografice, caracteristica  cefaleei, evaluarea comorbiditatilor, anamnesticul
eredocolateral, diverse date clinice etc. Caracteristicele cefaleei (migrend cu aurd, migrena fara
aurd, cefaleea de tip tensional, precum si alte tipuri de cefalee) au fost evaluate in baza criteriilor
ICHD-I1 (International Classification of Headaches Disorders — Il, 2013, versiunea beta) [1].
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.

Drept suport metodologic si teoretico-stiintific pentru investigatiile efectuate au servit
cercetarile fundamentale, care au demonstrat ca migrena este o boala raspinditd, cu impact
personal si social considerabil [2, 3, 4, 10]. Selectarea metodelor si interpretarea rezultatelor au
fost ghidate de cercetari recente, care expun conceptii referitoare la implicarea diferitor sisteme
neuronale si structuri cerebrale in patofiziologia fotofobiei.

In cercetarea efectuatd s-a tinut cont de rezultatele studiilor clinice din ultimii ani, care
releva prezenta fotofobiei la pacientii cu migrend, inclusiv alte modificari neurooftalmologice.

Rezultatele studiilor recente ale fotofobiei 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, chestionarului structurat de evaluare a fotofobiei la pacientii cu
migrena.

Noutatea si originalitatea stiintifica:

1. S-a constatat ca 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-aconfirmat 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.
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Problema stiintifica importanta solutionata 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 teoretici a studiului. Rezultatele cercetarii extind cunostintele existente
privind: manifestarile oftalmologice ale migrenei, teoriile moderne care reflecti geneza
fotofobiei, modalitatile de tratament.

Valoarea aplicativa

A fost stabilita importanta semiologica a durerilor retrobulbare la pacientii cu migrena, 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 % 1in
tratamentul accesului migrenos.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Pacientii cu migrend 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 sanatoase.

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

5. Atit pacientii cu migrena, cit si persoanele sanatoase manifesta mai multa 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 mica 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.
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Implementarea rezultatelor stiintifice. Principiile de diagnostic neurooftalmologic si
tratament al pacientilor cu migrena au fost implementate in practica medicala a Sectiei
Consultative si Sectiei de Cefalee si Tulburari 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 stiingifice ale profesorilor si studentilor USMF
,Nicolae Testemitanu”, 2014, 2015, 2016; Congresul al XllIl-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 Societatii Roméane de Cornee si Suprafatd Oculara (Sibiu,
2016).

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

Volumul si structura tezei. Continutul tezei este expus pe 120 pagini text de baza,
procesate la calculator, constituit din urmaitoarele compartimente: rezumatele in limbile
romana, rusd si engleza, lista abrevierilor, introducere si 4 capitole. Compartimentul de baza al
tezei se incheie cu concluzii, recomandari practice, bibliografie 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.

Sumarul compartimentelor tezei:

Capitolul 1. Fenomenele oftalmologice la pacientii cu migreni. 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, manifestarile
neurooftalmologice ale migrenei: aura vizuald, tulburdrile neurovegetative oculare asociate
accesului migrenos. S-au prezentat studiile recente despre: modificarile corticale si vasculare la
pacientii cu migrend. Au fost expuse rezultatele unor studii clinice referitoare la schimbarile
survinite la nivelul retinei la pacientii cu migrena cronica. Sint analizate fenomenul fotofobiei in
acces migrenos, patogeneza si teoriile recente de explicare a fenomenului fotofobiei la pacientii
cu migreni. In acest capitol se descrie caracteristica spectrali a filtrelor cromatice.

Capitolul 2. Materiale si metode de studiu. n acest capitol se descrie esantionul de studiu,

perioada si institutia in care a avut loc cercetarea. Sint prezentate criteriile de includere si
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excludere din studiu. Este expusa detaliat metodologia cercetarii, sint prezentate dispozitivele
folosite in cercetare, parametrii clinici si boifizici evaluati. Este descris design-ul cercetarii.
Capitolul 3. Rezultatele studiului clinic al subiectilor cu migrena si fenomene oftalmice
asocoate. In acest capitol se descriu valorile tensiunii intraoculare in dependenta de tipul durerii,
tipurile de manifestari neurovegetative oculare in criza migrenoasa. De asemenea sunt descrise
valorile grosimii fibrelor nervoase retiniene si ale stratului de celule ganglionare retiniene.
Capitolul 4. Rezultatele studiului clinic al fotofobiei. Eficienta sol. Timolol (colir
oftalmic) in accesul de migrena si ale filtrelor spectrale in reducerea fotofobiei la pacientii
cu migrena.
In acest capitol sint expuse rezultatele determinirii pragului de fotofobie la pacientii cu migrena
la doua surse diferite de lumina (bec 6500 K, bec 2700 K). S-a evaluat pragul de fotofobie in
cadrul utilizarii diferitor filre spectrale, care blocheaza un anumit spectru al luminii vizibile. A
fost examinatd eficienta anumitor filtre spectrale in diminuarea fotofobiei. Sint cercetate
rezultatele referitoare la filtrul care ofera confortul optimal pentru pacient, este descris testul cu
figuri — trigger. Sint analizate rezultatele utilizarii sol. Timolol 0,5% in colir oftalmic in timpul
atacului migrenos la pacientii cu migrena episodica, precum si rezultatele utilizarii unor filtre
spectrale pentru prevenirea fotofobiei si reducerea intensitatii cefaleei in timpul atacului

migrenos.
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1. FENOMENELE OFTALMOLOGICE LA PACIENTII CU MIGRENA

1.1. Migrena: epidemiologia, patofiziologia, mecanismele cronicizarii

Migrena este o afectiune cronicd, dizabilitanta, frecvent intilnitd in rindurile populatiei,
care constituie o problema importanta de sanatate publicd, cu un impact socioeconomic
considerabil [1, 2]. In raportul OMS (2000), migrena a fost inclusi ca a 19-a cauza de
incapacitate pentru ambele sexe (a 9-a pentru femei) [3, 4].

In plan clinic, migrena se caracterizeaza prin atacuri recurente de cefalee severa, pulsatila,
de obicei unilaterala, agravata de miscare, cu durata de 4-72 de ore, insotita de disfunctie
autonoma (greata, voma), foto- si/sau fonofobie, fiind precedata sau insotita la unii pacienti de
fenomene neurologice focale tranzitorii (aura) [1, 3]. Migrena este mai frecventa in cursul
perioadei celei mai productive a vietii, la virsta de 20-50 de ani [2, 3].

Citeva studii europene documenteaza influenta negativa a migrenei asupra calitatii vietii
pacientilor, iar cercetarile medico-economice denotd ca in medie 15% dintre adulti au fost
absenti de la serviciu din cauza atacurilor de migrena in decursul unui an [4, 5, 6, 7].

Migrena este una dintre cele mai frecvente tipuri de cefalee primare, prevalenta ei fiind
cuprinsa intre 5 si 10% pentru barbati si 17-22% pentru femei [6, 7].

Prevalenta generald a migrenei, care rezultd din primul studiu epidemiologic al cefaleelor
primare in Republica Moldova, este estimata la 20% : 16,5% pentru migrena episodica si 3,5%
pentru migrena cronica [8, 9], adicd mai inaltd decit raporteaza majoritatea studiilor efectuate
anterior in Europa si SUA [4, 5, 6, 7].

Deseori, migrena cronica evolueaza din cea episodicd dupa luni sau ani, la subiecti
predispusi. Riscul de cronicizare apare la o frecventad de 3 accese/luna si creste exponential odata
cu frecventa acceselor de migrena [9, 10, 11]. Unul din studii a estimat acest risc la 6,2% 1in
cazul unei frecvente a acceselor migrenoase de 5-9 zile/luna si la 20% in cazul frecventei >10
zile/luna a acestora [10]. Conform datelor unor studii, pe parcursul unui an, rata de cronicizare la
pacientii cu migrena episodica rara constituie 14%, iar la cei cu migrena episodica frecventa
constituie 72% [10, 11].

Frecventa cefaleei creste in timp, iar intensitatea ei scade, cefaleea devenind mai putin
intensa, insa mai dizabilitantd si mai putin sensibila la tratament, acestea indicind progresia
clinicd a migrenei [9, 10, 12, 13].

Conform unor mecanisme patofiziologice, progresarea migrenei este provocatd de

hiperexcitabilitatea corticald mai raspindita si mai persistenta in cazul migrenei cronice decit a
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celei episodice, precum si de modificarile progresive ale substantei cenusii periapeductale [10].
Substratul manifestarilor clinice, electrofiziologice si structurale este modificarea pragului
nociceptiv, care provoaca sensibilizarea centrala si este cauzata de accesele repetate la subiectii
predispusi, ceea ce presupune anumiti factori de risc [2, 3].

Migrena episodica. Conform publicatiilor recente, clasificarea migrenei se utilizeaza in
conformitate cu frecventa atacurilor inregistrate pe luna. Migrena se considera rara daca
frecventa cefaleei este de 1-4 zile/luna cu cefalee; migrena se considera frecventa daca 5-14
zile/luna sint insotite de cefalee si migrena se considera cronica daca >15 zile/luna Sint insotite
de cefalee cu durata > 4 ore/zi pentru cel putin 3 luni [10]. Asadar, pacientii cu migrena
episodica (ME) sint considerati acei care au o frecventd a crizelor de migrena de 1-14 zile pe
luna.

Migrena cronica constituie o complicatie a migrenei episodice si este o maladie progresiva
evolutivd, o entitate clinicd noud, inclusd pentru prima datd in Clasificarea Internationald a
Tulburarilor Cefalalgice (editia II-a, 2004), avind o prezenta >15 zile pe luna, cu cefalee
migrenoasa pentru cel putin 3 luni [1, 9].

Prevalenta migrenei cronice in populatie este estimata la 3-4% [6, 7, 8]; 60-80% dintre
pacientii cu cefalee care se adreseazad pentru consultatie in centrele specializate de cefalee sint cu
migrend cronica [6]. Aproximativ 14% dintre pacientii cu migrena episodica dezvolta migrena
cronica in cursul unui an de evidenta [9, 10].

In cazul multor pacienti migrena debuteaza cu episoade rare, care treptat devin mai frecvente
in cursul vietii, pind maladia ajunge sa afecteze zilnic sau aproape zilnic pacientul [9, 10, 11].

Cauza acestui proces de cronicizare este necunoscutd [10]. Unii cercetatori considera ca
procesul de cronicizare a migrenei este asociat cu fumatul, tulburarile psihoafective, abuzul
medicamentos, tulburarile de somn, istoricul unui traumatism cranian sau cervical si nivelul
educational insuficient [10, 11].

Mecanismele cronicizarii migrenei. Desi se cunoaste ca migrena cronica evolueaza din cea
episodica, mecanismele prin care se produce aceasta evolutie nu sint inca pe deplin elucidate.
Examinarile imagistice traditionale nu evidentiaza anumite modificari, dar in trecerea de la
migrena episodica la cea cronica s-ar putea sd fie implicate modificarile progresive ale retelei
nociceptive [11, 14]. La pacientii cu migrena cronica S-a demonstrat un deficit de inhibitie
corticald semnificativ mai exprimat decit la cei cu migrena episodica. Deci, frecventa inalta a
acceselor in migrena cronica ar putea fi cauzatd de excitabilitatea corticald inaltd, care sporeste

predispozitia la triggerii interni si externi. Pe de alta parte, accesele repetate de migrena provoaca
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formarea radicalilor liberi in substanta cenusie periapeductald (SCP), ceea ce cauzeaza leziuni
structurale si conduce la un prag scazut pentru accese cefalalgice aditionale [10, 11, 14].

Teoriile patogenetice anterioare ale migrenei cronice includ: starea hiposerotoninergica,
hiperexcitabilitatea centrald a sistemelor nociceptive sau disfunctia receptorilor N-metyl-D-
aspartat, prezenta unor nivele scazute de 3-endorfine si opioizi si un sindrom postviral [15, 16].

In prezent, este actuald ipoteza impactului patofiziologic in desfasurarea acceselor repetate
de cefalee. Observatiile clinice ale migrenei cronice sugereaza o disfunctie lenta progresiva a
sistemelor centrale nociceptive in urma impactului cumulativ al acceselor frecvente de cefalee
[15, 16].

In sprijinul acestei ipoteze vin rezultatele obtinute de Welch et al. Ei au raportat cresterea
nivelului de fier tisular in substanta cenusie periapeductald la pacientii cu migrena episodica,
care a sporit ulterior odatd cu durata bolii. Substanta cenusie periapeductald este o regiune
anatomica eterogend si diversd din punct de vedere functional, care contine neuronii cu o
densitate mare din jurul apeductului Sylvius. Ea primeste aferente de la cortexul frontal si
hipotalamus si proiecteaza citre trunchiul cerebral ventro-medial, iar apoi catre coarnele
posterioare, reprezentind un centru influent al retelei antinociceptive descendente, cu efect
modulator asupra sistemului trigeminal. Acumularea fierului in substanta cenusie periapeductala,
odatd cu cresterea numarului acceselor de cefalee si a duratei bolii, reflecta o homeostaza
anormala a fierului, posibil, asociata cu disfunctie sau leziune neuronala [17, 18].

In publicatiile de specialitate au fost relatate diverse aspecte sociodemografice si clinice ale
pacientilor cu migrena, inclusiv studii clinico-epidemiologice comparative ale formei cronice si
celei episodice de migrena [2, 3, 4, 10].

A fost estimata prevalenta migrenei episodice (16,5%) si a celei cronice (3,5%) in Republica
Moldova [14]. Studiul epidemiologic efectuat a permis elucidarea unor particularitati ale
pacientilor cu migrena cronica: sint preponderent femei (84,9%), din spatiul rural (67,7%), cu
studii primare si medii (74,3%), care se ocupa mai mult cu munca fizica sau nu sint angajate in
(72%) [12, 13, 14]. Conform studiului efectuat de Odobescu et. al., din punct de vedere
sociodemografic, pacientii cu migrend cronicad sint preponderent femei (91%), 2/3 din ei fiind
casatoriti (68,8%), cu o virstd medie de 39,2+10,6 ani, 52,6% dintre pacienti au resedinta urbana.
Printre pacientii cu migrend cronica, in raport cu migrena frecventa, predomind persoanele cu
studii medii si cu nivel socioeconomic mediu si jos (90,9% vs % 77,1%, p<0,01), jumatate din ei
fiind neangajati in cimpul muncii (51,3% vs. 27,1%, p < 0,001) [13,14]. Fenomenul de cefalalgie

la pacientii cu migrena cronica are urmatorul pattern clinic: pulsatilitate (85%), unilateralitate
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(70%), afectarea activitatilor zilnice ale pacientului (96%), agravarea cefaleei la efort fizic
(84%), prezenta foto- si fonofobiei (88,2%) [14, 16].

Predominanta sexului feminin este specifica migrenei. Pentru a explica acest lucru au fost
propusi o serie de factori, printre care: diferenta de sex a reactivitatii dureroase, fluctuatia
hormonilor sexuali, expunerea si/sau sensibilitatea sporita fata de factorii stresanti din mediu [13,
14].

S-au facut incercari de a stabili daca afectarea preponderentd a femeilor in cadrul
migrenei poate fi atribuitd unor factori genetici: studiul pacientilor cu migrena si al rudelor lor de
gradul I a stabilit ca, desi in rindul rudelor acestor pacienti riscul migrenei a fost de trei ori mai
mare decit in grupul de referintd, nu s-a determinat vreo diferentd statistica semnificativa a
ponderii factorului de risc intre rudele pacientilor-barbati vs. rudele pacientilor-femei cu
migrend. Deci, rezultatele studiilor familiale sugereaza ca riscul Tnalt pentru migrena al femeilor
rezultd din expunerea lor fata de anumiti factori de risc non-familiali endogeni sau exogeni [6,
15].

Se considera ca serotonina (implicata in morfogeneza si aparitia asimetriei ventriculare)
este unul din factorii care contribuie la procesarea diferentiata (in raport cu sexul) a durerii [6, 7].

Se cunoaste ca serotonina influenteaza procesarea durerii, in functie de locul de actiune si
subtipul receptorilor. In cadrul sistemului nervos central, serotonina se asociaza cu inhibitia
descendentd a durerii, in timp ce serotonina perifericd este un mediator al inflamatiei si este
pronociceptiva [10, 11].

Se presupune cad efectele periferice ale serotoninei sint implicate in patologiile cu
transmitere sex-dependente (precum migrena), insa se considera ca rolul de baza in procesarea
diferentiata a durerii in functie de sex este conditionata de actiunile centrale ale serotoninei.

In studiile experimentale pe animale, la femelele-sobolani s-au depistat nivele mai inalte
ale serotoninei si/sau sinteza ei in multiple regiuni cerebrale [6]. Unele studii demonstreaza ca
activitatea serotoninergica a creierului este influentatd de cétre hormonii ovarieni [10, 11].
Studiile clinice au relatat ca migrena apare mai frecvent printre persoanele mai inteligente si cu
nivel mai nalt de instruire, In timp ce studiile populationale nu au confirmat aceste rezultate.
Dimpotriva, alte studii au stabilit prevalente mai inalte ale migrenei in grupurile cu venituri
scazute si nivel inferior de instruire [5, 6].

Triggerii acceselor migrenoase. Experienta clinica, precum si studiile electrofiziologice
indica o sensibilitate sporita a creierului migrenosilor. Pacientii cu migrena relateaza sensibilitate
excesiva fatd de lumind, sunete, miscare, mirosuri si alti stimuli senzoriali in perioada dintre

accese. Deficitul de habituare a creierului migrenosilor s-ar putea sa stea la baza acestei stari
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patologice de sensibilitate sporitd [10]. La majoritatea pacientilor accesele de migrend sint
provocate de o varietate de triggeri, iar circa o treime din pacien{i mentioneaza accese provocate
cel putin din cind 1n cind [11]. Uneori accesele sint induse de factori interni, alteori de stimulari
aferente excesive precum lumina, zgomotul sau mirosul puternic, sau sunt un raspuns la stres sau
relaxare. Migrena cu aurd este provocata de un eveniment neural particular — depresia corticala.
Alimentele si bauturile, In special cele care contin vasodilatatori sau substante care afecteaza
aminele biogene ale sistemului nervos central, de asemenea, pot provoca accese de migrena [11].

Variatiile hormonale au o influentd puternicd — periodicitatea cefaleei migrenoase este
relationatd cu ciclul menstrual in circa 60% din cazuri. Unii triggeri actioneaza primar asupra
vaselor sangvine cerebrale (alcoolul, gliceril-trinitratul) sau provoaca iritare vasculara
(angiografia). Accesele de migrena mai pot fi provocate de schimbirile de mediu, precum
temperatura si presiunea barometrica. Pentru alti pacienti nu pot fi detectati triggeri externi
aparenti. Predispozitia migrenosilor de a face accese este determinatd de instabilitatea in
controlul durerii (de la structurile intracraniene) si sensibilitatea la modificarile din sistemul
nervos central [10, 11, 12].

Deci, creierul unor subiecti susceptibili are un ,,prag migrenos” scazut si accesele pot fi
provocate printr-o varietate de factori triggeri. Mecanismele implicate ar fi cele genetice,
deficienta de magneziu, modificarile in aminoacizii excitatori, modificarile neurofiziologice si
ale axei hipotalamo-pituitare, cele ale sistemului endogen de control al durerii si reactivitatea
vasculara, malfunctia fiecaruia conducind spre o predispozitie pentru migrena.

Caile conductoare ale triggerilor se crede ca incep in diferite arii corticale, dar pot converge
spre nivelul trunchiului cerebral pentru a inhiba structurile antinociceptive trunculare (substanta
cenusie periapeductald si nucleul mare al rafeului), facilitind perceptia senzatiilor dureroase
intracraniene [13, 14].

Daca existd o susceptibilitate individualizatd a neuronilor corticali (determinatd genetic),
atunci triggerii care au o influentd mai pronuntatd pe o arie corticala particulara vor fi factori
triggeri critici pentru persoana in cauza.

Acest fapt ar putea fi adevarat chiar §i pentru migrena cu aurd, deoarece depresia corticalda
activeaza doar unii neuroni din toate ariile pe care le invadeaza, diferiti pentru diferite persoane
[10]. In acest context trebuic mentionat faptul ci efortul pacientului de a evita factorii
provocatori ai migrenei poate servi el insusi drept sursa de stres. Mai mult ca atat, se presupune
ca evitarea triggerilor nu permite desensibilizarea creierului si, respectiv, dezvoltarea imunitatii

relative fata de ei [13, 14].
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Unul din studii relateaza ca foamea, mirosurile, fumatul, insuficienta de somn si efortul
fizic au fost mentionati drept triggeri exclusiv de pacientii cu migrend cronicad si de niciunul

dintre cei cu migrena episodica [11].

1.2. Manifestirile neurooftalmologice ale migrenei

Aura vizuala

Aura vizuala este caracterizata prin simptome vizuale pozitive (fosfene, fotopsii etc.) si
negative (scotom, hemianopsie etc.) sau combinatia acestora [1, 2].

In anul 1940, Lashlei [19] a presupus ci aura migrenoasi este manifestarea clinica a unei
modificari care se raspindeste peste ariile corticale vizuale cu o viteza de 3-5 mm. pe minut.
Neurofiziologul Leao [20] a publicat detaliile unui fenomen electrofiziologic de hiperexcitare
corticald urmatd de o supresie. Fenomenul era initiat prin stimulare mecanicd sau chimica ce
migra pe suprafata corticald a animalelor experimentale cu o viteza de 3-4 mm. pe minut. Acest
fenomen, cunoscut astazi ca depresia corticala Leao, a fost propus in calitate de substrat al aurei
migrenoase in baza vitezei lente de depolarizare corticald, similar cu manifestdrile aurei
migrenoase [21, 22]. Aceasta idee este fortificata si de faptul ca depresia corticala, la fel ca si
aura, depaseste teritoriile neurovasculare.

Conform acestei teorii, descresterea fluxului sangvin in timpul aurei migrenoase este
consecinta directa a reducerii necesarului metabolic de neuroni afectati din punct de vedere
functional si nu este o cauza primara a simptomelor de aurd. Expansiunea depresiei corticale
(EDC) este legata fiziologic de aura vizuala, desi a fost depistata si la pacientii fara aura [21, 22].
Expansiunea depresiei corticale reprezinta o depolarizare intensd a membranelor neuronale si
gliale, caracterizata prin pierderea rezistentei membranelor, fiind asociatd cu un edem celular,
schimbari ionice si neurochimice. O eliberare masiva a glutamatului si potasiului cauzeaza
cresterea concentratiei extracelulare a potasiului, cresterea sodiului si calciului intracelular [21,
22].

Initial, fluxul sangvin cerebral se reduce pentru un scurt timp, apoi urmeaza o hiperemie
profunda de scurtd durata, dupa care survine oligemie de lungd durata. Oligemia dureaza pina la
o ora, dar poate persista si mai multe zile.

Factorii-trigger ai EDC sint: stimularea directa a cortexului, aplicatii cu KCI, traumatismul,
activitatea epileptica, ischemia severa si hipoxia [21, 22, 23].

Femeile sint mai receptive la expansiunea depresiei corticale decit barbatii; indivizii cu

migrena au pragul EDC mai redus. Conform datelor RMN functionale si magnetoencefalografiei,
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substratul anatomic al aurei vizuale il constituie schimbarile neuronale ale cortexului striat si
extrastriat. Aceste date au fost demonstrate la pacientii cu migrend, la care aura vizuala a
disparut sau a fost modificata la afectarea cailor vizuale. De exemplu, fotopsiile in forma de
zigzag nu se vad in regiunea defectului de cimp vizual sau in ochiul slab vazator [21].

Aura vizuald dureazi aproximativ 20-50 de minute. Intr-un atac migrenos tipic, un mic
defect al cimpului vizual se deplaseaza spre periferie, lasind un scotom tranzitor in urma sa.
Limita extensibild a scotomului din migrend are o margine care scinteiaza si se deplaseaza sau 0
margine in zigzag, asemanatoare cu bastioanele unei fortarete, de unde vine termenul de ,,Spectru
de fortificatii” [24, 25]. Modul in care pacientii descriu spectrele de fortificatii variaza foarte
mult; acestea pot fi confundate cu amauroza fugace.

Spectrele de fortificatii din migrend, de obicei, dureazd mai mult si sint percepute in ambii
ochi, In timp ce amauroza fugace are 0 duratd mai scurtd si apare numai la un singur ochi.
Fenomenele de migrend ramin vizibile si in intuneric sau cu ochii inchisi. In general, fenomenele
de aura sint limitate fie la hemicimpul vizual drept, fie la cel sting, insa uneori sint implicate
simultan ambele cimpuri. Pacientii prezintd in antecedente, de obicei, atacuri stereotipice
identice [25, 26]. Dupa retrocedarea simptomelor vizuale, la majoritatea pacientilor apare
cefaleea [19, 27].

Aura vizuald persistentd este un fenomen rar si se manifestd prin halucinatii simple,
neformate, pe intregul cimp vizual, la ambii ochi. Aceste elemente de halucinatie includ:
numeroase puncte in cimpul vizual, nori, valuri de caldura, nea vizuald, bule, viziune cu aspect
granulat, micropsie, poliopie, vedere mozaic etc. [6, 22, 24].

Simptomul de “zapada vizuala” este descris ca perceptia continud a mici puncte in forma de
blicuri, ce cuprind tot cimpul vizual la ambii ochi. Prezenta acestui simptom necesitd
investigarea pacientului pentru a exclude o altd patologie oftalmologica sau neurologica.

In atacul ischemic tranzitor retinian sau migrena retiniand, pacientii descriu o diminuare
rapidad a vederii, similar unei cortine care coboard, care afecteaza doar un singur ochi si dureaza
mai putin de o ora [28].

Sindromul ,,Alice in Tara Minunilor”, un termen inventat de Todd in 1955, este o forma rara
de aurd migrenoasa, in timpul careia pacientii prezintd distorsiuni ale imaginii corporale,
caracterizata prin extindere, diminuare sau denaturare a unei parti a corpului sau a intregului corp
[6]. Acest sindrom poate aparea la orice virsta, dar este mai frecvent la copii. Cauza poate fi

ischemia de origine migrenoasa in regiunea lobului parietal [21, 28].

21



Alte cauze care pot provoca acest fenomen sint unele medicamente (topiramat, sirop de tuse
cu dihidrocodeina fosfat si clorhidrat de dl-methylephredrine), virusul Epstein-Barr si alte

infectii, convulsiile, accidentul vascular cerebral [26].

Dureri retroorbitale

Adesea pacientii cu migrena, avind dureri frontoorbitale, se adreseaza in primul rind la
oftalmolog, fiind convinsi cd durerea este conditionatd de o patologie oculara, mai ales atunci
cind sint prezente fenomene ale unei aure vizuale [9, 29].

Alte fenomene oculare, precum: congestia conjunctivald, lacrimarea, contractiile involuntare
ale musculaturii periorbitale asociate cu cefaleea ipsilaterala, constituie, la fel, un motiv frecvent

de adresare primara la oftalmolog [27].

J
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Fig. 1.1. Modificari vegetative in criza migrenoasa [27].
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Inervatia senzitiva a ochiului si a regiunii perioculare este asiguratd de ramura I a nervului
trigemen (Fig. 1.2). Ramurile recurente ale nervului V inerveaza dura mater intracraniana,
sinusurile venoase si vasele cerebrale. Acest fapt explici de ce in anumite patologii
extraoftalmice cefaleea poate iradia in ochi si orbitd, iar n afectiunile oculare poate iradia in
diferite zone ale capului si ale fetei [27, 29, 30].

O parte dintre pacientii cu migrena acuza dureri oculare in timpul crizei migrenoase.
Acestea se pot asocia cu unele tulburari vegetative uni- sau bilaterale [9, 30], (Fig. 1.1). Durerile
oculare pot fi uni- sau bilaterale, independent de localizarea cefaleei si se deosebesc dupa
caracterul durerii si intensitatea acesteia [31].

Modificari corticale, vasculare si retiniene

Studiile recente sugereaza ideea ca migrena, in particular migrena cu aurd, este un factor de
risc pentru leziunile cerebrale [30, 32]. Desi simptomele clinice ale migrenei sint foarte clar
manifeste si invalidante, pind la 50% dintre cei suferinzi sint nediagnosticati [16] si, drept
rezultat, administreaza tratamente neadecvate. Cercetarile in domeniul migrenei au fost pina de
curind stopate de absenta unor biomarkeri obiectivi [15, 29]. Atunci cind manifestarile clinice, in
baza carora este stabilit diagnosticul clinic, nu reflectd eterogenitatea substraturilor biologice ale
migrenei, este nevoie de identificarea unor markeri biologici ai bolii.

Odata cu dezvoltarea unor tehnici neuroimagistice sofisticate, au fost stabilite anumite

caracteristici functionale si anatomice ale migrenei [32, 33, 34].

Markerii imagistici ai migrenei

Sint doua categorii extinse de modificari neuroimagistice asociate migrenei: biomarkeri
functionali si biomarkeri anatomici. Ambele tipuri au fost explorate paralel in ultimele doua
decenii si reprezinta manifestari ale acelorasi procese patofiziologice care rezulta In manifestarea
clinica deja cunoscuta a migrenei [15, 32].

Studiul leziunilor imagistice benigne a debutat odata cu utilizarea tomografiei computerizate
in diagnosticul diferential al cefaleelor primare si secundare.

Astfel, Mathew et al. au raportat leziuni nesemnificative la 34% dintre pacientii examinati
cu migrend. Diminudri focale ale densitatii cerebrale s-au evidentiat la 50% dintre subiecti,
largirea sistemului ventricular la 33,3% dintre subiecti, asimetria ventriculara la 10%, iar atrofie
corticala la 33,3% dintre pacienti [35].

Sarchielli et al. au identificat comorbiditati neuroimagistice benigne la 33% dintre pacientii

cu cefalee primara si 26% dintre cei cu migrena. In acest studiu pacientii cu lirgirea santurilor
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corticale §i a sistemului ventricular au reprezentat o singura categorie (atrofie corticald si
centrald) si au constituit 22% din lotul de studiu [36].

In studiul lui Denuelle et al. au fost identificate leziuni structurale nesemnificative la 8,6%
dintre pacientii cu cefalee cronica luati in studiu (atrofie cerebrala, malformatii venoase,
calcificate intracerebrale, ectazii vasculare, ectopie tonzilard) si leziuni structurale semnificative
la 3% dintre acestia (chist intraventricular, meningioame, metastaze multiple, neoplasm primar
cerebral) [37].

Din rezultatele studiilor neuroimagistice structurale mai recente ale adultilor cu cefalee
primara rezultd ca 60% dintre pacienti cu migrena prezinta anumite modificari structurale

comorbide ale creierului [38].

Biomarkerii imagistici functionali

Tehnologiile neuroimagistice functionale sint activ implicate in studierea multiplelor
modificari neurofunctionale in cadrul migrenei [34, 36].

Acestea sint: (1) tehnici de determinare a fluxului sanguin, care stabilesc rata de miscare prin
creier a moleculei-marker; (2) imageria prin difuziune, care stabileste viabilitatea celulara prin
determinarea capacitatii neuronilor de a mentine gradiente osmotice transmembranare in limita
normei; (3) BOLD (blood oxigen level depending imaging), care stabileste abilitatea neuronilor
de a raspunde stimularilor fiziologice si (4) tehnici de rezonanta magnetica spectroscopica, care
ofera informatii despre functia metabolica a neuronilor. Sarcina primara a tehnicilor
neuroimagistice functionale a fost de a cuantifica importanta relativa a celor doud teorii
patogenice competitive ale migrenei: teoria vasogena si teoria neurogena [15, 36].

Pina in anul 1980 migrena era explicatd prin teoria vasogenda, conform careia accesul de
migrena reprezintd manifestarea clinicd a unei forme de dereglare cerebrovasculara. Aceastd
teorie afirma ca aura este cauzatd de ischemia indusa de o vasoconstrictie tranzitorie, iar cefaleea
este cauzatd de o vasodilatare, ,,rebound”, care activeaza axonii nociceptivi din peretii sau din
jurul vaselor cerebrale [33]. Teoria era bazata pe distensia portiunilor extracraniene ale arterelor
carotide in timpul accesului de migrena si de potenta inalta a ergotaminelor vasoconstrictoare de
a intrerupe accesul migrenos [33, 39].

Teoria alternativa neurogena interpreteaza migrena drept o patologie cerebrald, in care
modificarile vasculare sint rezultatul unor disfunctii neuronale. Aceasta teorie a fost favorizata de
observatiile clinice, in care simptomele aurei se raspindesc dincolo de hotarele anumitor teritorii

neurovasculare [33].

24



Biomarkerii imagistici anatomici

Tomografia Computerizatd (TC) si Rezonanta Magneticd Nuclearda (RMN) reprezinta
instrumentele principale ale medicului practician utilizate pentru excluderea unei cauze
secundare a cefaleei [15].

Leziunile substantei albe

Odata cu evolutia metodei imagistice RMN, s-a demonstrat o incidenta sporita a leziunilor
substantei albe la pacientii cu migrena [34, 36, 37]. La subiectii asimptomatici, ele pot fi
identificate incepind cu 11% in deceniul al patrulea al vietii si pina la 83% in deceniul al saptelea
al vietii. Acestea sint niste leziuni nespecifice, care ar putea fi cauzate de ischemie,
demielinizare, patologie a tesutului conjunctiv si multe alte etiologii. Semnificatia clinica a lor nu
este cunoscutd, insd numarul si extinderea lor coreleazd cu riscul pentru accidentul
cerebrovascular [40].

Un studiu extins arata ca 29,4% dintre pacCientii migrenosi cercetati, cu virsta de pina la 40 de
ani, au avut leziuni ale substantei albe, comparativ cu 11,2% dintre persoanele de aceeasi virsta
din grupul de referinta [34].

Rezultatele unor studii recente sugereaza ca riscul aparitiei leziunilor profunde ale substantei
albe creste odata cu cresterea frecventei acceselor migrenoase. De aceea autorii sugereaza ca
existd o relatie intre accesele de migrenda si aparitia leziunilor substantei albe, ceea ce sustine
ideea ca migrena este o boala cerebrala progresiva [34, 36].

Un alt studiu recent al modificérilor cantitative morfometrice la pacientii migrenosi, in
comparatie cu subiectii din grupul de control, a stabilit locusuri de afectare predilecta a creierului
la pacientii cu migrena: in lobii frontali, trunchiul cerebral si cerebel, precum si o corelatie
pozitiva intre frecventa acceselor migrenoase si durata bolii, pe de o parte, si gradul de afectare a
creierului determinate prin tehnici neuroimagistice functionale, pe de alta parte [37, 38].

Unele studii au stabilit cd migrena, in special migrena cu aurd, este asociatd cu un risc
cardiovascular, fiindca in atac migrenos are loc activarea factorilor protrombotici si vasoactivi
[40, 41]. In migrena cu aurd disfunctiile vizuale sint conditionate de dereglari circulatorii in
bazinul arterei cerebrale posterioare [33].

Deoarece disfunctiile vasculare Tn migrena se pot extinde si la arterele coronariene, putem
accepta ca migrena, in special cea cu aurd, poate fi asociata si cu alte evenimente vasculare, nu
doar cu ischemia cerebrala [33].

Retina reprezintd partea perifericd a analizatorului vizual. Ea se dezvolta din extremitatea
cefalica a tubului neural, de aceea poate fi considerata 0 parte a creierului exteriorizatd la

periferie [30]. Sistemul neurovascular ramine a fi unul din mecanismele cele mai importante
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implicate in patogeneza migrenei si este posibil ca hipoperfuzia sa poata implica si alte zone in
afara de cele cerebrale, inclusiv retina. Aceasta reprezinta un interes special in migrena retiniana,
care este asociata cu hipoperfuzie, precum si constrictia vaselor retiniene [30, 33].

In literatura de specialitate sint descrise cazuri de neuropatie optica ischemica anterioara si
posterioara la pacientii dupa un episod de migrena cu aura vizuala (migrena clasica) si mai putin
frecvent dupa un episod de aura vizuala fara cefalee (migrena acefalgica) [42].

De asemenea, in publicatiile recente sint raportate cazuri de embolie a arterei centrale a
retinei pe fond de atac migrenos [42, 43].

Desi spasmul vaselor cerebrale si retiniene este un fenomen tranzitoriu, caracterul cronic al
migrenei poate cauza leziuni structurale permanente ale creierului, precum si ale retinei [44, 45].
Pornind de la datele de mai sus, citeva studii au evaluat implicarea retinei in procesul patologic
la pacientii cu migrena.

Martines et al. in studiul lor au constatat ca grosimea medie a Stratului fibrelor nervoase
retiniene la pacientii cu migrena era in limitele normei, insa grosimea fibrelor nervoase retiniene
in cadranul temporal a fost semnificativ mai mica decit cea a grupului de referinta, 62,2 (10,8)
mm vs 70,8 (12,4) mm, respectiv, p = 0,0001.

Cu toate acestea, nu s-a constatat nicio diferenta statistica semnificativa intre pacientii cu
migrenda si grupul de referintd in valorile grosimii fibrelor nervoase retiniene in cadranele
superior, inferior si nazal, respectiv, p = 0,8810, p = 0,1531, p = 0,8300.

In cadrul acestor studii, avind in vedere examenul clinic, grosimea fibrelor nervoase
retiniene, precum si parametrii discului optic, nimeni din grupul pacientilor cu migrena nu a fost
diagnosticat cu glaucom. Autorii acestui studiu au ajuns la concluzia ca grosimea fibrelor
nervoase retiniene in cadranul temporal la pacientii cu migrena este mai mica decit in grupul de
referinta. In plus, s-a gisit o corelatie intre severitatea migrenei si grosiomea RNFL [46].

Tan et al. nu au gasit 0 diferenta semnificativa in grosimea stratului fibrelor nervoase
retiniene (RNFL) intre pacientii cu migrena si grupul de referinta [47].

Un alt studiu, efectuat de catre Stefano Gipponi, care prevedea investigatia a 40 de persoane
de sex feminin, 24 de paciente cu migrend fiind incluse in grupul de studiu si 16 paciente in
grupul de referinta, a constatat ca pacientele cu migrena prezentau o reducere semnificativa a
RNFL in cadranul superior (p< 0,005).

De asemenea, examinind ambii ochi la fiecare persoana din studiu, s-a observat o diferenta
statistica semnificativa a grosimii fibrelor nervoase in acelasi cadran la cele 2 grupuri (p <

0,005).
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Conform rezultatelor acestui studiu, pacientii cu migrend prezintd o reducere a grosimii
fibrelor nervoase retiniene in cadranul retinian superior in comparatie cu grupul de referinti. In
studiul descris mai sus nu au fost inclusi pacientii care au administrat tratament profilactic
antimigrenos si pacientii dupa 45 de ani, pentru a exclude influenta posibild a acestor factori
asupra grosimii fibrelor nervoase retiniene [48].

in prezentul studiu, spre deosebire de altele, au fost inclusi doar subiecti de sex feminin,
pentru a exclude posibilele diferente hormonale dintre subiectii examinati.

Migrena si glaucomul

Pentru prima datd corelatia dintre migrend si glaucom a fost demonstratd de céatre C.D
Phelps si J.J. Corbett in anul 1985. Ulterior, au fost efectuate un sir de studii care confirmau rolul
migrenei ca factor de risc pentru glaucom, in special pentru glaucomul cu tensiunea normala
[49]. Alte studii insa nu au confirmat aceasta relatie dintre migrena si glaucom [50].

Este important de remarcat faptul ca nu au fost gasite asemenea studii in publicatiile
nationale. Acraxos et al. [51], studiind pacientii cu migrena, a Stabilit ca acestia sint in grupul de
risc pentru a dezvolta glaucom, in special, glaucom cu tensiune normala. Conform acestei
cercetari, la pacientii cu migrena glaucomul cu tensiunea normala se dezvolta pe fondul reducerii
indicatorilor hemodinamici oculari.

Glaucomul este o neuropatie optica cronica, asociata cu distrugerea fibrelor nervoase, care
reprezintd o modificare structurald si modificari ale cimpului vizual (modificare functionala)
[52]. Tensiunea intraoculara inalta este un factor de risc major, dar nu si decisiv [53].

De asemenea, un factor de risc important il reprezinta: antecedentele heredocolaterale,
miopia progresiva (pentru glaucom cu unghi deschis) si hipermetropia (pentru glaucom cu unghi
inchis). Actualmente, aproximativ 1% din populatia globalad sufera de glaucom, aceastda pondere
fiind 1ntr-0 continua crestere [53]. Incidenta inalta a acestei patologii este cauzatd de progresarea
asimptomatica a bolii, dar si de lipsa de educatie medicala si neglijentd. Deseori, pacientii sint
diagnosticati in stadiul avansat al bolii, ceea ce explica rezultatele modeste ale tratamentului.

Ghidul Societatii Europene de Glaucom, ed. a Il-a (2003) clasifica glaucomul primar cu
unghi deschis in glaucom hipertensiv si glaucom normotensiv (cu presiune scazutd). Glaucomul
normotensiv sau glaucomul cu tensiunea normala este o forma a glaucomului primar cu unghi
deschis, in care tensiunea intraoculard este in limitele normei. In acest caz, cea mai mare
provocare este diagnosticarea corecta si cit mai precoce a acestei patologii [53].

Glaucomul normotensiv reprezinta un glaucom primar cu unghi deschis, asociat cu
neuropatie optica progresiva, defecte de cimp vizual caracteristice glaucomului si cu tensiunea

intraoculard in limitele normei (mai mica de 21 mm. Hg) pe parcursul a 24 de ore [52, 53].
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Glaucomul cu presiune joasa are o frecventa de 0,2% la persoanele de pina la 40 de ani, fiind
mai frecvent la persoanele de peste 60 de ani, la miopi si femei. El reprezinta aproximativ 15-
30% din glaucoamele primare cu unghi deschis.

In etiopatogenia glaucomului primar cu unghi deschis, normotensiv sint implicate mai multe
mecanisme de actiune si factori. Acest tip de glaucom demonstreaza ca nu doar tensiunea
intraoculara constituie factorul-trigger de baza in patogeneza glaucomului [53, 54].

Teoria mecanica sustine ca tensiunea intraoculara inaltd produce modificari la nivelul
nervului optic, prin defectarea laminei cribrosa, compresie axonala, care duce la moartea
celulelor ganglionare. A fost acceptat termenul de ,,presiune individual tolerata”, avind in vedere
faptul ca modificarile glaucomatoase apar pe fundalul unei tensiuni intraoculare normale.

,,Collaborative Normal Tension Glaucoma Study Group”, in anul 2001, a confirmat ipoteza
ca o reducere a tensiunii intraoculare cu 30% la pacientii cu glaucom normotensiv reduce in timp
progresarea leziunilor degenerative ale nervului optic, relevind astfel implicarea factorului

tensiunii intraoculare in etiologia glaucomului normotensiv [52, 53, 54].

1.3. Fenomenul fotofobiei la pacientii cu migrena

Mai mult de 80% dintre pacientii cu migrena sufera de fotofobie in timpul atacului migrenos
[55, 56]. Un studiu recent releva o pondere a fotofobiei la subiectii cu migrena de 98% [57].
Drummond in studiul sau demonstreaza ca pacientii cu migrena sint mai sensibili la lumina atit
in perioada atacului migrenos, cit si Intre atacuri, In comparatie cu persoanele care nu sufera de
migrena [58]. Vanagaite et al. [59] au examinat pacientii cu migrena care sufera de fotofobie si
au ajuns la concluzia ca fotofobia ,, pare sa fie o proprietate intrinseca a pacientilor cu migrena”
si este asociatd cu disfunctia cailor vizuale de la nivelul retinei pina la lobul occipital [60].
Atacul migrenos poate fi provocat de diversi stimuli vizuali precum: lumina solara, blicurile si
reflectiile emise de televizor si computer, lumina fluorescenta etc. [61]. Aproximativ 30-60% din
toate atacurile migrenoase au fost provocate de lumina puternica sau sclipiri [58, 61].

Migrena nu este unicul tip de cefalee asociat cu fotofobia. Subiectii cu cefalee de tip
tensional, de asemenea, sint mai sensibili la lumina decit grupul de referinta format din subiecti
sanatosi [21, 27, 45]. Fotofobia unilaterala este caracteristica pentru cefaleea cluster, hemicrania
continua si alte tipuri de cefalee trigeminal-autonome [21, 45].

Conform Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice (CITC-II, 2013), fotofobia
este unul din criteriile majore de diagnostic al migrenei [1]. Fotofobia este simptomul distinctiv
al unor patologii oftalmologice primare: cheratita si cheratopatiile, uveita, distrofiile de retina,

precum si unele patologii neurooftalmologice [61]. Termenul de fotofobie este impropriu si nu
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releva exact esenta acestui simptom. El provine din greaca: photo — ,,lumina” si phobia — ,,frica”,
deci, ,,frica de lumina”. Fotofobia a fost definita ca ,,sensibilitate anormala la lumina, in special a
ochilor” [60, 61].

Schmidt a definit fotofobia ca ,,durere exagerata provocata de expunerea ochilor la lumina”
[61]. Pe parcurs, au fost propusi si alti termeni pentru a defini fotofobia.

Chronicle si Mulleners [62] o descriu ca ,,0rbire centrala” asociata cu disconfort, insa
indolora, provocata de o iluminare excesiva. Autorii sustin ca fotofobia este un sindrom de
disestezie sau hiperpatie talamica.

Loewenfeld [63] defineste ,,sindromul orbitor” ca o dispersie anormala a luminii cu deficit
de adaptare oculara.

In prezent, in literatura de specialitate, este mai frecvent utilizat termenul de fotooculodinie
pentru a descrie senzatia de durere sau disconfort ocular, provocat de o sursa de lumina care in
mod normal nu provoaca durere [64]. Acest termen se foloseste in publicatii pentru a nominaliza

durerea provocata de stimuli nedurerosi (ex.: alodinia cutanata) [65, 66].

Fotofobia. Diagnostic diferential

Patologia segmentului anterior al globului ocular. Cheratitele, iritele, ciclitele, blefaritele
provoaca o fotofobie pronuntata, asociata cu blefarospasm.

Cu cit este mai superficiald leziunea corneeana, cu atit mai severa este fotofobia. In cazul
eroziilor corneene si al cheratitelor fotofobia este provocata de iritatia directa a cailor trigeminale
aferente care inerveaza corneea [67].

Sindromul ,,ochiului uscat” este deseori asociat cu fotofobie. Datele literaturii de specialitate
releva ca sindromul ,,ochiului uscat” poate cauza o neuropatie corneeand, care poate persista
timp Indelungat .

Neuropatia corneeana poate fi declansata de diversi factori, inclusiv sindromul ,,ochiului
uscat”, cheratita herpetica, neuropatia diabetica, chimioterapia [67].

Patologia segmentului posterior precum distrofiile de retina, retinitis pigmentosa, distrofia
de conuri este, de regula, asociata cu fotofobia.

Fotofobia poate fi unul din semnele precoce ale distrofiei pigmentare de retina, care apare
inaintea scaderii functiilor vizuale [67].

Patologia intracranialid precum meningitele, hemoragia subarahnoidiana, tumorile pituitare
ori apoplexia [68] provoaca fotofobia prin iritatia tunicilor meningiene, in special din regiunea
diaphragma sellae. Aceasta durere este mediata de ramurile nervului trigemen, care inerveaza

meningele [69, 70].
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Patologia traumatici cerebralda este deseori asociatd cu fotofobia. Traumatismul cranio-
cerebral acut cauzeaza deplasarea, iritarea sau lezarea structurilor intracraniene senzitive, ceea ce
provoaca cefaleea si fotofobia (7-19 zile dupa traumatism), aceasta din urma fiind manifesta si in
perioada tardiva [70].

Blefarospasmul este o distonie locala asociatd cu contractii involuntare ale musculaturii
orbiculare care poate dura pina la citeva minute. Cauza este necunoscutd, insa se considera ca
este provocata de dezechilibrul dintre procesele de excitatie/inhibitie in cdile reflexului de clipire
ale trunchiului cerebral [70, 71, 72, 73].

in cadrul unui studiu in care au fost inclusi pacientii cu blefarospasm s-a observat o agravare
a blefarospasmului la 80% dintre pacienti in timpul sofatului, vizionarii televizorului, cititului la
o lumina puternica [74].

In cadrul unui alt studiu au fost inclusi 30 de pacienti cu migrend, 30 de pacienti cu
blefarospasm si 30 de pacienti din grupul de referinta. S-a constatat ca pacientii cu blefarospasm
si cei cu migrena au fost la fel de sensibili la lumina si ambele grupuri de pacienti aveau 0
fotofobie mai accentuata decit in grupul de referinta [75].

Paralizia supranucleara progresiva (PSP) este asociatd cu fotofobia, care este simptomul
distinctiv in diagnosticul diferential al PSP si al degenerescentei corticobazale [76]. In studiul
comparativ al PSP si boala Parkinson, pacientii cu PSP prezentau mai frecvent fotofobie (13 din
16 pacienti vs. 6 din 14) [77].

Patologia psihiatrica. Fotofobia deseori se asociaza cu agarofobia. Pacientii cu agarofobie
frecvent poarta ochelari intunecati, simgindu-se mai relaxati in intuneric, lumina provocindu-le
anxietate. Conform datelor unui studiu, nivelul de sensibilitate la lumina a acestor pacienti este
in limitele normei [78, 79]. Unele patologii afective sezoniere sint tratate prin fototerapie, insa
exista putine studii care releva conexiunea dintre depresie si fotofobie. Unii autori sustin ca
fotofobia este specifica si pacientilor cu neurastenie, depresie bipolard, depresie sezoniera.
Pacientii cu schizofrenie, din contra, se expun la lumina fara niciun disconfort [79]. Este oare
fotofobia un simptom nonorganic?

Migrena si blefarospasmul se considerau maladii functionale. S-a stabilit insa ca fotofobia se
poate asocia cu migrena, blefarospasmul, PSP, depresia si anxietatea, acestea avind un substrat
anatomic si fiziologic [80, 81].

Inervatia trigeminala nociceptiva

Fotofobia este strins legata de senzatia algica. Nervul trigemen si nucleii sai sint mediatorii
primari nociceptivi. Fibrele senzitive ale nervului trigemen isi au terminatiunile nervoase in

muschii dilatator si constrictor ai irisului, deci se considera ca vasodilatatia asociatd de reflexele
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trigemeno-pupilare este factorul —trigger al reflexelor fotopupilare dolore. Constrictia irisului
este dependenta de intensitatea luminii; la momentul cind aceasta devine neconfortabila, apar
miscari alternante, neregulate, de constrictie si de dilatare ale irisului. Acest fenomen este numit
,hippus”; apare ca rezultat al activarii simultane si antagoniste a reflexelor pupilare simpatice si
parasimpatice. Fenomenul de ,,hippus” nu intotdeauna este asociat de disconfort. Din pacate,
acest factor este dificil de masurat utilizate ca masuri obiective de disconfort vizual [59].

Fibrele aferente in portiunea oftalmica a ganglionului nervului trigemen transmit informatia
nociceptiva de la globii oculari (Fig.1.3). Conjunctiva, corneea, sclera si uveea (irisul, corpul
ciliar, coroida) sint dens inervate de fibrele nociceptive ale nervului trigemen. Stimulii durerosi
din aceste regiuni (exemplu: erozia corneeana, uveitele) cauzeaza fotofobia. Retina insa nu are
inervatie senzitivd, ceea Ce explica absenta durerii in decolare de retina, corioretinita,

neuroopticopatia ischemica anterioara [73, 74, 75].
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Fig. 1. 3. Inervatia trigeminala nociceptiva [73].
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Nervul optic contine fibre trigeminale aferente (nu in interiorul sdu, dar din cadrul vaselor
sangvine si tunicilor, ceea ce explica senzatia de durere in neurita optica) [75].

Muschii oculomotori primesc inervatie nociceptiva aferenta in cadrul nervilor cranieni (NC)
III, IV si VI. Vasele sangvine ale orbitei au inervatie senzitiva trigeminala, cauzind durerea in
sindromul fisurii orbitale superioare si inflamatia orbitei [74].

Inervatia autonoma. Ochiul si orbita au o inervatie vegetativd abundentd, care este in
interferenta cu ramurile nervului trigemen. Neuronii ganglionului trigeminal sint atit senzitivi, cit
si efectori. Cind sint activati de stimuli nociceptivi, ei elibereaza 0 serie de mediatori, inclusiv
peptida asociata genei calcitonina si oxidul nitric. Acest feedback pozitiv sta la baza reflexului
trigeminal-vascular, prin care survine o dilatare a vaselor craniene dupa un stimul nociceptiv [74,
75].

Reflexul trigeminal-autonom este multisinaptic, implicind activarea nucleilor salivator
superior si Edinger-Westphal de catre colateralele nucleului trigeminal caudal. Fibrele nucleului
salivator superior activeaza efectorii parasimpatici in ganglionul pterigopalatin, care produce
vasodilatare, si in ganglionul ciliar, care provoaca lacrimatie. Fibrele nucleului Edinger-
Westphal mediaza constrictia pupilei. Reflexele trigemino-vascular si trigeminal-autonom stau la
baza congestiei conjunctivale, lacrimatiei si durerii periorbitale in migrena si cefaleea cluster,
care, de regula, sint asociate cu fotofobia [73, 74].

Orbita are si o inervatie simpatica abundenta. Nervii ciliari scurti includ fibre simpatice
pentru vasele orbitei, pe cind nervii ciliari lungi pentru inervatia pupilei. Stimularea ganglionului
cervical superior cauzeaza durerea, pe cind blocada lui farmacologica produce ameliorarea starii
generale la pacientii cu durere faciala severa. Aceasta explica rolul inervatiei simpatice in
durerea somatica [30, 75].

In cadrul unui studiu, 6 pacienti cu fotofobie severa au fost supusi procedurii de blocada a
ganglionului cervical superior. Toti pacientii inclusi in studiu au remarcat atenuarea durerii si a
fotofobiei [80].

Reflexul de clipire se considerd ca o reactie de raspuns la stimularea corneei sau a fetei,
care poate fi indusa si de stimuli vizuali, auditivi si somatosenzoriali.

Reflexul de clipire este relevant pentru fotofobie: atit fotofobia provoacd accelerarea clipirii,
cit si unele patologii precum paralizia supranucleara progresiva, blefarospasmul, care se
manifesta prin clipirea sporita si inchiderea involuntara a pleoapelor, asociate cu fotofobia [80,
81].
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Aceastd interactiune (fotofobia provoaca clipitul exagerat; clipitul exagerat provoaca
fotofobia) ne sugereaza ideea ca exista o interferenta intre citeva cai reflexe ale clipitulul, cel
putin in ce priveste fotofobia [80, 81].

Reflexul corneean de clipire incepe cu fibrele amielinice aferente de la ramurile ciliare ale
nervului oftalmic care fac sinapsa in nucleul trigeminal caudal (primul centru senzorial in SNC
care mediaza senzatia de durere de la regiunea capului). Reflexul de clipire supraorbital implica
fibre aferente mixte (mielinice si amielinice), care fac sinapsd cu nucleul trigeminal caudal
(NTC) si nucleul trigeminal senzitiv principal. Reflexul de clipire poate fi obtinut si la stimularea
ramurilor nervului facial [82, 83]. Reflexul de clipire provocat de lumind antreneaza caile
vizuale, inclusiv retina, nervul optic, nucleul olivar pretectal. El este consensual, multisinaptic si
are o durata mai lunga decit celelalte reflexe de clipire. Reflexul de clipire indus de o stimulare
tactila sau electrica converge in cornul trigeminal dorsal si portiunea laterodorsala a formatiunii
reticulare. Sint, de asemenea, conexiuni directe intre nucleul senzitiv principal al n. trigemen si

nucleul olivar pretectal, direct spre n. facial [84, 85].

Perceperea luminii si fotofobia

Stimulul de baza al fotofobiei este lumina, deci In mecanismul fotofobiei sint antrenate caile
conductoare de perceptie a lumini. Fotofobia poate fi prezentd si in afara actului vizual, ceea ce
confirma prezenta acesteia la pacientii orbi, care suferd de migrena sau blefarospasm [86].

Conurile si bastonasgele transmit stimulul luminos prin neuronii bipolari si celulele amacrine
la celulele ganglionare ale retinei, care parasesc orbita prin nervul optic. O mare parte din aceste
fibre ajung la nucleul geniculat lateral al talamusului, apoi la cortexul occipital rezultind actul
vizual [86, 87].

O alta parte din fibre ajunge la nucleul olivar pretectal, care prin fibrele eferente din nucleul
Edinger-Westphal participa la constrictia pupilara si la acomodare. A 3-a parte din fibre
traverseaza spre nucleul suprachiasmatic, pentru a regla ritmul circadian [75].

Recent, a fost identificata o categorie aparte de fotoreceptori, numiti celule ganglionare
retiniene intrinseci fotosenzitive (IPRGCs). Ele contin fotopigmentul melanopsind in loc de
rodopsina [85, 86]. [IPRGCs detectd lumina (intr-un mod independent de imagine) si proiecteaza
semnalul luminos pe nucleii olivator pretectal si suprachiasmatic [85, 87].

Celulele ganglionare retiniene intrinseci fotosenzitive sint considerate mai importante decit
conurile si bastonagele 1n stabilirea ritmului circadian [88]. Aceste celule sint prezente in retina
(~1-3% din celulele ganglionare), fiind identificate si in iris [89, 90].

Deci, ochiul poate fi fotosensibil intr-un mod necunoscut pina acum.
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Patogeneza fotofobieli

Unele studii recente elucideaza caile de conducere a fotofobiei, care sint in interconexiune si
interferentd. Doua cai sunt veritabile si a treia este probabila, posibil unele din ele urmind sa fie
descoperite [85, 87].

Okamoto et al. au inregistrat activitatea neuronilor in nucleul trigeminal caudal (NTC) la
sobolanii anesteziati, in timp ce actionau asupra lor cu o sursd de lumina. Autorii au observat ca
expunerea la lumina sporea rata de activare a neuronilor NTC, deci respectiv si un raspuns
nociceptiv la lumina (sau fotofobie). Acest fenomen poate fi abolit prin injectarea solutiei de
lidocaina in ganglionul trigeminal [80, 90].

De asemenea, prin injectarea lidocainei in nucleul salivar superior (NSS) sau injectarea
vasoconstrictoarelor in globul ocular s-a demonstrat ca in fenomenul de fotofobie si vasodilatatie
oculara sint implicate cdile eferente parasimpatice.

Figura 1.4 reprezinta calea conductoare care incepe de la fotoreceptorii retinei (conuri,
bastonase sau IPRGCSs) si care activeaza nucleul caudal superior; ca rezultat apare vasodilatarea

la nivelul ochilor si activarea neuronilor nociceptivi din cadrul vaselor sangvine [90, 91].
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Celulele ganglionare proiecteaza semnalele luminoase pe nucleul olivar pretectal (OPN),
activind nucleul salivator superior (SSN), care prin ganglionul pterigopalatin produce
vasodilatarea oculard si activarea cailor trigeminale aferente, care, la rindul lor, facind
conexiunea cu corpurile celulelor in ganglionul trigeminal, se proiecteaza pe nucleul trigeminal,
caudal, talamus si cortex.

Celulele ganglionare retiniene fotosenzitive intrinseci (IPRGCs) se proiecteaza direct pe
neuronii talamici care, de asemenea, primesc semnale nociceptive craniene.

Neuronii talamici se activeaza la stimuli nociceptivi si luminosi si se proiecteza difuz in
cortexul senzitiv si de asociatie [92, 93, 94].

Noseda et al. au identificat o cale conductoare total diferita de cea precedenta [95]. La
injectarea unui marker viral in globul ocular, cercetdtorii au fost surpringi descoperind ca
populatia celulelor ganglionare IPRGCs face o conexiune directa in nucleii talamici, neasociata
cu actul vizual. In plus, ei au inregistrat un raspuns la stimularea nociceptiva.

Convergenta cailor aferente trigeminale si retiniene in aceiasi neuroni talamici are ca rezultat
interpretarea senzatiei luminoase ca senzatie de durere [95, 96].

Acesti neuroni pot fi numiti ,,neuroni ai fotofobiei”. Ei se proiecteaza in multiple regiuni
corticale, inclusiv cea vizuald, somatosenzitiva, asociativa. Exista o conexiune reciproca intre

talamus si acesti neuroni care formeaza 0 unitate talamo-corticala [95].

Sistemul melanopsinic

Este format din celule ganglionare ale retinei, care contin fotopigmentul melanopsina,
activat direct de luminad, fara implicarea fotoreceptorilor.

Aceste celule ganglionare fotosenzitive intrinseci (IPRGCs) au urmatoarele functii:

Detecta lumina.
Combina fotoreactia directa melanopsin-mediata cu stimulii parveniti de la conuri si bastonase.
Sint in conexiune cu diencefalul si mezencefalul [95, 97].

Concomitent, sistemul melanopsinic mediaza ritmul circadian si reflexele fotomotorii
pupilare.

Datorita descoperirii sistemului melanopsinic se poate explica pastrarea ritmului circadian
normal, pastrarea partiald a reflexelor fotomotorii pupilare si prezenta fotofobiei la pacientii orbi
(orbirea cauzata de afectarea fotoreceptorilor) [90, 96, 97].

Aceste celule ganglionare cu melanopsina sint mai putin afectate In neuropatiile optice
mitocondriale mostenite, precum neuroopticopatia Leber si atrofia opticd cu transmitere

dominanti [91, 93]. In aceste maladii initial sint afectate celulele ganglionare, care se proiecteaza
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prin fascicolul maculo-papilar, cu aparitia de scotom cecocentral, afectarea vederii cromatice
urmatd de atrofia nervului optic. Totusi, la acesti pacienti se pastreaza reflexele fotopupilare,
ritmul circadian si fotosupresia secretiei de melatonina [97].

In glaucom, celulele ganglionare cu melanopsina sint afectate selectiv, preponderent cele din
fasciculul arcuat. La pacientii cu glaucom este dereglat ritmul circadian, este inhibatd secretia
melatoninei induse de lumina si sint compromise reflexele fotomotorii pupilare [97, 98].

IPRGCs se considerda generatorii fotofobiei la pacientii cu migrena [98]. Ele raspund la
fotostimulare direct, prin depolarizare, sau in direct, in combinare cu stimulii generati de
fotoreceptori. Lor le revine un procent foarte mic din celulele ganglionare (3000 din 1,5 milioane
de celule retiniene ganglionare). IPRGCs sint mai concentrate in regiunea parafoveolara si la
periferia nazala a retinei [98, 99].

Ca si celelalte celule ganglionare, IPRGCs utilizeaza L-glutamatul in calitate de neurotrans-
mitator. De asemenea, ele utilizeaza polipeptidul activator al adenilatciclazei hipofizare, care
este un cotransmitator al glutamatului pe calea de transmisie retino-hipotalamica [97].

Sint citeva subtipuri de IPRGCs, care difera prin distributia dendritica in stratul plexiform
intern, expresia melanopsinei, tipul raspunsului fiziologic la lumina [98].

Melanopsina si fototransductia

Fotoreactia melanopsinei este diferitda de cea a opsinei din conuri si bastonase. Melanopsina
are o sensibilitate spectrald maxima de aproximativ 480 nm, care corespunde spectrului albastru
al luminii vizibile. Datorita IPRGCs se formeaza o conexiune intre sistemul melanopsinic
(neformator de imagine) si cel fotoreceptor (formator de imagine).

Bastonasele si conurile cu pigment verde si rosu raspund la factorul luminos excitind
IPRGCs, pe cind conurile albastre, din contra, le inhiba [94]. In conditiile unei iluminari slabe
sau la Intuneric, bastonagele mentin potentialul de actiune din IPRGCSs. Cind intensitatea luminii
creste, semnalele de la conurile rosii si verzi cauzeaza depolarizarea IPRGCs [97].

Fotoreactia directa mediata de melanopsina incepe peste citeva milisecunde de la momentul
excitdrii conurilor si Seé mentine pe toatd durata iluminarii.

IPRGCs fac sinapsa si cu celulele amacrine dopaminergice ale retinei, care sint implicate in
mecanismele adaptarii la lumina [95].

Axonii IPRGCs parasesc retina in cadrul nervului optic si se proiecteaza in regiuni cerebrale
bine determinate: nucleul (nc.) suprachiasmatic, nc. geniculat lateral, nc. olivar pretectal, zona

subparaventriculara ventrala, nc. ventrolateral preoptic etc. [97].
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Functiile sistemului melanopsinic

IPRGCs si conexiunile sale cerebrale constituie un sistem care contribuie la varietatea
fotoreflexelor neformatoare de imagine: ritmul circadian, supresia secretiei de melatonina,
modularea somnului de lumind si reflexele fotomotorii pupilare. Proiectindu-se in zonele

cerebrale, IPRGCs devin pace-maker circadieni prin tractul retino-hipotalamic [97].

Reflexele fotopupilare

IPRGCs formeaza conexiune directda cu nucleul olivar pretectal al mezencefalului; acest
nucleu se proiecteaza pe nucleul Edinger-Westphal care transmite fibre eferente spre ganglionul
ciliar. Ele preiau desfasurarea reflexelor fotopupilare in cazul cind nu se includ fotoreceptorii.
Aceastd descoperire a generat o viziune noua in mecanismul fotoreflexelor pupilare.

In conditii fotopice stimularea cu luminid rosie produce miozi tranzitorie, mediati
preponderent de conuri prin activarea transsinaptica a IPRGCs. Stimularea cu lumina albastra
produce o mioza stabila, mediata primar de fotoactivare intrinseca a IPRGCs [98, 99].

Descoperirea sistemului melanopsinic a schimbat unele viziuni in fiziologia si patofiziologia
vederii. Corijarea sistemului melanopsinic poate fi aplicatd in managementul unor patologii
oftalmologice, neurologice si psihiatrice. Spre exemplu, expunerea la lumina albastra poate
recupera ritmul circadian la pacientii cu cataracta, pe cind protejarea selectiva de acest spectru

poate reduce fotofobia la pacientii cu migrena [80].

Fotofobia si nervul optic

Este oare fotofobia independentd de fototransductia retiniana? Dolgonos et al. au studiat
reflexul de clipire trigeminal prin stimularea nervului supraorbital la sobolani. Autorii au pornit
de la faptul cd lumina potenteaza (creste amplituda) reflexul de clipire trigeminal, insa au fost
surpringi ca efectul dat persista chiar si dupa sectionarea nervului optic, fiind deconectate orice
transmisii ale semnalelor luminoase de la ochi [68, 69, 70]. Autorii presupun ca celulele
ganglionare ,,asociative” au proprietatea de a activa nociceptorii trigeminali atit direct in orbita,
cit si indirect prin fluxul sangvin uveal [92].

O alta ipoteza a fost expusa in urma descoperirii recente a fotoreceptorilor melanopsinici in
iris [80,85], unde celulele ganglionare fotosensibile intrinseci evita retina si nervul optic, activind
nociceptorii din interiorul sau exteriorul globului ocular.

Deci, sint cel putin doud, posibil trei cdi prin care lumina din ochi poate activa circuitul
fotofobiei: prin conuri si bastonage, prin [IPRGCs si prin celule melanopsinice ganglionare in

afara retinei [93].
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Probabil, caile aferente trigeminale intraoculare sint direct activate de cele extraretiniene.
Prezenta globilor oculari este strict necesara pentru producerea fotofobiei, fapt confirmat prin
disparitia acesteia la enucleatia globilor oculari [96].

1.4. Tratamentul fotofobiei

Deseori rezolvarea problemei tratamentului fotofobiei la pacientii cu migrend le revine
neurooftalmologilor, ceea ce provoaca unele neclaritati. Exista oare un tratament eficient al
fotofobiei? Cele expuse in literatura reprezinta rapoarte de cazuri clinice si doar citeva studii
efectuate pe un numar mic de pacienti.

Unele aspecte ale filtrelor spectrale

In fotofobia provocati de degenerescentd de conuri sint folosite cu succes lentilele cu filtre
spectrale rosii [100, 101, 102], pe cind in migrena ele sint absolut ineficiente, din contra,
exacerbeaza fotofobia [102, 103]. Unele filtre spectrale sint folosite cu succes in migrena [100,
101].

Good et al. [103] au ajuns la concluzia ca filtrele spectrale FL-41, de culoare roz, reduc
frecventa atacurilor migrenoase, reduc intensitatea fotofobiei in timpul crizei migrenoase §i intre
crize. Filtrele spectrale FL-41 filtreaza 80% din spectrul de lungime scurtd de unda, ameliorind
starea pacientilor cu fotofobie [103, 104, 105].

Eficienta lentilelor spectrale in profilaxia fotofobiei

Transmisia

Cind lumina traverseaza lentila ochelarilor, o parte din ea este reflectata de suprafata
anterioara a lentilei, o parte e absorbitd sau dispersata de substanta lentilei, si o alta parte este
reflectatd de partea posterioard a lentilei. Procentul de lumina incidenta care trece complet prin
lentild cu lungimea de unda data este transmisia luminii vizibile pentru aceastd lungime de unda.

Coeficientul de transmisie si lungimea de undd ne oferd informatia necesara despre
proprietatile lentilelor spectrale [106, 107]. Coeficientul de transmisie luminoasa a lentilei este
dependent de distributia spectrali a puterii luminoase. In limita spectrului vizibil (de la 380 pina
la 780 nm) transmisia depinde de distributia spectrald a luminii zilei si de sensibilitatea relativa a
ochiului in anumite conditii fotopice, ceea ce reprezinta transmisia luminoasa.

Transmisia radiatiei ultraviolete (UV) si infrarosii (IR) este de obicei interpretata ca media
de transmisie intr-un interval spectral anumit. O acoperire antireflectanta de calitate inalta poate
diminua reflexiile cu aproximativ 0,5% de pe fiecare suprafata a lentilei, sporind transmisia

totala a lentilei pina la 99% [107].
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Lentilele spectrale se deosebesc dupa culoare si sint marcate cu un numar, care indica
transmisia luminoasa. Lentilele spectrale cu transmisia inalta (75%-85%) se folosesc de obicei in
calitate de decor sau accesoriu. Cele cu transmisia de 50% sint de regula prea intunecate pentru a
fi folosite in incapere, insa insuficient de intunecate pentru a fi folosite eficient in calitate de
ochelari de soare. Din aceasta cauza utilizarea lor este mai rara [107].

Metode de prelucrare spectrala a lentilelor

De regula, sint folosite trei proceduri pentru colorarea lentilelor. Lentilele din plastic de
obicei se coloreaza prin cufundarea lor intr-un colorant fierbinte hidrosolubil. Acest colorant
penetreaza uniform suprafata lentilei, oferindu-i culoare si transmisie. Astfel se poate aplica
orice culoare.

Pentru a obtine diferite nuante ale unei culori, se scufunda doar o parte din lentila in colorant
sau se scufunda succesiv 1n diferite culori.

Culoarea poate fi inlaturatd complet prin fierberea lentilei in solutie de alcool. Este
importanta rezistenta colorantului la abraziune.

Lentilele de sticla se coloreazd prin adaugarea unei substante chimice In sticla topita.
Transmisia lentilei variaza in dependenta de grosimea ei, deci aceastd metoda de colorare nu este
valabila pentru lentilele cu putere mare de refractie [107]. Lentilele colorate pentru corectia
miopiei cu 0 mare putere dioptrica sint mai intunecate la periferie decit in centru, pe cind cele
pentru corectia hipermetropiei sint mai intunecate in centru decit la periferie, ceea ce poate
provoca disconfort pacientului.

Unele lentile de sticla sint colorate prin aplicarea unui strat de acoperire pe ambele suprafete
ale lentilei. Acest invelis consta dintr-un strat de sticla colorata sau oxid de metal, care este
aplicat prin folosirea pompei de vacuum [107, 108]. Astfel, lentila este uniform colorata pe toata
suprafata ei si transmisia nu variaza in dependentd de grosimea si puterea dioptricd a lentilei.

Stratul de colorant este moale, de aceea se aplica inca un strat subtire de alt material, de
obicei fiind utilizat fluoridul de magneziu, care are un rol antiabraziv. Chiar si acest strat
protector este destul de subtire si poate fi usor inlaturat. Si fluoridul de magneziu le reda
ochelarilor o nuanta purpurie sau albastra, ceea ce nu este acceptat de unii pacienti.

Nuantele argintii sau de cupru in combinatie cu stratul-oglinda pot fi aplicate atit pe lentile
de sticla, cit si pe cele de plastic folosind pompa de vacuum. Fiind aplicate pe lentile de sticla
sau plastic colorate, acestea reduc si mai mult transmisia. Spre exemplu, o lentilda cu transmisia
20% pe care s-a aplicat un strat de oglinda cu 40% transmisie va avea transmisia medie de 8%

[107, 108].
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Ochelarii de soare si vizibilitatea

Ochelarii de soare se caracterizeaza prin transmisie de lumina si culoare. Transmisia luminii
vizibile trebuie sa fie astfel incit luminozitatea obiectelor din cimpul de vedere sa fie in zona de
confort (350-2000 candeli/metru®(cd/m?)), unde cd/m? este unitatea de luminozitate. Cind
luminozitatea depaseste acest nivel, adesea apare senzatia de orbire.

S-a observat cd persoanele tinere prefera lumina mai slaba, pe cind cele mai in virsta pot
tolera un nivel mai inalt de luminozitate [107].

Lentilele de soare standard au transmisia de 15-25% si sint, de regula, bine tolerate. Prin
purtarea ochelarilor de soare se pierde contrastul la vizualizarea unui obiect intunecat pe fundalul
cerului luminos. Ochelarii de soare, de asemenea, pot fi folosifi pentru a mentine vederea
nocturnd, dupa perioade prelungite de expunere la soare.

Dupa 2-3 ore de expunere la soare poate intirzia atit inceputul adaptarii la intuneric, cit si
timpul necesar pentru adaptare la vederea nocturna. Ochelarii de soare cu o transmisie mai mica
de 15% simuleaza vederea nocturna, pe cind cei cu transmisia mai mare de 35% Se considera
ineficienti. Este contraindicata folosirea ochelarilor cu transmisia lentilei mai mica de 80% la
conducerea automobilului in timpul noptii [107].

Desi lentilele colorate rezolva problema reflectiilor de la faruri prin absorbtia luminii lor, ele
scad considerabil vizibilitatea obiectelor de la marginea drumului (de exemplu, un pieton). Daca
pacientul poartd ochelari si acuza senzatie de orbire de la lumina farurilor, se recomanda
aplicarea unui strat antireflexiv [107, 108].

Culoarea lentilelor

Culoarea lentilelor trebuie aleasa astfel incit sa nu compromitd vizualizarea semnelor de
circulatie si vederea cromatica.

Lentilele gri neutre sint preferabile datoritd transmisiei constante a luminii in spectrul
vizibil (Figura 1.5).

Lentilele maro si verzi sint de asemenea preferabile pentru ochelarii de soare. Lentilele
maro, care absorb selectiv spectrul albastru al luminii vizibile (Figura 1.6), creeaza impresia
subiectiva de contrast, intunecind cerul albastru fata de obiectele vizualizate. Aceasta culoare este

benefica si pentru persoanele cu acromazie.
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Fig. 1. 6. Curbele de transmisie pentru lentilele de sticla, CR-39 si plastic de culoare maro [107].

.....

Lentilele de culoare verde (Figura 1.7) asigurd transmisia maxima In portiunea verde a

lentilele de culoare verde nu sint recomandate persoanelor cu acromazii, din cauza limitarii

spectrului de culori vizibile [107, 108].
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1.5. Utilizarea topica a sol. Timolol 0,5% (colir oftalmic) in tratamentul migrenei

Actualmente, patofiziologia migrenei este incd in proces de studiu si teoriile existente nu
raspund la o serie de intrebari. Diversele ipoteze ale mecanismului patogenetic explica
varietatea remediilor medicamentoase utilizate in abordarea terapeutica a migrenei.

Tratamentul migrenei constd in cel abortiv sau acut (terapia simptomaticda) si cel de
prevenire a atacurilor (terapia preventiva sau profilaxia) [109, 110].

Pentru tratamentul profilactic al atacurilor migrenoase se recomanda: blocanti f-adrenergici
(propranolol si metoprolol), antidepresante (amitriptilina si altele), flunarizina, inhibitorii
canalelor de calciu, antiepileptice (acidul valproic si topiramatul sint de prima alegere) [111] .

In ciuda prezentei unei game largi de medicamente utilizate pentru tratamentul si profilaxia
migrenei, uneori nu se reuseste asigurarea reducerii stabile si esentiale a durerii.

Referitor la unele aspecte patogenetice existd doua opinii privind structurile care
declanseaza atacul migrenos: trunchiul cerebral sau scoarta cerebrala [110].

Conform primei ipoteze, sub impactul factorilor declansatori exogeni (lumina intensa,
zgomot, traume craniocerebrale minore) sau endogeni (hipoglicemie, stres), care suprasolicita
sistemul nervos central al pacientului cu migrena (cu o sensibilitate crescuta indusa genetic), se
produce o suprasolicitare a mecanismelor trunchiului cerebral, care in mod fiziologic moduleaza

nociceptia cerebrala [112, 113]. Se produce activarea nucleului locus coeruleus cu eliberare
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excesiva de noradrenalind, precum si activarea nucleului dorsal al rafeului cu cresterea eliberarii
de serotonina (Figura 1.8).

Neuromediatorii eliberati prin proiectiile cailor monoaminergice la nivel cortical determina,
initial, o scurta faza de hiperemie in microcirculatia corticala la nivelul lobului occipital
ipsilateral, urmata de o scadere a debitului sangvin local, care se propaga spre lobul frontal
[114].

Scaderea debitului sangvin local cu aproximativ 20% determina o suferinta neuronald focala,
cu expresii clinice diferite, rezultind aura migrenoasa [113, 114].

Concomitent, la nivelul lobului occipital, sub influenta descarcarilor in trunchiul cerebral, se
produce o scadere a activitatii neuronale, o depresie electrica, ce se propaga similar cu
fenomenul oligemic (,,spreading cortical depression™), fenomen care sta la baza manifestarilor
aurei neurologice in migrena [113, 114].
in opinia altor autori, in extensia fenomenului neuronal cortical se depolarizeazi terminatiile
nervoase trigeminale care inconjoara vasele piale, determinind eliberarea locald a substantei P si

a peptidului calcitonin-gena dependent.
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Fig. 1. 9. Mecanismele patofiziologice ale migrenei [114].

Aceste peptide produc vasodilatatia cu cresterea permeabilitatii vasculare si extravazarea

proteinelor, favorizeaza sinteza tromboxanilor de catre macrofagi, activeaza limfocitele,

43



degranuleaza mastocitele cu eliberare de histamind, rezultind o inflamatie asepticd neurogena si
algogena [115, 116].

Transmiterea antidromica a influxului nervos, printr-un mecanism incd nedeterminat,
produce o noua depolarizare cu eliberare de noi neuropeptide, acesta fiind elementul de extensie
a fenomenelor inflamatorii locale [115, 117, 118].

In procesele complexe de vasodilatatie si inflamatie neurogena un rol important revine
serotoninei atit de origine centrala (nucleul dorsal al rafeului), cit si de origine periferica, intrucit
locus coeruleus, prin proiectiile sale asupra maduvei dorso-lombare, stimuleaza glanda
suprarenald cu eliberare secundara de catecolamine, care mediaza agregarea plachetara, eliberind
serotonina si astfel potentind fenomenul de vasodilatare centrala [116, 117].

Receptorii 5-HT2B/5-HT2C, cu o larga raspindire in substanta cerebrala, care par a
declansa criza migrenoasa, favorizeaza eliberarea de oxid nitric cu rol vasodilatator si de initiere
a ,,inflamatiei neurogene aseptice” prin eliberarea peptidului legat de gena calcitoninei [117,
118].

In ultimii ani tot mai frecvent se utilizeaza blocantele B-adrenergice in tratamentul de
preventie a atacurilor migrenoase [110, 111, 119]. Blocantele B-adrenergice actioneaza prin
stabilizarea de serotonina la nivel intrasinaptic in neuronii serotoninergici. Antagonistii beta-
adrenergici (beta-blocantele) au fost descoperiti de James Black in 1962 in Marea Britanie. Beta-
blocantele sint un grup de medicamente care au In comun actiunea antagonistd si competitiva
asupra receptorilor p-adrenergici.

Mecanismul de actiune al beta-blocantelor este eterogen, deocamdata insuficient elucidat si
cu diferente importante intre reprezentantii grupului. Ca principiu de baza, beta-blocantele
antagonizeaza stimularea adrenergica a receptorilor f-adrenergici intr-un mod competitiv.

Receptorii B1 sint situati preponderent la nivelul cordului (miocard, nodul sinoatrial,
sistemul de conducere ventricular) si rinichilor. Receptorii 1 mediaza efectele catecolaminelor
asupra miocardului. Receptorii B2 se gasesc in musculatura neteda a vaselor sangvine si a
arborelui bronsic, in muschii scheletului. Receptorii B3 sint situati in adipocite si in cord [110,
111].

In orice tesut numirul receptorilor poate si scadi datoriti stimulirii cronice (down-
regulation) sau poate sa creasca in urma administrarii cronice de beta-blocante (up-regulation).
Mecanismul de up-regulation poate explica de ce intreruperea brusca a beta-blocantelor provoaca
tahicardie de rebound si mareste incidenta ischemiei si a infarctului miocardic [119, 120].

Blocarea receptorilor B1 va determina:

- scaderea frecventei cardiace;
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- scaderea contractilitatii miocardului;

- scaderea vitezei de conducere prin nodul sinoatrial si atrio-ventricular;

- scaderea automatismului;

- scaderea consumului miocardic de oxigen;

- inhibarea eliberarii de renind la nivelul aparatului juxtaglomerular si astfel

- scaderea activitatii sistemului renina-angiotensina-aldosteron.

Blocarea receptorilor 2, in anumite situatii, determina cresterea rezistentei vasculare
periferice si scaderea presiunii arteriale. Prin blocarea receptorilor B2 se produce si
bronhoconstrictia, ceea ce cauzeaza cresterea rezistentei in caile aeriene, indeosebi la bolnavii cu
boli reactive respiratorii [119, 120].

Efectele utilizirii beta-blocantelor:

- Efectul antiischemic

- Efectul antihipertensiv

- Efectul antiaritmic

- Efectul metabolic

- Activitatea simpatomimetica intrinseca.

Farmacocinetica

Beta-blocantele cu liposolubilitate ridicata (propranololul, metoprololul si timololul) sint
rapid si complet absorbite la nivelul tractului gastrointestinal, dar sint metabolizate, indeosebi la
nivelul ficatului. Astfel ele au o biodisponibilitate redusa atunci cind se administreaza oral
(diferenta dintre doza activa oral si cea injectata este mare) si prezinta variatii individuale mari
ale concentratiei plasmatice. Metabolizarea hepatica a beta-blocantelor liposolubile este
independenta de legarea acestora de proteinele plasmatice, ceea ce difera de majoritatea
medicamentelor, metabolizarea hepatica a acestora implicind doar forma libera [119, 120].

Compusii slab liposolubili (atenololul) se absorb mai greu la nivelul tractului
gastrointestinal, dar sint mai putin metabolizati la nivel hepatic. Biodisponibilitatea lor este mare,
iar concentratiile plasmatice prezintd variatii individuale relativ mici. Aceste medicamente se
elimind In proportie mare In urind, in forma neschimbatd. Ele trebuie utilizate cu atentie la
pacientii cu insuficientd renald. Timpul de injumatatite este relativ scurt pentru majoritatea beta-
blocantelor, dar durata efectului este mai lungd decit o justificd timpul de injumatatire. Unii
metaboliti 1si pastreaza activitatea biologica, dar aceasta nu are de obicei implicatii importante
[119, 120].

Indicatiile terapeutice ale beta-blocantelor:

- Managementul sindroamelor coronariene acute
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Aritmii ventriculare sau alte aritmii
Hipertensiune arteriala
Blocarea perioperatorie a receptorilor 3-adrenergici
Tratamentul intraoperator al ischemiei miocardice
Glaucom
Sincope neurocardiogene
Prevenirea activitatii excesive a sistemului nervos simpatic
Pregatirea preoperatorie a hipertiroidienilor

Tratamentul migrenelor.

Contraindicatii absolute:

Bloc atrio-ventricular de grad mare
Bradicardia severa

Insuficientd cardiaca severa, decompensata
Bronhospasm sever

Depresie severa.

Contraindicatii relative:

La administrarea sistemica a Timololului s-a constatat o ameliorare a durerilor in timpul
atacurilor migrenoase si scaderea frecventei acestora [109, 110, 119, 120].
Chiam P.J. prezinta cazul clinic al unui pacient cu migrena asociata cu defecte in cimpul

vizual, care au disparut la administrarea topica a sol. Timolol 0,5% 1 pic. X 2 ori/zi in ambii ochi

Boala pulmonara obstructiva fard activitate bronhospastica
Bolile vasculare periferice
Diabetul

Astmul si hipotensiunea pot fi contraindicatii relative la pacientii la care beneficiul

administrarii de beta-blocante depaseste riscul aparitiei efectelor adverse [119, 120].

in timpul crizei migrenoase [121].

cu component oftalmoplegic, asociata cu pareza oculomotorie recurenta. Pacienta prezenta la
internare o ptoza recurentd pe stinga, asociatd cu diplopie si oftalmoplegie internd, care a
dispdrut peste citeva zile. La examinarea electroencefalografica, dopplerografia vaselor cerebrale
si tomografia computerizata cerebrala nu au fost depistate schimbari. La administrarea topica a

sol. Timolol 0,25% 1 pic. x 2 ori/zi in ambii ochi a disparut oftalmoplegia, s-a redus considerabil

Ishikawa H. et al. au descris cazul clinic al unei paciente de 4 ani, care suferea de migrena

frecventa atacurilor migrenoase si durata acestora [122].
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J. Bhagey et al. prezinta alt caz clinic al unei paciente de 64 de ani cu migrena cronica
asociatd cu dureri retroorbitale si fotofobie. In cazul acestei paciente tratamentul cu preparate
antimigrenoase nu a fost eficace. Intre timp s-a stabilit diagnosticul de hipertensiune oculara,
care nu figura anterior, si s-a indicat administrarea topica a sol. Timolol 0,5% 1 pic. X 2 ori/zi in
ambii ochi, permanent. In dinamica, aceastd pacientd timp de 18 ani nu a mai avut atacuri
migrenoase [123].

Timololul este blocantul receptorilor [-adrenergici si este indicat in tratamentul
glaucomului. Preparatul micsoreaza tensiunea intraoculara prin scaderea producerii de umoare
apoasa, relaxarea muschiului dilatator al pupilei ca rezultat al inhibitiei activitatii simpatice la
nivelul ocular [124].

Cazurile clinice prezentate mai Sus reprezintd un mare interes practic si stiintific, insa
eficacitatea acestui tratament necesita 0 confirmare de catre alti autori si inca nu permite tragerea

concluziei privind eficienta Timololului, administrat topic la pacientii cu migrena.

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

Obiectivele cercetirii:

1. Determinarea particularitatilor oftalmologice la pacientii cu migrena si studierea corelatiei

dintre prezenta durerii retrobulbare in accesul migrenos si valoarea tensiunii intraoculare.
2. 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.
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1.6. Concluzii la capitolul 1

1.

La pacientii cu migrena crizele migrenoase sint asociate cu fotofobia, dureri oculare,
unele modificari vegetative.

Exista studii, dar insuficiente, despre interconexiunile posibile dintre migrena si
glaucom. Nu am identificat publicatii despre dependenta valorilor tensiunii
intraoculare de prezenta durerilor retrobulbare la pacientii cu migrena, fapt ce
confirma necesitatea studiilor ulterioare.

Unele filtre spectrale sint folosite cu succes in migrena. Ele reduc frecventa atacurilor
migrenoase, reduc intensitatea fotofobiei in timpul crizei migrenoase.

Exista studii, dar insuficiente, cu referire la eficienta sol. Timolol 0,5% in tratamentul

pacientilor cu migrena, fapt ce confirma necesitatea continuarii acestor cercetari.
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2. MATERIALE SI METODE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

A fost preconizat un studiu de tip caz-control, 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 II, revizuita in 2010 (CTIC IIR, 2010), precum si Clasificarii 2013, versiunea beta [1].
Pacientii au fost supusi unei investigatii neuroimagistice pentru excluderea subiectilor cu cefalee
secundara.

Cercetarea a inclus 3 etape. in prima etapd a studiului au fost inclusi 108 pacienti cu
migrena (L1) si 108 persoane practic sanatoase, care au format grupul de referinta (LO). Pacientii
din L1 si persoanele din lotul de referintd au fost supusi unui examen oftalmologic, inclusiv
masurarea TIO. La selectarea loturilor de studiu si de referinta, 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
sanatoase din cadrul LO, fara cefalee si fotofobie, care au format grupul de referinta (L0O.1).

A treia etapa a studiului a inclus 40 de pacienti cu migrena, care au folosit in timpul crizelor
migrenoase colir oftalmic 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 acordatd de catre Comitetul de Etica al USMF ,,Nicolae
Testemitanu”. Fiecare subiect inclus in studiu a semnat un consimtamint, numit ,,Acordul
informat de participare la studiu”, expus la sfirsitul chestionarului.

Pentru determinarea numarului necesar de unitati de observatie a fost utilizata formula:

1 2x (Za + Z/J )ZxPx(l — P)
X

@-1)  (P-prJy

(2.1)

unde:
P =(Po+ Py)/2=0.375
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Po— proportia expusilor din populatia generald. Conform datelor literaturii de specialitate [2, 3],
valoarea medie este de 25,0% (0,25).
P1 — valoarea estimata a proportiei expusilor din grupul cazurilor.

P,=Pox RP/1+Pyx (RP—-1), (2.2)
Zao — (valoarea tabelard) cind ,,0” — pragul de semnificatie, coeficientul Zo = 1,96

Zg — (valoarea tabelara) cind ,,f” — puterea statistica a comparatiei, coeficientul Zg= 1,65.
RP — probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii expusi impartit la probabilitatea
rezultatului studiat printre subiectii care nu au fost expusi.

Introducind datele in formula, am obtinut:

2
I 2%(1,96+165)" x0,375x625 _ 108

(1-01) (0,25-0,50)

Astfel, in primul studiu, lotul experimental (L;) a fost alcatuit din 108 pacienti cu migrena,
divizati in patru grupuri, conform tipului de durere oculara asociata crizei migrenoase (Fig. 2.1.):

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 nepulsatile (Mg+dureri RONP) n = 36 (33,3%)

4. Migrena cu dureri superficiale oculare (Mg+DOSp) n = 23 (21,3%).

Lotul de control (Lo) l-au constituit 108 persoane practic sanatoase. Din cei 108 subiecti
cercetati (L1), 96 (88,9% =+ 3,0) au fost femei si 12 — barbati (11,1% =+ 3,0), raportul femei :
barbati constituind 8:1. Virsta medie a lor a fost de 42,2 + 1,60 ani, cu limitele de 18 si 64 de ani.

Criterii de includere in studiu:

- Pacienti cu migrena cu virsta cuprinsa intre 18 si 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 puternica provoaca neaparat criza migrenoasa (din

considerente deontologice si bioetice)

- Pacienti cu boli somatice acute sau in stadiu de acutizare

- Pacienti cu patologie cardiovasculard si respiratorie (astm bronsic, bronhospasm,

bronsita obstructiva, aritmie etc.)

- Pacienti cu tulburari endocrine si neuroendocrine;
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- Sarcina si lactatie

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

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

- Fara dureri oculare

- Cudureri oculare nepulsatile

- Cudureri oculare pulsatile
Se masoara TIO

CU FOTOFOBIE n=60 I .

L1.1

FARA FOTOFOBIE
n=48

L

- 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

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

= [N

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. 2. 1. Designul cercetarii.
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2.2. Metodele de cercetare

Metodele clinice

Pentru evaluarea clinica desfasuratd a fost utilizat chestionarul structurat de evaluare a
manifestarilor oftalmologice la pacientii cu migrend, care a fost elaborat, tinindu-se cont de
criteriile Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice, editia II revizuita in 2010 (CTIC
IIR, 2010), precum si de criteriile Clasificarii 2013, versiunea beta, pentru migrena [1].

Acest chestionar este format din 2 compartimente (Anexa 1).

Primul compartiment contine 25 de intrebari (fiecare avind si subpuncte), care evalueaza
tipul migrenei, numarul zilelor cu cefalee, 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
musculaturii periorbitale si lateralitatea acestora in timpul crizei migrenoase. Se evalueaza
prezenta aurei vizuale, tipul si lateralitatea ei, culoarea si forma fenomenelor vizuale tranzitorii.

Tot in acest compartiment au fost introduse valorile tensiuni intraoculare (T1O) la ochiul
drept si ochiul sting. Tensiunea intraoculara a fost masurata atit in perioada de atac migrenos, cit
si in perioada lucida, intre atacuri.

Al doilea compartiment al chestionarului contine 6 intrebari. Acest compartiment a fost
completat de catre examinator, care i-a chestionat pe pacientii ce prezinta fotofobie in timpul
testul cu baghete alternante, evaluarea pragului de fotofobie:

e la fiecare ochi separat si ambii ochi simultan;
e pentru fiecare din cele 6 tipuri de filtre spectrale;
e pentru doua tipuri de becuri fluorescente: 2700 K s1 6500 K.

Fiecare subiect inclus in studiu a semnat un consimtimint, numit ,, Acordul informat de
participare la studiu”, expus la sfirsitul chestionarului.

Agenda cefaleei a fost utilizata pentru determinarea si monitorizarea frecventei si intensitatii
cefaleei, precum si a fotofobiei la pacientii cu migrend, care au folosit sol. Timolol 0,5% (colir)
si filtre spectrale in timpul crizelor migrenoase (inclusi in etapa a treia de studiu).

Conform SVA (scala vizuald analogicd), cefaleea usoara este cuantificata de la 1 punct la 3
puncte (p.), cefaleea moderata de la 4 la 6 p. SVA, cefaleea severa de la 7 1a 9 p. SVA, iar 10 p.
reprezinta intensitatea cefaleei foarte severe conform scalei vizuale analogice (SVA). Dupa

aceeasi schema a fost cuantificata si fotofobia.
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Fise de lucru
Pentru a stabili prezenta aurei, pacientilor li se ofereau imagini, pe care erau prezentate
modele de aurd vizuald, cu reprezentarea graficd sau animatd a formelor de aurd vizuala si

asocierea senzatiilor de dureri oculare.

Metoda instrumentala de evaluare oftalmologica

Persoanele care au acceptat participarea la studiu au fost examinate oftalmologic prin
urmatoarele metode:

- Vizometria cu corectia optima;

- Perimetria statica computerizata,

- Tonometria oculara (air-puff) (Figura 2.2);

- Testul pseudoizocromatic Rabkin;

- Biomicroscopia oculara;

- Tomografia optica coerenta a retinei si a nervului optic (OCT);

- Oftalmoscopia in midriazd medicamentoasa (cu lentila asferica 78D);

- Testul cu figuri — trigger (Figura 2.3).

Al

\\

—
w—
—

Fig. 2. 2. Tonometru non-contact (XPERT) pentru masurarea tensiunii intraoculare.
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Fig. 2. 3. Testul cu figuri — trigger [85].

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

Pacientii care au prezentat dureri retroorbitale s-au prezentat pentru control oftalmologic repetat.
Acesti pacienti au fost chestionati in mod repetat peste 2-3 luni cu privire la frecventa si

intensitatea cefaleei.

Metoda instrumentali (biofizici) de evaluare a fotofobiei

Subiectul examinat este asezat in asa fel ca fruntea si barbia sa fie fixate pe stativul unui
biomicroscop modificat. Pe axa verticala a stativului, tangential la orbita stingd a persoanei
examinate, s-a fixat un luxmetru, cu care s-a stabilit intensitatea luminii emise la nivelul ochilor
subiectului. Se include o sursd de lumina ,,galbend”, emisd de un proiector cu bec fluorescent
2700 K.

Modificind distanta dintre sursa de lumina si subiectul examinat, determinam distanta la care
lumina devine deranjanta pentru subiectul respectiv si fixam intensitatea luminii (lux) in acest
moment. Astfel stabilim pragul de fotofobie la lumina ,,galbena”, emisa de becul fluorescent
2700 K la persoana respectiva.

Apoi montam un bec fluorescent 6500 K, care emite lumina ,,albastra”, si stabilim pragul de
fotofobie 1n acelasi mod. Pragul de fotofobie se determina initial monocular, apoi binocular.

In calitate de proiector de lumini s-a folosit o lampd de masi cu un abajur auxiliar
improvizat, pentru focalizarea mai eficienta a luminii. Pe abajurul proiectorului s-a montat in
suruburi un stativ pentru fixarea filtrelor spectrale. Partea internd a discului este captusita cu

hirtie reflectoare. In fata sursei de lumina se aplica pe rind 6 filtre spectrale F1- F6 (Fig. 2.9 -

54



2.14). La aplicarea fiecarui filtru se determina pragul de fotofobie cu ajutorul luxmetrului,
stabilind concomitent care dintre filtre este mai confortabil pentru persoana examinata.

Apoi, se precizeaza in mod repetat pragul de fotofobie fara filtru, pentru a stabili daca
survine dezadaptarea la lumina. La aplicarea F6 (filtru neutru ce reduce transmisia luminii pina
la 30%), lumina emisa nu mai este deranjanta, de aceea pragul de fotofobie s-a stabilit doar dupa
retragerea filtrului, pentru a efectua testul de dezadaptare.

In studiu s-au folosit: stativ fixator pentru a fixa fruntea si barbia, luxmetrul digital, lampa de
masa cu stativ improvizat pentru filtre spectrale, 2 becuri fluorescente (2700 K, 6500 K), ochelari
cu filtre spectrale, testul cu figuri — trigger.

Stativ fixator - pentru a fixa fruntea si barbia (Figura 2.4).

Fig. 2. 4. Stativ pentru a fixa fruntea si barbia cu luxmetru.

La nivelul ochilor subiectului s-a fixat luxmetrul digital (LX-1330BS Digital LCD Light
Meter Lux/FC Tester Luxmeter Luminometer Photometer) pentru a masura intensitatea luminii
percepute de ochii subiectului (Figura 2.5).

Luxmetrul este un aparat, cu ajutorul caruia se determina rapid intensitatea luminoasa si,
ceea ce este foarte important, modul de repartizare a luminii in diverse puncte ale acestuia.
Suprafata fotoelementului se orienteazd perpendicular pe directia de propagare a radiatiilor
luminoase [125]. Principiul de functionare a luxmetrului se bazeaza pe capacitatea unui

fotoelement de a produce curent electric, daca este iluminat de o sursa de lumina [125].
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Elementul sensibil al luxmetrului este un fotoelement, constituit dintr-o placa metalica,
acoperita de un strat semiconductor de seleniu, peste care se fixeaza un strat unipolar de blocare
si un alt strat metalic sensibil la lumina.

Sub actiunea radiatiilor luminoase stratul de seleniu emite electroni, care traverseaza stratul
de blocare, ajungind la al doilea strat metalic, care va prelua electronii. Intre cele doua metale se
formeaza o diferenta de potential electric, care se poate masura cu un microampermetru intercalat
pe circuitul ce leaga straturile metalice [125, 126].

Aparatul dispune de un cadran gradat de la 0 la 100, pe care indicatiile microampermetrului
sint transformate in lucsi (Ix). Dacd fluxul luminos este mare, pentru a putea fi masurat, se
conecteaza la circuit o rezistenta electrica, care micsoreaza intensitatea curentului de 10 ori si in
acest caz se pot face masurari pina la 100 lucsi.

Pentru intensitati luminoase si mai mari, care depasesc aceasta valoare, sint utilizate filtre ce
se aplica pe suprafata fotoelementului si pot micsora fluxul luminos de 100 de ori. Cu luxmetrul
se fac determinari pina la 100.000 lucsi [125, 126].

Masurarea si afisarea luminozitatii diferitor surse de lumina este efectuatd folosind unitatile
de masura LUX (Ix) sau FOOT-CANDLE (ft-cd) si domeniul de masura 0-40.000 Ix, respectiv
0-4.000 ft-cd.

In timpul misurdrii lumina receptionati este convertiti 1in tensiune electricd si
amplificatd de cdtre celula solara (senzor) integratd, pentru a fi apoi afisatd In Ix sau fc

(comutabil). Aparatul de masura functioneaza cu o baterie bloc 9 V [125, 126].

Fig. 2. 5. Luxmetru digital (LX-1330B).
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in calitate de sursa de lumina s-a folosit lampa de masd cu stativ improvizat pentru filtre
spectrale, fixata cu suruburi de abajurul lampii, care a fost captusit din interior cu folie

reflectorizanta (Figura 2.6).

Fig. 2. 6. Lampa de masa cu stativ improvizat (stinga) si filtre spectrale (dreapta).

2 becuri fluorescente:
Bec Osram Dulux Value, E27, 25 W, 6000 ore, lumina calda, 2700 K (Fig. 2.7).

Caracteristica spectrala a becului fluorescent de 2700 K este reprezentata grafic in spectrograma
de mai jos (Fig. 2.7).

Violet 7,2%
Spectral Characteristics of Feit 'Soft White' CFL 0,
(Corrected, Smoothed Data) Albastru 8’8 %
Verde-
200 5,1%
albastru
250
it [ \/ 0
200 L erde 0,4%
2 [t .
g 150 f
3 Galben-verde |27,3%
e f ) Galben 4,6%
e . f { .
0 1 f' et Oranj 7,8%
FE IR T ] &
. ( 1L PN 4 N W A Rosu 38,8%
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Wavelength

Fig. 2. 7. Caracteristica spectrala a luminii emise de becul Osram Dulux Value, 20 W, 2700 K
[127].
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Bec Osram Dulux Star Mini Twist, 25 W, 6000 ore, Cool White, 6500 K (Fig. 2.8)
Caracteristica spectrala a becului fluorescent de 6500 K este reprezentata grafic in spectrograma

de mai jos (Fig. 2.8.).

Spectral Characteristics of Feit 6500K CFL
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Fig. 2. 8. Caracteristica spectrald a luminii emise de becul Osram Rosu 21 0%

Dulux Value, 20 W, 6500 K [127]

Au fost folosite 1n cercetare becuri ce emana un specru diferit de lumind, pentru a specifica
spectrul, care este mai confortabil pentru pacientii cu migrena.

Principiul de functionare a becurilor fluorescente consta in generarea radiatiei
electromagnetice in spectrul vizibil prin excitarea cu radiatie ultravioletd a unei pulberi
fluorescente. Lumina ultravioleta este produsa de o descércare electrica si este intretinuta intr-un
amestec de argon si vapori de mercur la presiuni scdzute.

Radiatia ultravioleta interactioneazd cu materialul respectiv in asa fel incit energia formata
este convertitd predominant in lumina vizibila, o mica parte fiind cedata de amestecul luminofor
si sub forma de caldura [128].

Filtre spectrale (setul de filtre a fost oferit de catre directorul Institutului de Fizica Optica
al Academiei de Stiinta din Moldova).

Filtrele spectrale sint piese optice care pot influenta intensitatea radiatiei in domeniul
spectral cuprins intre 150 si 50000 nm. Ele pot fi impartite in dependenta de lungimea de unda
in: selective (colorate) si neselective (reductoare neutre).

Caracteristica optica a filtrelor poate fi stabilitd In raport cu curba sa spectrofotometrica,
adicd transmisia in functie de lungimea de unda.

Filtrele spectrale sint formate prin incalzire, urmata de racire fara cristalizare a unei

substante anorganice [107, 108].
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Filtrele sint de 2 tipuri: de absorbtie si interferentiale. Filtrele de absorbtie permit selectarea
unei anumite portiuni Spectrale prin absorbtia radiatiilor de alte lungimi de unda. Absorbtia se
realizeaza de catre substante colorate fixate in sticld sau material plastic. Un filtru este
caracterizat prin latimea benzii care reprezinta domeniul lungimii de unda [108].

Filtrele colorate permit transmiterea radiatiei cu lagime a benzii spectrale cuprinse intre 20 si 50 nm.
Filtrele interferentiale se formeaza din unul sau mai multe straturi alaturate de dielectric transparent,
acoperite pe ambele fete cu un film metalic semitransparent si partial reflectant, de obicei argint.

O parte din radiatie va trece neafectata prin filtru, iar o alta parte va suporta o reflectie intre
cele doua straturi de film metalic care acopera dielectricul. Va fi transmisd numai radiatia cu
lungimea de undad care permite o interferentd constructiva. Largimea reald a benzii spectrale

transmise de filtrele interferentiale este de ordinul 5-10 nm [108].

SPECTROGRAMELE FILTRELOR

1. Filtrul transparent BC-8 este transparent, avind o transmisie de 95%, ceea ce permite trecerea
spectrului integru al luminii.
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Fig. 2. 9. Filtru transparent, marca BC-8, grosimea sticlei 1 mm [129].

2. Filtrul albastru CC-15 permite trecerea spectrului albastru al luminii vizibile blocind celelalte
spectre. Acest filtru absoarbe spectrul verde galben, rosu si permite trecerea spectrului

albastru al luminii. Acest filtru absoarbe spectrul verde galben, rosu si permite trecerea

spectrului albastru al luminii.
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Fig. 2. 10. Filtru albastru, marca CC-15, grosimea sticlei 1 mm [129].

Filtrul verde 3C-8 permite transmisia selectivi doar pentru spectrul verde al luminii,
blocindu-le pe cel albastru si rosu. Acest filtru absoarbe spectrul de 390 nm pina la 465 nm si

permite trecerea spectrului de la 398 nm pina la 503 nm.
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Fig. 2. 11. Filtru verde, marca 3C-8, grosimea sticlei 5 mm [129].

Filtrul galben XKC-18 blocheaza spectrul albastru si verde al luminii vizibile si permite
trecerea spectrului galben. Acest filtru absoarbe spectrul de 450 nm pina la 578 nm si permite

trecerea spectrului de la 617 nm si mai mult.
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Fig. 2. 12. Filtru galben, marca J)KC-18, grosimea sticlei 5 mm [129].
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5. Filtrul rosu KC-11 permite trecerea doar a spectrului rosu al luminii, blocind celelalte spectre

ale luminii.
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Fig. 2. 13. Filtru rosu, marca KC-11, grosimea sticlei 5 mm [129].

6. Filtrul neutru HC-9 permite trecerea tuturor specrelor de lumina vizibild, insa cu o ratd de

transmisie mica, de 30%.
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Fig. 2. 14. Filtru neutru, marca HC-9, grosimea sticlei 1 mm [129].
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Fig. 2. 15. Spectrograma lentilelor galbene (a); ochelari cu lentile galbene pentru soferi (b).
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Ochelari cu lentile verzi (recomandati pacientilor cu glaucom) (Figura 2.16)
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Fig. 2. 16. Spectrograma lentilelor verzi (marcata cu indigo).

Exprimam sincere multumiri domnului Director al Institutului de Fizica Aplicata al
ASM, academicianului Leonid Culiuc, precum si cercetitorilor Laboratorului de Fizica
Opticd, Elena Achimova si Vladimir Abaschin pentru sustinerea si ajutorul acordat in

cercetare.

Testul cu figuri - trigger. Subiectul examinat este rugat sa priveasca timp de 30 de secunde
o fisa pe care sint reprezentate grafic baghete paralele cu culori alternante alb-negru (Fig.2.3).
Daca aceasta provoaca disconfort vizual sau cefalee la vizualizarea imaginilor, testul se
considera pozitiv.

Utilizarea sol. Timolol 0,5%.

Din grupul de pacienti cu migrena au fost selectati 40 de pacienti, care au fost rugati sa
monitorizeze timp de o luna frecventa si intensitatea cefaleei si fotofobiei folosind agenda de
cefalee. Acestor pacienti li s-a indicat instilarea sol. Timolol 0,5% imediat dupa ce incepe faza
prodromala a atacului migrenos, aura migrenoasa sau la debutul cefaleei. La debutul primelor
semne prevestitoare ale durerii sau la debutul durerii pacientul instileaza cite o picatura de sol.
Timolol 0,5% in ambii ochi. Aceste semne prodromale pacientul le cunoaste din experienta
proprie a debutului crizelor migrenoase. Daca timp de 2 ore de la prima administrare tratamentul
nu era eficient, atunci pacientul administreaza alt medicament recomandat in criza migrenoasa.
Timp de o lunda pacientul continua sa monitorizeze frecventa si intensitatea cefaleei si a

fotofobiei.
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2.3. Metodele statistice de prelucrare a materialului
Analiza datelor a fost realizata utilizind programele IBM SPSS Statistics 22 (IBM) si
modulul EXCEL al suitei Microsoft Ofice cu ajutorul functiilor acestor programe.
Prelucrarea statistica a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie.
Comparatia rezultatelor obtinute in loturile incluse in studiu a fost efectuata dupa metodele:
- testul t-Student clasic — testul de comparare a doua medii daca masuratorile efectuate
la cele doua esantioane sint independente;
- testul ANOVA - testul de comparare simultand a mediilor mai multor esantioane,
urmat de analiza post-hoc LSD (least significant difference test) bazata pe statistica t,
care va evidentia grupurile ce diferd ca medie;
- testul neparametric Wilcoxon — utilizat pentru comparatia masurarilor repetate,
deoarece nu face presupuneri legate de distributia datelor;
- testul y2 (cunoscut ca ,testul chi-patrat Pearson al asocierii”) — utilizat pentru
comparatia distributiilor de frecvente.
Interpretarea valorilor p ale testelor statistice s-a efectuat astfel:
» p <0,05, diferenta statistica este semnificativa (incredere 95%);
» p<0,01, diferenta statistica este semnificativa (incredere 99%);
» p<0,001, diferenta statistica este inalt semnificativa (incredere 99,9%);
» p> 0,05, diferenta statistica este nesemnificativa.

Pentru determinarea gradului si sensului diferentei statistice dintre parametrii clinici si
paraclinici a fost utilizat indicatorul de corelatie, care ne-a permis stabilirea diferitor grade de
corelatie. Analiza de corelatie dintre variabilele continue s-a efectuat prin determinarea
coeficientilor de corelatie Pearson (cind variabilele erau distribuite aproximativ normal),
respectiv Spearman (in cazul in care variabilele nu erau normal distribuite sau erau de ordine).

Pentru interpretarea intensitatii legaturii de dependenta dintre fenomene au fost utilizate
criteriile: valoarea coeficientului de corelatie +1 denotd o corelatic foarte puternica intre
fenomene, valoarea cuprinsa intre 0,99 si £0,70 — 0 corelatie puternica, intre 0,69 si +0,30 — 0
corelatie medie Intre fenomene, intre +0,0 si £0,29 exprima existenta unei corelatii slabe intre
fenomene, iar valoarea coeficientului de corelatie 0 denotd cd legiatura dintre fenomene este
inexistenta si cele doua fenomene evolueaza independent unul de altul.

Rezultatele obtinute sint prezentate in continuare in tabele, grafice, diagrame.
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2.4. Concluzii la capitolul 2
1. Examenul oftalmologic primar a permis excluderea din studiu a pacientilor cu patologie

oftalmologica si divizarea in grupuri de studiu conform tipului de durere oculara si

prezenta fotofobiei.
2. Studiul chestionarelor structurate ale migrenei si agendelor cefaleei a permis

evidentierea particularitatilor oftalmologice ale migrenei in functie de prezenta durerilor

oculare si a fotofobiei.

lungimii de unda a luminii, care provoaca mai des fotofobia la pacientii cu migrena.
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3. REZULTATELE STUDIULUI CLINIC AL SUBIECTILOR CU MIGRENA Si
FENOMENE OFTALMICE ASOCIATE

3.1. Caracteristica generala a lotului de studiu

Afectarea sexelor. O analiza a studiilor epidemiologice precizeaza ca aceasta patologie
afecteaza de la 9,6 la 24,6% din populatia Europei, cu o medie de 13,7% [2, 3, 6, 7]. Rata de
afectare a barbatilor constituie 2,7-13%, media fiind de 7,5%, iar cea de afectare a femeilor
variaza intre 6,9 si 25,0%, cu 0 medie de 16,6% [2, 3, 4, 6, 7, 130].

In cercetarea noastra loturile de studiu au inclus atit femei, cit si barbati, raportul femei:
barbati constituind 8:1. Din cei 108 pacienti inclusi in studiul curent, 96 de pacienti (88,9%) au
fost femei si 12 pacienti (11,1% ) barbati (p > 0,05).

In toate grupele de studiu numarul femeilor a fost statistic semnificativ mai mare decit cel al
barbatilor (p<0.0001), raportul femei: barbati fiind de 8:1 — dublu fata de cel descris in studiile
epidemiologice pentru migrena.

Repartizarea pe sexe in lotul de cercetare si lotul-martor este prezentata in Tabelul 3.1.

Tabelul 3. 1. Structura pacientilor inclusi in studiu in functie de sex

Lotul de studiu Lotul de referinta P
n=108 n=108
Femei 96 95
p>0,05
Barbati 12 13

Virsta pacientilor

Analiza statisticd a constatat ca virsta medie a pacientilor din lotul de studiu a fost de 42,94
+ 1,15 ani, identica cu cea a persoanelor din lotul de referinta 42,59 = 1,17 ani (p > 0,05).
Dupa criteriul de virsta si sex diferenta statistica dintre loturi nu este semnificativa, deci loturile
sint comparabile. in baza celor expuse mai sus, putem afirma, ca in functie de criteriile de sex si
virstd grupurile de pacienti studiati sunt omogene, ceea ce permite a evita influentele acestor doi
factori asupra caracteristicilor clinice ale migrenei, precum si a celor de virsta asupra valorii
tensiunii intraoculare.

Conform studiilor epidemiologice, pind la virsta de 10 ani prevalenta migrenei la barbati este
mai Tnalta decit la femei, dupa care ponderea mai inaltd de afectare este inregistrata la femei in
toate categoriile de virsta; prevalenta migrenei creste treptat, atingind apogeul la virsta medie

pentru ambele sexe, apoi scade din nou [5, 6].
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Tipul migrenei

Migrena cronica constituie o complicatie a migrenei episodice si este o maladie progresiva
evolutiva, inclusa pentru prima data in Clasificarea Internationala a Tulburarilor Cefalalagice
(editia II-a, 2004) [11], definita prin prezenta a >15 zile pe luna cu cefalee migrenoasa pentru cel
putin 3 luni. Aproximativ 14% dintre pacientii cu migrena epiSodica dezvolta migrena cronica in
cursul unui an de evidenta la neurolog [2, 10, 11]. Procesul de transformare a migrenei episodice
in migrena cronica este studiat in continuare. In procesul de cronicizare se presupune ci ar putea
avea un rol un sir de factori: abuzul medicamentos, obezitatea, trauma craniana/cervicala,
evenimente de natura stresanta, abuzul de cafeina, alte sindroame algice etc. [2, 10, 11].

Pacientii din lotul de studiu au fost repartizati in 3 grupuri, in functie de tipul migrenei:
migrena cronica — 54 de pacienti (50%), migrena episodica frecventd — 37 de pacienti (34,3%),
migrena episodica rarda — 17 pacienti (15,70%).

Aura vizuala

In cazul unor pacienti, crizele migrenoase sint precedate sau insotite de fenomene
neurologice tranzitorii (migrena cu aurd), cum ar fi flash-uri de lumina, pete oarbe sau furnicaturi
la nivelul bratelor sau picioarelor, in timp ce la alti pacienti crizele se manifestd doar ca o durere
de cap (migrena clasica) [22, 30].

Simptomele aurei vizuale raportate de pacientii nostri variaza pentru fiecare caz in particular
Aura vizuald clasicd este sub forma de fortificatii — niste figuri crestate, cu linii de fortificatii
dispuse in unghiuri drepte, care se extind paracentral. Acestea creeaza in urma lor un scotom,
care provoaca pierderea tranzitorie a vederii. Este posibild si aura sub forma de scintilatii, care
pot fi albe, gri sau de culori similare caleidoscopului, intr-o forma de semicerc sau C, care
inconjoara scotoamele. Aceste forme de aura se pot asocia si cu hemianopsia, care incepe din
zona centrala si se raspindeste spre exterior [30].

Aproximativ 46% dintre pacienti sustin ca aura vizuala incepe de la periferie, pe cind la 54%
dintre pacienti ea incepe din partea centrald sau paracentrald a cimpului vizual.

Conform datelor literaturii de specialitate, cea mai comunad forma de aurd migrenoasa este
cea vizuala, fortificatiile fiind prezente in 20% cazuri. Studiile existente mai stipuleaza, totusi, ca
circa 70% dintre pacientii cu migrena cu aura si 50% dintre pacientii cu migrena fara aura
dezvolta si alte disfunctii neurologice (sugestive pentru prozopagnozie, discromatopsie, apraxie
ideatorie, sindromul miinii inabile, anomie sau afazie), variabile ca durata si/sau severitate [117].

In studiul nostru, un istoric pozitiv de aurd vizuald 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

vizuald, in cazul a 54,1% dintre pacienti aura era intotdeauna pe ambele parti ale cimpului
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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 (dreapta sau stinga).
Nuantele de culoare ale aurei vizuale erau: 30,3% intotdeauna negru si alb; 22,2 % alb-negru

si colorate; 20,5% intotdeauna negru-argintiu; 18% intotdeauna colorate; 9% — transparente.

30
25%
25
20 -
15 lQ,QOn
10 —
5 I
2,8%
' 1,9%
> 0,9 %
0
fotopsii, zigzaguri, metamorfopsii vedere mozaica hemianopsie mixte
scotoame

Fig. 3. 1. Frecventele formelor aurei vizuale in lotul de studiu (%)

Cele mai frecvente forme ale aurei vizuale la pacientii cu migrend au fost: fotopsii,
zigzaguri, scotoame — 15 pacienti (13,9%), metamorfopsii - sindromul ,,Alice in Tara Minunilor”
— 3 pacienti (2,8%), vedere mozaic — 2 pacienti (1,9%), hemianopsie — 1 pacient (0,9%), mixte —
27 de pacienti (25%) (Figura 3.1).

Severitatea cefaleei

Conform datelor oferite de publicatiile recente, 80% dintre pacientii cu migrena acuza
cefalee moderata si severa, pe cind 20% acuza cefalee usoara. Cefaleea care este agravata de
activitatea fizica sau de miscare se asociaza cu greata in cazul a circa 80% din episoade, varsaturi
— in circa 30% din cazuri, fotofobia este prezenta la aproximativ 90% dintre pacienti, iar
fonofobia — in aproximativ 80% din cazuri [8, 12].

De obicei, accesul migrenos dureaza de la 4 pina la 72 de ore, daca insa durata accesului
depaseste acest interval de timp, se dezvolta statusul migrenos [2, 3].

In studiul nostru, severitatea cefaleei a fost determinata subiectiv de citre pacienti conform
Scalei Vizuale Analogice (SVA). Pacientii au raportat prezenta cefaleei usoare (1-3 p. SVA),
moderate (4-6 p. SVA), severe (7-9 p. SVA) si foarte severe (10 p. SVA) [12].
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Din cei 108 pacienti, doar 2 (1,9%) si-au considerat cefaleea ca usoara; 39 (36,2%) si-au
caracterizat cefaleea ca fiind de intensitate medie, 60 de pacienti (55,6%) au acuzat cefalee

severa si 7 (6,5%) si-au caracterizat cefaleea ca fiind foarte severa (Figura 3.2).

foarte severa usoara
6,5% 1,9%

severa
55,5%

Fig. 3. 2. Structura lotului de studiu in functie de intensitatea cefaleei (%).

Lateralitatea cefaleei

La subiectii cercetati a fost studiat si patternul uni- sau bilateral al cefaleei. In acelasi timp, 0
parte din pacienti au mentionat si dureri migrenoase bilaterale. Cefalee predominant unilaterala
au raportat 46 de pacienti (42,6%) si cefalee ce devine pe parcurs bilaterald la 62 de pacienti
(57,4%).

Durerea unilaterala este particularitatea distinctiva a migrenei. Rezultatele studiilor
lateralitatii cefaleei in conformitate cu lateralitatea activarii trunchiului cerebral au fost
contradictorii. La pacientii cu cefaleea localizata predominant in dreapta, activarea a fost
stabilita Tn puntea dorsala din dreapta, iar la cei cu cefalee din stinga, activarea a fost determinata
in puntea dorsala din stinga [14, 15]. La pacientii cu cefalee bilaterala activarea puntii dorsale a
fost bilaterala, dar preponderenta din stinga. Indiferent de lateralitatea cefaleei, a fost determinata
activarea cortexului cingulat anterior din dreapta, activarea bilaterald a insulei si activarea

bilaterala a emisferelor cerebeloase.
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Activarea cortexului prefrontal a fost bilaterala la pacientii cu cefalee bilaterala si cei cu
cefalee unilaterald stingd. Cefaleea unilaterald pe stinga s-a asociat si cu activarea lobului
occipital, iar cefaleea unilaterald dreapta — cu activarea lobului temporal. Activarea ganglionilor
bazali (nucleii putamen si caudat) a fost predominant la pacientii cu cefalee unilaterald dreapta si
cei cu cefalee bilaterald. Rezultatele acestui studiu sugereaza ideea ca durerea unilaterala, care
este markerul clinic al migrenei, este rezultatul disfunctiei asimetrice a trunchiului cerebral si
localizarea durerii este in conexiune cu lateralitatea activarii trunchiului cerebral.

Aceste rezultate sint In corelatie directd cu anatomia cailor nociceptive care descind de la
nucleii serotoninergici ai rafeului catre nucleul trigeminal caudat [131, 132, 133].

Prezenta fotofobiei

Atacul migrenos poate fi provocat de diversi stimuli vizuali: lumina solara, blicurile si
reflectiile emise de televizor si computer, lumina fluorescenti etc. [60, 61]. In studiile efectuate
anterior, cu implicarea pacientilor cu migrend, pentru fenomenul de fotofobie au fost inregistrate
diferente semnificative din punct de vedere statistic vs. control, insa fara diferente statistice
semnificative intre migrena cu aurd si fara aura. Pacientii cu migrena acuza fonosensibilitate
crescutd atit in timpul accesului migrenos (95-100% din cazuri), cit si dupa accesul migrenos
(64-83% din cazuri) [55].

Conform altor publicatii, mai mult de 80% dintre pacientii cu migrena sufera de fotofobie in
timpul atacului [59, 60]. Un studiu recent releva o pondere a fotofobiei de 98% [60].

Atunci cind pacientii neagd antecedente de sensibilitate excesiva la zgomot si lumina, este
nevoie si le adresam intrebari de genul: ,,In timpul accesului de cefalee preferati sa va aflati intr-
o incipere luminoasa sau intr-o camera intunecata?” si ,,in timpul cefaleei ati prefera si ascultati
muzica sau sa stati in liniste?”. Aproximativ 20% dintre pacienti devin constienti de faptul ca
sint sensibili la lumina si zgomot in timpul cefaleei [55].

in studiul nostru, din 108 pacienti cu migrena examinati, 60 de pacienti (55,5%) au prezentat
fotofobie in timpul crizei migrenoase si 48 de pacienti (44,5%) nu au perceput o fotosensibilitate
crescutd in timpul crizei.

Intensitatea fotofobiei a fost determinata subiectiv de catre pacienti conform Scalei Vizuale
Analogice (SVA). Pacientii care au raportat fotofobie in timpul accesului migrenos au fost rugati
sd noteze severitatea acesteia In agenda cefaleei. Fotofobia era considerata usoard, daca
intensitatea ei era intre 1 si 3 puncte conform SVA; daca intensitatea ei era intre 4 si 6 puncte
conform SVA, fotofobia se considera moderatd, daca intensitatea fotofobiei era intre 7 si 9
puncte SVA, aceasta se considera severa, iar fotofobia cu intensitatea de 10 puncte SVA era

foarte severa.
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Din cei 60 de pacienti cu migrena, au acuzat fotofobie de intensitate usoara 7 pacienti
(11,7%), fotofobia de intensitate medie s-a manifestat la 31 de pacienti (51,7%), fotofobia de
intensitate severa la 22 de pacienti (36,7%) (Figura 3.3).

usoard
1,7%

severa
36,7%

51,7%

Fig. 3. 3. Structura lotului de studiu in functie de severitatea fotofobiei (%).

Fotofobie intre accese

Pacientii cu fotofobie evita lumina din cauza durerii sau disconfortului provocat de aceasta.
La subiectii cu fotosensibilitatea normala, fotofobia are functia de a proteja retina de efectele
fototoxice. Pacientii cu migrend au pragul de fotosensibilitate mai jos, in comparatie cu grupul
de referintd. O parte din pacientii cu migrend raporteaza fotofobie permanentd — ,,fotofobie
interictala”, chiar si in timpul perioadelor fara cefalee. Mai mult decit atit, fotofobia interictala
asociatd cu migrena poate avea un impact negativ asupra calitatii vietii si functionarii sociale a
acestor pacienti [61].

Din cei 60 de pacienti care au acuzat fotofobie in timpul acceselor de migrena, 38 de

pacienti (64,8%) au acuzat fotosensibilitate excesiva si intre accese.
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Fenomene vegetative periferice craniene

Una din metodele importante de studiere a starii functionale a sistemului trigeminal se refera
la cercetarea potentialelor evocate trigeminale, care erau utilizate traditional pentru determinarea
starii functionale a nervului trigemen si a influentei diferitor metode de tratament in neuralgia
trigeminala, in migrena fiind utilizate mai rar [133, 134].

Simptomele vegetative (autonome) craniene apar ca rezultat al activarii parasimpatice a
ganglionului sfeno-palatin in timpul atacului migrenos. Ganglionul sfeno-palatin inerveaza
regiunea sinusurilor paranazale si sistemul lacrimal. 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, hipersecretie nazala [135, 136, 137].

Prin metode neuroimagistice finctionale moderne (IRM-f, TEP etc.) la pacientii cu migrena
cronica se disting modificari ale starii functionale a structurilor sistemului nervos vegetativ si
celui nociceptiv/antinociceptiv. Aceasta conturcaza existenta unui substrat anatomic si
fiziopatologic comun important intre migrena cronica si tulburarile vegetative [135, 136].

Sistemul nervos vegetativ (SNV) este activ implicat in mecanismele patofiziologice ale
migrenei. Multe dintre semnele precoce, simptomele clinice caracteristice ale atacului migrenos
si cele asociate sint de naturd vegetativa: greata, voma, diareea, vasoconstrictia cutanata
(paloarea tegumentelor), vasodilatatia (hiperemia), hiperlacrimatia, piloerectia [136].

A fost emisa ipoteza, conform careia SNV poate constitui un mecanism al activarii
sistemului trigemino-vascular in migrena, fiind important si faptul ca migrena este o tulburare
vegetativa simpatica cronica [13].

Cercetdrile efectuate pina in prezent referitoare la functia sistemului nervos vegetativ in
migrend sint contradictorii. Studiile functiei cardiovasculare au raportat o hipofunctie simpatica
in timpul crizei migrenoase, alte studii — o hiperfunctie simpatica si o hipofunctie parasimpatica
in migrena. Sint necesare investigatii suplimentare, care ar Stabili gradul si nivelul de afectare a
SNV, structura relatiilor dintre sistemul nervos vegetativ segmentar si cel suprasegmentar la un
lot considerabil de pacienti cu migrena cronica si ar putea oferi noi abordari terapeutice [26].

Conform datelor literaturii, la 56% dintre pacientii cu migrena, in timpul atacului migrenos,
se manifestd cel putin un simptom vegetativ periferic cranian. De obicei, aceste semne sint
bilaterale si nu sint prezente la fiecare atac [26, 27].

Deseori, din cauza tulburarilor vegetative periferice pacientii confunda cefaleea migrenoasa
cu cefaleea provocata de patologia sinusurilor paranazale sau considera ca aceasta este provocata

de o patologie oculara [15].
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Midriaza episodicd in timpul accesului migrenos este izolatd, tranzitorie, fara afectarea
acuitatii vizuale si a reflexelor fotopupilare, motilitatea globilor oculari nu este afectata.
Midriaza poate aparea in faza de prodrom al accesului migrenos sau pe parcursul accesului si
dureaza de la 15 minute pina la 24 de ore, adesea fiind asociata cu incetosarea vederii. De obicei
ea apare la adultii tineri si copii. Midriaza este cauzata fie de insuficienta parasimpatica a
sfincterului irisului, fie de hiperactivitatea simpaticului la nivelul muschiului dilatator al irisului.
In acest caz, este necesar de exclus accesul de glaucom cu unghi inchis [138, 139, 140, 141].

Congestie conjunctivala in criza

In timpul crizei migrenoase 19 pacienti (17,6%) au prezentat congestie conjunctivala
unilaterala, ipsilaterala cefaleei; congestie bilaterala au prezentat 35 de pacienti (32,4%), pe cind
54 de pacienti (50%) nu au prezentat congestie conjunctivala.

Lacrimatie in criza

Lacrimatie unilaterala au prezentat 25 de pacienti (23,1%), bilaterala — 34 de pacienti
(31,5%), nu au avut lacrimatie 49 de pacienti (45,4%).

Ptoza palpebrala in criza

Ptoza unilaterala au acuzat 8 pacienti (7,4%), ptoza bilaterala — 12 pacienti (11,1%), 88 de
pacienti (81,5%) nu au prezentat ptoza in timpul atacului migrenos.

Ticuri ale musculaturii periorbitale in timpul crizei migrenoase

Contracturi involuntare ale musculaturii periorbitale in timpul crizei migrenoase s-au
declansat la 46 de pacienti (42,6% =+ 4,8), pe cind la 62 de pacienti (57,4% =+ 4,8) acestea nu au
fost prezente.

in studiul respectiv la 78 de pacienti (72,2% =+ 4,3) accesul migrenos a fost insotit de dureri
oculare si la 30 de pacienti (27,8% + 4,3) cefaleea a debutat fara disconfort ocular (Fig. 3.4).

Din cei 78 de pacienti cu dureri oculare in acces de migrena, 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.

Prezenta durerii unilaterale, asociate cu disfunctii vegetative unilaterale, sugereaza ipoteza
activarii sistemului trigeminovascular; natura pulsatila a cefaleei si agravarea ei la miscare
sugereaza o sensibilizare periferica determinatd de inflamatie neurogena. Are loc activarea
sistemului parasimpatic cranian confirmata de cresterea nivelului de polipeptide vasoactive
intestinale 1n circulatia venoasd craniand, care se manifesta prin simptome vegetative craniene in
timpul atacurilor migrenoase [141, 142, 143].

Studiul nostru a relevat faptul ca gradul de manifestare a simptomelor auxiliare, care
insotesc atacul migrenos (greatd, vome, fonofobie si fotofobie, congestie conjunctivala,

lacrimatie, ptoza), este invers proportional cu numarul de zile cu dureri de cap pe luna.
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Aceastd constatare corespunde si cu datele din literaturd. Semnele auxiliare ale atacului
migrenos sint mai putin evidente la pacientii cu migrena cronica. Acest lucru ar putea fi
important din doud motive. In primul rind, absenta simptomelor secundare ar putea face mai
dificild diagnosticarea migrenei. In al doilea rind, aceasti observatie ar putea indica efectele

cumulative in cazul atacurilor frecvente de cefalee [144, 145, 146].

Ptoza palpebrala 18,5%

Ticuri periorbitale 42,6%

Congestie conjunctival 50,0%

Lacrimatie in criza 54,6%

Fotofobie Tn accese 55,5%

10 20 30 40 50 60

o

Fig. 3. 4. Repartizarea pacientilor din lotul de studiu in functie de tipul simptomelor auxiliare.

Studiile existente raporteaza, de asemenea, o durata mai mare a atacului migrenos la femei.
Intensitatea cefaleei a corelat direct cu greata, varsaturile, fotofobia, fonofobia, ametelile,
durerile retroorbitale in timpul atacului migrenos. Intensitatea cefaleei, conform scorurilor SVA
a fost similara pentru ambele sexe. Cu toate acestea, durata durerii de cap a fost semnificativ mai
mare la femei [147, 148, 149].

3.2. Valorile tensiunii intraoculare la pacientii cu migreni
Senzatiile oculare descrise de catre pacienti ca ,,dureri” se pot diviza in 2 grupe: dureri

retrobulbare, cu caracter pulsatil sau nepulsatil, redate de catre pacienti ca ,,dureri in fundul
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ochilor”, si dureri la suprafata ochiului, care sint descrise ca senzatii de ,,frigere” in regiunea
pleoapelor si pe suprafata anterioara a globului ocular.

Cei 108 pacienti cu migrend au fost divizafi 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. Migrena cu dureri superficiale oculare (Mg + DOSp) n= 23 (21,3%).

Virsta medie in grupul Mg — DO 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.

Analiza parametrului de virsta a demonstrat c¢a subiectii cu migrena fara dureri oculare in
timpul accesului migrenos 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 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. Analiza acestui parametru permite sa concluzionam ca la subiectii din grupul
Mg + DOSp cefaleea a debutat la 0 virsta mai mica, comparativ cu subiectii din celelalte doua
grupuri, la care cefaleea a debutat la virsta mai tinara, deosebindu-se statistic semnificativ intre
grupurile Mg — NDO si Mg + DOSp (p = 0,015).

Istoricul de cefalee, durata episodului de cefalee, frecventa acceselor de cefalee nu au
prezentat diferente statistice semnificative.

Intensitatea medie a episodului de cefalee masurata in puncte pe scala vizual analogica

(SVA) a fost de 8,6 + 1,44 puncte in grupul Mg + dureri retroorbitale, 7,0 £ 1,04 puncte in
grupul Mg —NDO, iar in grupul Mg + DOSp constituia 8,06 = 0,79 puncte.
Aceasta analiza a dovedit ca subiectii cu Mg + dureri retroorbitale prezinta intensitate mai mare
a acceselor de cefalee conform SVA comparativ cu subiectii Mg — NDO (p = 0,004), dar nu si
comparativ cu subiectii din grupul Mg + DOSp, pentru care diferenta nu atinge semnificatie
statistica.

Analiza manifestarilor asociate accesului de cefalee migrenoasa a demonstrat ca subiectii cu
Mg + dureri retroorbitale au prezentat simptomul asociat greata si/sau voma statistic semnificativ
mai rar (60%), comparativ cu subiectii Mg — NDO (80%) (p<0,05, t=2), dar indicele nu a atins
semnificatie statistica fatd de subiectii Mg + DOSp (68%).
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Au prezentat aura conform criteriilor Clasificarii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice
(editia a Ill-a, 2013, versiunea beta) 61% dintre subiectii grupului Mg + dureri retroorbitale,
64,5% dintre subiectii grupului Mg — NDO si 38% dintre subiectii cu Mg + DOSp. Astfel, se
releva ca subiectii cu Mg + dureri retroorbitale si subiectii grupului Mg — NDO au prezentat
procentual mai frecvent aurd, dar fara diferenta statistica semnificativa intre aceste grupe.

Dintre tipurile de aura vizuala mai des mentionate de catre pacienti au fost: ,,scintei” —
20,8% de pacienti in grupul Mg + dureri retroorbitale; 46,2% de pacienti in grupul Mg — NDO si
66,7% de pacienti in grupul Mg + DOSp. A fost depistata diferenta statistica semnificativa dintre
grupul Mg + dureri retroorbitale, comparativ cu grupul Mg — NDO (p<0,05, t=2,59) si
comparativ cu grupul Mg + DOSp (p<0,01, t=3,24).

Au acuzat scotoame in timpul aurei migrenoase 27,9% de cazuri in grupul Mg — NDO;
21,5% de pacienti in grupul Mg + dureri retroorbitale si 11,5% pacienti in grupul Mg + DOSp.
Grupul Mg — NDO prezinta cel mai frecvent scotoame, cu diferenta statistica semnificativa
comparativ cu grupul Mg + DOSp (p<0,001, t=5,34).

Au acuzat vizualizarea obiectelor mobile in cimpul de vedere 86,9% de pacienti din grupul
Mg + dureri retroorbitale, in 65,4% din grupul Mg — NDO si in 63,9% de cazuri in grupul Mg +
DOSp, fiind statistic semnificativ mai mare in grupul Mg + dureri retroorbitale comparativ cu
grupul Mg — NDO (p<0,05, t=2,11);

Localizarea cefaleei a fost preponderent frontald in 27,3% de cazuri din grupul Mg + dureri
retroorbitale; 15,5% de cazuri din grupul Mg — NDO; 5,4% de cazuri din grupul Mg + DOSp,
fiind statistic semnificativ mai mare in grupul Mg + dureri retroorbitale, comparativ cu grupul
Mg + DOSp (p<0,05, t=2,13). Celelalte tipuri de localizari ale cefaleei (parietald, occipitala,
temporald), nu au prezentat diferenta statistica semnificativa intre grupele de pacienti.

Analiza parametrilor de studii, statutului familial, conditiilor de trai si starii financiare,
consum de alcool nu a evidentiat diferente statistic semnificative intre grupele de pacienti.

Caracterul pulsatil al cefaleei au prezentat 92% in grupul Mg + dureri retroorbitale, 86% in
grupul Mg + DOSp si 73% de pacienti in grupul Mg — NDO, cu diferenta statistica semnificativa
intre grupul Mg — NDO si grupul Mg + dureri retroorbitale (p<0,01, t=2,65).

Constatam ca 1n cazul pacientilor care prezentau dureri retrobulbare pulsatile sau nepulsatile,
acestea erau insosite frecvent de tulburdri vegetative in timpul atacului migrenos.

Cei 108 de pacienti din lotul de studiu au fost repartizati in functie de tipul durerii oculare si

prezenta manifestarilor vegetative oculare (Tabelul 3.2).

75



Tabelul 3. 2. Repartizarea pacientilor din lotul de studiu in functie de tipul durerii oculare

si prezenta manifestarilor vegetative oculare

Mg - NDO Mg+dureri Mg+dureri RONP Mg+DOSp
n=30 ROP n=19 n = 36 pacienti n=23
pacienti pacienti pacienti

Congestie conjunctivala

_ 1 7 7 4
unilaterala
Congestie conjunctivala

3 6 15 11

bilaterala
Lacrimatie unilaterala 3 8 9 5
Lacrimatie bilaterala 7 6 13 8
Ticuri periorbitale 5 13 21 7
Ptoza unilaterala 0 4 1 3
Ptoza bilaterala 0 3 6 3

Tensiunea intraoculara in timpul accesului migrenos
in studiul nostru, lotul experimental (L;) a fost alcatuit din 108 pacienti cu migrena si lotul-
martor care a fost constituit din 108 persoane practic sandtoase.

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.

Tensiunea intraoculara la ochiul drept (T1O 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 minima 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 egala cu 20,45 + 1,80 mm. Hg.

in grupul Mg + DOSp valoarea minima 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.

Analizind rezultatele prezentate (Figura 3.5), observam ca valorile tensiunii intraoculare la
pacientii care acuzau dureri retroorbitale in timpul accesului migrenos sint mai nalte decit
valorile tensiunii intraoculare la pacientii care nu au acuzat dureri retroorbitale. Valorile tensiunii
intraoculare 1n lotul pacientilor cu dureri oculare superficiale au fost similare cu valorile tensiunii

intraoculare 1n lotul pacientilor fara dureri oculare.
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Fig. 3. 5. Valorile TIO la ochiul drept in timpul accesului migrenos in functie
de tipul durerii oculare, mm. Hg.

Este important de mentionat ca valorile tensiunii intraoculare in toate cele patru loturi de

pacienti cu migrenad erau in limitele normei.

A fost depistata o diferenta statistica semnificativa intre grupurile de pacienti in functie de

tipul durerii oculare. Este necesar de identificat prezenta sau absenta diferentei din fiecare grup

in particular. O diferentd statisticd semnificativa a fost inregistratd intre valorile tensiunii

intraoculare la lotul de pacienti care nu prezentau dureri oculare si loturile de pacienti care

prezentau dureri oculare pulsatile si nepulsatile (p<0,001). De asemenea, diferenta statistica

semnificativd s-a constatat intre lotul de pacienti cu dureri oculare superficiale si loturile cu

dureri oculare pulsatile si nepulsatile (p<0,001).

Tabelul 3.3. 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
19 pacienti 36 pacienti
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 statistica dintre valorile tensiunii intraoculare la lotul de pacienti fara dureri

oculare si pacienti cu disconfort ocular superficial este nesemnificativa (p>0,05), (Tabelul 3.3).
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T10 OS in timpul accesului migrenos
in grupul Mg — NDO valoarea minima a TIO a fost de 10,0 mm. Hg, cea maxima a fost de

17,0 mm. Hg, valoarea medie — de 13,93 + 1,65 mm. Hg.
In grupul Mg + dureri ROP valoarea minima a TIO a fost de 18,0 mm. Hg, cea maxima a

fost de 23,0 mm. Hg, valoarea medie — de 20,42 + 1,57 mm. Hg.
in grupul Mg + dureri RONP valoarea minima a TIO a fost de 17,0 mm Hg, cea maximi a

fost de 26,0 mm. Hg, valoarea medie — de 20,45 + 1,84 mm. Hg.
In grupul Mg + DOSp valoarea minima a T1O a fost de 10,0 mm. Hg, cea maxima a fost de

22,0 mm. Hg, valoarea medie — de 14,5 £ 2,91 mm. Hg.

Tabelul 3. 4. Diferenta statistica a valorilor medii ale TIO (OS) in functie de tipul durerii oculare

Mg-NDO | Mg + dureri Mg + dureri Mg + DOSp
30 pacienti ROP RONP 23 pacienti
19 pacienti 36 pacienti
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
3001 F=79,810; p<0,001
Q
25,0
o T
T
E 20,07
g 1
o —_ €1
-
15,0
10,0 - J_
5.0 T T T T
absenta retr-orbitala pulsatila retroorbitala nepulsatila superficiala

Tipul durerii oculare

Fig. 3. 6. Valorile TIO la ochiul sting in timpul accesului migrenos in functie de tipul durerii
oculare, mm Hg.
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De asemenea, ca si la OD, diferenta statistica semnificativa a fost inregistrata intre valorile
TIO la lotul de pacienti care nu prezentau dureri oculare si loturile de pacienti care prezentau
dureri oculare pulsatile si nonpulsatile (p<0,001). Diferenta statistica semnificativa s-a constatat

st intre lotul de pacienti cu dureri oculare superficiale si loturile cu dureri oculare pulsatile si

nepulsatile (p<0,001), (Tabelul 3.4; Fig. 3.6).

Tensiunea intraoculara intre accesele de migrena

TIO OD intre accese de migrena

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, valoarea medie — de 13,67 + 1,76 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 — de 19,21 + 1,93 mm. Hg.

in grupul Mg + dureri RONP valoarea minimi 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.

F=60303; p=<0,001
25,0

| |

T
£ 1
E 'D
d‘ [o]
O 450+
2. *
|
10,0 - -
5,0 T T T T
absenta retr-orbitala pulsatila retroorbitala nepulsatila superficiala

Tipul durerii oculare

Fig. 3.7. Valorile TIO (OD) intre crize in functie de tipul durerii oculare, mm Hg
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Tabelul 3. 5. Diferenta statistica dintre valorile medii ale TIO (OD) intre crizele migrenoase in

functie de tipul durerii oculare.

Mg + dureri Mg dureri
Mg - NDO Mg + DOSp
ROP RONP
30 pacienti 23 pacienti
19 pacienti 36 pacienti
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 statistica semnificativa a fost inregistrata intre valorile TIO la lotul de pacienti Mg
— NDO si loturile de pacienti Mg + dureri RONP sau Mg + dureri ROP, (p<0,001). De
asemenea, diferenta statistica 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 3.5; Fig. 3.7).
TIO OS intre accese de migrena

in grupul Mg — NDO valoarea minima a TIO a fost de 10,0 mm. Hg, cea maxima a fost de
17,0 mm. Hg, valoarea medie — de 13,67 &= 1,74 mm. Hg.

in grupul Mg + dureri ROP valoarea minimi a TIO a fost de 14,0 mm. Hg, cea maximai a
fost de 22,0 mm. Hg, valoarea medie — de 19,10 £+ 1,94 mm. Hg.

in grupul Mg + dureri RONP valoarea minima a TIO a fost de 17,0 mm. Hg, cea maxima a
fost de 28,0 mm. Hg, valoarea medie — de 19,64 + 2,04 mm Hg.

in grupul Mg + DOSp valoarea minimi a TIO a fost de 10,0 mm. Hg, cea maxima a fost de
19,0 mm. Hg, valoarea medie — de 14,0 + 2,44 mm. Hg.

Rezultate similare cu cele de la ochiul drept au fost inregistrate si la ochiul sting (Tabelul
3.6; Fig. 3.8).

In timpul accesului migrenos si in perioada dintre accesele migrenoase (perioada lucida),
valorile tensiunii intraoculare difera esential la subiectii din grupurile Mg + dureri ROP si Mg +
dureri RONP, p < 0,05 (Tabelul 3.7).

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).
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Fig. 3.8. Valorile TIO (OS) intre accesele migrenoase in functie de tipul durerii oculare, mm Hg.

Tabelul 3.6. Diferenta statistica dintre valorile medii ale TIO (OS) intre accesele migrenoase in

functie de tipul durerii oculare.

Mg + dureri Mg dureri
Mg - NDO Mg + DOSp
ROP RONP
30 pacienti 23 pacienti
19 pacienti 36 pacienti
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
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Tabelul 3.7. Difenta statistica dintre valorile medii ale TIO la OD 1in timpul accesului migrenos si
intre accese in functie de tipul durerii oculare

TIO OD in acces .
. ) Mg + dureri
migrenos | Mg - NDO | Mg + dureri ROP Mg + DOSp
TIOOD - i RONP -
N 30 pacienti 19 pacienti 23 pacienti
intre accesele 36 pacienti
migrenoase
Mg -NDO n =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

Discutii

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.

Pacientii care au acuzat dureri oculare pulsatile sau nepulsatile au valorile tensiunii
intraoculare mai mari decit pacientii care nu au acuzat dureri oculare sau pacientii care aveau
dureri oculare superficiale (p<0,001). S-a constatat o diferenta nesemnificativa din punct de
vedere statistic intre valorile tensiunii intraoculare in grupurile de pacienti cu migrena cu dureri
retroorbitale pulsatile si cele de pacienti cu migrena cu dureri retroorbitale nepulsatile (p > 0,05).

Diferenta dintre valorile tensiunii intraoculare in grupurile pacientilor cu migrena fara dureri
oculare si cele ale pacientilor cu migrena cu disconfort ocular superficial, de asemenea, a fost
nesemnificativa sub aspect statistic (p > 0,05).

Diverse studii epidemiologice au evidentiat cd, desi nivelul inalt al tensiunii intraoculare
(TIO) constituie un factor de risc important in aparitia glaucomului, acesta nu este suficient
pentru a constata existenta glaucomului, deoarece in unele cazuri se constata modificari ale
discului optic si ale cimpului vizual in absenta valorilor TIO crescute si, dimpotriva, tensiune
crescuta, dar fara niciun semn al neuropatiei optice.

Tensiunea intraoculara poate actiona ca un stimul primar direct pentru apoptoza celulelor
ganglionare. Exista numeroase studii care demonstreaza ca modificarile hemodinamice cronice,
cum ar fi cele din apneea de somn, migrena, disfunctiile vasospastice episodice localizate in
microcirculatia oftalmica pot fi, de asemenea, factori de risc in dezvoltarea glaucomului.

In glaucom sint afectate preponderent celulele ganglionare retiniene si axonii lor, care sint
localizati in zonele unde vascularizatia este limitatd, cum sint retina si papila nervului optic,

microvascularizatia regiunii laminei cribrosa [144, 145].
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Disfunctii focale in reglarea fluxului sangvin la acest nivel, prin mecanisme intrinseci
(autoreglatorii) sau extrinseci, pot duce la stres ischemic al celulei ganglionare retiniene sau al
axonilor nemielinizati din papila nervului optic.

Citeva studii au ardtat ca agonistii $i antagonistii serotoninei pot produce cresterea sau
scaderea valorilor tensiunii intraoculare. Cresterea nivelului plasmatic al serotoninei poate fi un
factor sau cofactor in dezvoltarea neuroopticopatiei glaucomatoase, independent de valorile
tensiunii intraoculare [52, 53].

Serotonina este precursorul melatoninei. Este bine cunoscut potentialul antioxidant al
melatoninei, de asemenea, este demonstrat cd melatonina poate scadea valorile tensiunii
intraoculare [51, 52, 53].

Prezenta fenomenelor vegetative periferice unilaterale in timpul accesului migrenos este,
probabil, conditionatd de activarea reflexului trigemino-vegetativ sub influenta unei stimulari
excesive a cailor trigeminale aferente [119]. Acest reflex constd din conexiuni functionale intre
aferentele trigeminale si eferentele parasimpatice, care parasesc trunchiul cerebral prin nervul
cranian VII, traverseazd ganglionul geniculat si se conecteaza prin sinapse In ganglionii
sfenopalatin, otic si carotid, asigurind, astfel, inervarea secretomotorie a unor structuri precum
glandele lacrimale si mucoasa nazala [117, 118].

Ochiul si orbita au o inervatie vegetativa abundentd, fiind in interferentd cu ramurile
nervului trigemen. Neuronii ganglionului trigeminal sint atit senzitivi, cit si efectori. Cind sint
activati de stimuli nociceptivi, ei elibereaza mediatori, inclusiv peptida asociata genei calcitonina
si oxidul nitric. Acest feedback pozitiv sta la baza reflexului trigeminal-vascular, prin care
survine o dilatare a vaselor craniene dupd un stimul nociceptiv, cauzind durerea retroorbitalad
[135, 136].

Reflexul trigeminal-autonom este multisinaptic, implicind activarea nucleilor salivator
superior si Edinger-Westphal de catre colateralele nucleului trigeminal caudal. Fibrele nucleului
salivator superior activeaza efectorii parasimpatici in ganglionul pterigopalatin, care produce
vasodilatare, si in ganglionul ciliar, care provoaca lacrimatie [135].

Durerile oculare pot fi uni- sau bilaterale, independent de localizarea cefaleei si se deosebesc
dupa caracterul durerii oculare si intensitatea acesteia. Nervii ciliari scurti includ fibre simpatice
pentru vasele orbitei si nervii ciliari lungi pentru inervatia pupilei. In timpul atacului migrenos
are loc o disfunctie simpatica asociatd cu mioza si ptoza. Vasodilatatia intensa la nivelul tunicii
vasculare a globului ocular produce cresterea intermitentd a tensiunii intraoculare in timpul

atacului migrenos [31, 141].
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Reglarea tensiunii oculare are loc prin mecanisme locale, insa este dependenta de sistemul
nervos simpatic si parasimpatic prin intermediul nervilor ciliari lungi si scurti. Excitatia
simpaticului cervical provoaca o scadere a tensiunii intraoculare, iar excitatia parasimpaticului
provoacd o hipotonie cu reducerea scurgerii de umore apoasa. Datoritd contractiei muschiului
ciliar, care trece prin pintenul scleral si largeste porii trabeculari, excitatia trigemenului produce
o crestere rapida a tensiunii oculare asociatd cu mioza [51].

Deci, daca pacientii cu migrena in timpul atacului migrenos acuza dureri retroorbitale, este

necesara monitorizarea tensiunii intraoculare, chiar daca aceasta este in limitele normei.

3.3 Valorile grosimii fibrelor nervoase retiniene si a stratului de celule ganglionare
retiniene la pacientii cu migreni

Sistemul neurovascular ramine a fi unul din mecanismele cele mai importante implicate in
patogeneza migrenei si este posibil ca hipoperfuzia sa poata implica si alte zone in afara de cele
cerebrale, inclusiv retina.

Pentru a stabili gradul de afectare a retinei si a nervului optic la pacientii cu migrend, s-a
efectuat examenul prin OCT la 40 de pacienti cu migrena din cadrul lotului L1, care au format
grupul de studiu si 40 de subiecti sanatosi din cadrul lotului LO, care au format lotul 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 3.8), grosimea stratului
de celule ganglionare si grosimea regiunii maculare (Tabelul 3.9).

Virsta medie a persoanelor incluse in grupul de studiu a fost 30,17+ 11,15 ani si 28,75+
8,19 ani in grupul de referinti (p = 0,42). In ambele grupuri au fost incluse 38 de femei si 2
barbati. Deci, grupurile au fost similare conform parametrilor de virsta si sex.

In grupul de studiu, cantitatea medie de accese migrenoase a fost 6,3+ 2,5 pe luni. Durata
medie a migrenei de la debut fiind 3,5+ 1,18 ani. Aura vizuala in timpul atacului migrenos a fost
prezenta la 8 pacienti (20%); cefalee de intensitate medie la 17 pacienti (42,5%), cefalee severa —
21 de pacienti (52,5%) si 2 pacienti cu cefalee foarte severa (5%).

Cefalee predominant unilateralda au raportat 26 de pacienti (65%) si cefalee predominant
bilaterala — 14 pacienti (35%). Fotofobie in timpul accesului migrenos au acuzat 31 de pacienti
(77,5%).

Valorile medii ale tensiunii intraoculare la OD 1in timpul accesului migrenos au fost de 17,34
+ 2,04 mm Hg., in perioada lucida valorile medii TIO fiind de 17,52 + 1,54 mm Hg.

Dureri retrobulbare pulsatile au acuzat 7 pacienti (17,5%), dureri retrobulbare nonpulsatile —

9 pacienti (22,5%), dureri superficiale - 11 pacienti (27,5%).
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Toti pacientii inclusi 1n studiu au fost examinati oftalmologic inclusiv determinarea acuitatii
vizuale, perimetria automatizata utilizind progamul Central 30-2 threshold (perimetrul
automatizat Humphrey), masurarea tensiunii intraoculare prin metoda air-puff, evaluarea polului

anterior si posterior ale globului ocular, verificarea motilitatii oculare.

Tabelul 3.8. Valorile grosimii fibrelor nervoase retiniene (um) la pacientii cu migrena si grupul

de referinta

Grosimea fibrelor nervoase retiniene Pacienti cu migrena | Grupul de refe- p
(RNFL) in diferite zone ale retinei (um) | 40 ochi (OD) rinta 40 ochi (OD)
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 examinarii putem concluziona, ca grosimea fibrelor nervoase
retiniene (RNFL) la pacientii cu migrena este mai micd, insa diferenta statistica practic nu este
semnificativa.

Conform datelor ultimilor publicatii, s-a observat ca la pacientii cu migrena este afectat
stratul fibrelor nervoase retiniene (RNFL), deci putem presupune ca poate fi afectat si stratul de
celule ganglionare al retinei (GCL) [46, 47, 48].

Tabelul 3.9. Valorile grosimii stratului de celule ganglionare retiniene (um) la pacientii cu

migrena si grupul de referinta.

Grosimea stratului Grupul de Pacienti cu migrena

de celule ganglionare | referinta 40 ochi

retiniene (GCL) 40 ochi

(um) Cu auri p* Firi auria p*
Valoarea medie 42,42+351 |40,56+3,24 p=0,03 |40,67+3,12 |p>0,05
Grosimea in

regiunea centrala 13,08+3,24 | 11,79+3,12 p>0,05 |11,96+3,51 |p>0,05

p* - comparativ cu grupul de referinta
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Studiile recente au demonstrat, ca afectarea asimetrica a straturilor interne ale regiunii
maculare, ce consta din stratul fibrelor nervoase retiniene, stratul celulelor ganglionare al retinei
si stratul plexiform intern, este un semn predecesor al procesului glaucomatos [46, 47, 48]. Desi
procesul glaucomatos afecteaza ambele straturi ale retinei, totusi stratul fibrelor nervoase
retiniene in regiunea peripapilara este mai des afectat in glaucom [46]. Deci, aplicarea acestor
examindri la pacientii cu migrena, face posibild nu doar depistarea proceselor patologice in
regiunea maculara, ci si depistarea recentd a glaucomului cu tensiunea normala la acesti pacienti.

in cadrul studiului nostru a fost misuratdi si comparati grosimea stratului celulelor
ganglionare al retinei si grosimea regiunii maculare, la subiectii cu migrena din grupul de studiu
si subiecti sanatosi din grupul de referinta. Grosimea stratului celulelor ganglionare al retinei si
grosimea regiunii maculare a fost mai mica la subiectii cu migrend, insad diferenta statistica a fost
nesemnificativa (Tabelul 3.9).

Date similare despre subtierea regiunii maculare si a stratului fibrelor nervoase retiniene
peripapilare la pacientii cu migrena au fost publicate si de catre alti autori [46, 47]. Rezultatele
studiului nostru confirma ipoteza ca afectarea regiunii maculare la pacientii cu migrena este
nesemnificativi. Insi, grosimea stratului fibrelor nervoase retiniene este semnificativ mai
subtire in regiunea cadranului superioar nazal la pacientii cu migrena.

Straturile interne ale retinei, inclusiv RNFL si GCL sunt vascularizate de vasele retiniene,
dar straturile externe ale retinei se alimenteaza din vasele coroidei. Spre deosebire de vasele
coroidei, vasele retiniene nu au inervatie autonoma. In timpul unui atac migrenos are loc
dilatarea vaselor sangvine care determina activarea peptidelor vasoactive, care sunt eliberate in
circulatie extracerebrala. Substantele vasoactive initiaza o inflamatie neurogena, aceste
evenimente neurovasculare provocind senzatia de durere. Aceste substante vasoactive pot reduce
si fluxul sangvin la nivel oftalmic, inducind hipoxia celulelor nervoase retiniene, care provoaca
deteriorarea acestora [150, 151, 152, 153].

Grupul de autori Tan et al. [47] a demonstrat ca grosimea stratului fibrelor nervoase
retiniene este mai subtire la pacientii care sufera de migrena cu aura, comparativ cu pacientii cu
migrena fara aura si subiectii sanatosi.

Gipponi si Martinez [46, 48] raporteaza reducerea grosimii stratului fibrelor nervoase
retiniene la pacientii cu migrena.

Conform rezultatelor studiului nostru, se observa scaderea grosimii RNFL la pacientii cu
migrena (Tabelul 3.8), ce sugereza ideea ca procesele neurovasculare ce stau la baza migrenei

pot fi implicate in reducerea grosimii RNFL, independent de prezenta aurei.
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Studiile precedente au raportat subticrea segmentaldi a RNFL in cadranele superior si
temporal [46, 48]. Rezultatele similare in raport cu studiile precedente pot fi accedentale, dar pot
fi specifice pentru pacientii cu migrena. Nu a fost gasita corelatie dintre grosimea RNFL si
durata bolii sau frecventa atacurilor migrenoase.

Unele studii demonstreaza corelatie directa dintre migrena si glaucom cu tensiune normala
[49, 50, 51]. Din aceastd cauza, pacientii cu migrena si defecte de cimp vizual asociate cu
subtiecrea RNFL, chiar daca lipseste excavatia glaucomatoasa, trebuie monitorizati pentru a

depista la timp glaucomul cu tensiune normala.

3.4. Concluzii la capitolul 3
1. Fiecare al doilea pacient cu migrend in cercetarea efectuata sufera de fotofobie nu doar  in
timpul atacului, ci si intre atacuri.
2. In cadrul studiului 50,09 % dintre pacientii cu migren acuza dureri oculare uni- sau bilaterale
in timpul crizei migrenoase, care se pot asocia cu tulburdri vegetative: ptozd, congestie
conjunctivala, foto- si fonofobie, lacrimatie, contractii involuntare ale musculaturii periorbitale.
3. Pacientii care au acuzat dureri oculare pulsatile sau nonpulsatile retroorbitale au valorile
tensiunii intraoculare mai mari decit pacientii care nu au acuzat dureri oculare sau pacientii care
aveau dureri oculare superficiale.
4. Valorile tensiunii intraoculare in criza au fost semnificativ mai mari in comparatie cu valorile
tensiunii intraoculare intre crize la pacientii cu migrena si dureri oculare.

5. Toate modificarile valorilor tensiunii intraoculare in criza si intre crize sint in limitele normei.
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4. REZULTATELE STUDIULUI CLINIC AL FOTOFOBIEIl. EFICIENTA SOL.
TIMOLOL 05% (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

Fotofobia apare in rezultatul expunerii la lumina de intensitate suficientid. Reactia tipica a
persoanelor la disconfortul provocat de lumind este clipitul frecvent, blefarospasmul si
redirectionarea privirii. Nivelul de disconfort este deobicei direct proportional cu reactia de
aversiune a persoanei. In publicatiile de specialitate, fotofobia este definiti ca o reactie exagerata
de durere dupd expunerea la lumina [55, 59]. Fibrele senzitive ale nervului trigemen isi au
terminatiunile nervoase in muschii dilatator si constrictor ai irisului, deci se considera ca
vasodilatatia asociata de reflexele trigemeno-pupilare este factorul —trigger al reflexelor
fotopupilare dolore. Constrictia irisului este dependentd de intensitatea luminii; la momentul
cind aceasta devine neconfortabila, apar miscari alternante, neregulate, de constrictie si de
dilatare ale irisului. Acest fenomen este numit ,,hippus”; apare ca rezultat al activarii simultane si
antagoniste a reflexelor pupilare simpatice si parasimpatice. Fenomenul de ,hippus” nu
intotdeauna este asociat de disconfort. Din pécate, acest factor este dificil de masurat utilizate ca
masuri obiective de disconfort vizual [59].

In literatura de specialitate a fost sugerati ideea, ca fotofobia persistentd intre atacurile
migrenoase la pacientii cu migrena poate fi cauzata de dereglari in procesarea vizuala spatiala si
temporald [60]. Avind in vedere prezenta unui feedback de la cortexul striat la nucleul geniculat
lateral, a fost presupus ca dereglarile de procesare vizuald spatiald si temporalda la migrenosi
produc hipersensibilitatea corticala anormala la lumina.

Un fenomen mai bine studiat asociat fotofobiei este disconfortul provocat de sclipiri cu
efectul de orbire. Efectul orbitor al luminii, in general, este 0 impresie subiectiva de disconfort in
rezultatul expunerii la lumina [60].

Studiind efectul orbitor al luminii, cercetatorii au adoptat scald subiectivd de evaluare a
fotofobiei, numita “’scald vizuala analogica”. Cea mai populara scald de evaluare a fotofobiei este
scala Boer. Scala include anumite criterii de apreciere a disconfortului provocat de lumina
puternicd, cu evaluarea subiectiva a fotofobiei si include maxim 18 puncte. Cu toate acestea, sint
citeva studii, unde disconfortul la fotofobie a fost apreciat obiectiv, datoritd utilizarii

electromiografiei [55, 57, 146].
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in cadrul acestor studii cercetitorii au mésurat activitatea musculard a muschiului orbicular
asociata cu blefarospasmul, convergenta sporita si clipitul frecvent in timpul expunerii la lumina.
In rezultatul acestor studii s-a stabilit 0 corelatie buni dintre datele subiective si cele obiective.

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 l-au constituit 60 de persoane
sandtoase, 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 (Figura 4.1). 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 de pacienti
(60%), migrena episodica frecventa — 18 pacienti (30%) si migrena episodica rara — 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 SV A, fiind usoara la 1 pacient (1,7%), medie —
la 5 pacienti (8,4%), grava — la 49 de pacienti (82,7%) si severd — la 5 pacienti (8,3%).

Fotosensibilitate exagerata intre accese de migrena au acuzat 38 de pacienti (63,3%), pe
cind 22 de pacienti (36,7%) sufereau de fotofobie doar in timpul accesului (p<0,01).

Lacrimatie unilaterald in timpul crizei migrenoase au raportat 18 pacienti (30,0% + 5,9),

lacrimare bilaterala — 20 de pacienti (33,3%) (p > 0,05).

Bérbatj
6,7%

Femei
93,3%

Fig. 4.1. Structura lotului de pacienti cu fotofobie in functie de sex (%)
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Congestie conjunctivala unilaterald au acuzat 13 pacienti (21,7%), congestie bilaterala — 21
de pacienti (36,0% =+ 6,2), nu au observat congestie conjunctivald in timpul crizei 26 de pacienti
(43,3%).

Durere retrobulbara (pulsatila sau nepulsatild) 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 nepulsatile —
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%).

Choi et al. in studiul lor pe 1044 de femei cu migrena si 121 de femei care formau grupul de
control au constatat ca la 80,6% dintre subiectii cu migrena si la 14,9% dintre subiectii din
grupul de control blicurile luminoase provocau disconfort [147].

Intensitatea luminii este, de asemenea, un factor important care poate cauza disconfortul
vizual la pacientii cu migrena si la pacientii cu cefalee de tensiune. In prezentul studiu am folosit
lumina cu spectru integru, cu predominanta spectrului albastru, apoi cu predominanta spectrului
galben, pentru a determina pragul de fotofobie.

In studiul efectuat de Odobescu et al., analiza comparativa a simptomelor asociate migrenei
la pacientii cu migrena cronica permite de a concluziona cé fotofobia este simptomul cel mai des
intilnit atit in timpul atacului de migrena (85,7%), cit si in perioada interictala (61,7%), urmata
de fonofobie (81,2% vs. 48,7%), osmofobie (71,4% vs. 43,5%) si greatd (63,6% vs. 29,8%).
Prezenta frecventd a foto- si fonofobiei la pacientii cu migrena cronicd atit in acces, cit si in
perioada interictala determina hiperexcitabilitatea cortexului vizual si auditiv, motiv din care si
reactia la triggerii senzoriali auditivi si vizuali este excesiva la acesti pacienti [13, 14].
Pacientilor cu migrena si fotofobie ce au format lotul de studiu L1.1 si persoanelor din grupul de
referintd 1i s-a masurat pragul de fotofobie la doua tipuri de becuri. Becul de 2700 K este sursa
de lumina, 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.

Din analiza statistica comparativd a valorilor pragului de fotofobie dintre lotul de studiu si
lotul de referinta rezulta ca pacientii cu migrena au pragul de fotofobie mai jos (in perioada intre

accese) in comparatie cu lotul de referinta (p < 0,001).
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Tabelul 4.1. 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

Aceste rezultate coreleaza cu cele relatate de Drummond [58], care in studiul sau arata ca
pacientii cu migrend sint mai sensibili la lumina atit in perioada atacului migrenos, cit si intre
atacuri in comparatie cu persoanele care nu suferda de migrena.

Am observat ca pragul de fotofobie este mai mare la lumina emisa de becul 2700 K (2,79 +
1,05 Ig Ix in lotul de studiu si 6,12 + 2,34 lg Ix in lotul de referintd) in comparatie cu becul 6500
K (2,62 + 0,98 in lotul de studiu si 5,50 £ 2,09 in lotul de referintd), cu diferenta statistica
semnificativa la persoanele din lotul de referinta (p < 0,05). Astfel, persoanele din lotul de
referintd sint mai sensibile la lumina ,,albastrd”, deci aceasta provoacd mai des fotofobie decit
lumina ,,galbena” (Tabelul 4.1).

La lumina emisa de becul 2700 K, pentru ochiul drept, pragul de fotofobie constituia 4,5 +
0,22 Ig Ix, pentru ochiul sting 4,6 = 0,14 Ig Ix, iar pentru ambii ochi (OU) = 2,79 + 1,05 1g Ix.

La lumina emisa de becul 6500 K, pentru ochiul drept, pragul de fotofobie constituia 4,5 +
0,20 lg Ix, pentru ochiul sting fiind 4,6 = 0,13 si pentru ambii ochi fiind egal cu 2,62 + 0,98 Ig Ix
(Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Valorile medii ale pragului de fotofobie ale pacientilor din lotul de studiu in functie

de privirea monoculara si binoculara

Prag de Ou oD oS
fotofobi 60 pacienti | 60 pacienti | 60 pacienti M (valoarea (M/0OU)
ototonie acienti acienti acienti
P f P f P f medie OD+QOS) P
(g 1x)
Bec 2700 K 2,79+ 1,05 4,5+0,22 4,6 +0,14 4,55+ 0,28 p <0,001
Bec 6500 K 2,62 +£0,98 4,5+ 0,20 46=+0,13 4,55+ 0,22 p <0,001
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Comparind valorile pragului de fotofobie monocular cu valorile pragului de fotofobie

binocular, observam ca pragul de fotofobie monocular este mai inalt decit binocular (p < 0,001),
(Fig. 4.2, 4.3).

Bec 6500 K

W Bec 6500 K

O R N W b~ U
L

Monocular Binocular

Fig. 4.2. Valorile medii ale pragului de fotofobie (Ig Ix) cu bec 6500 K ale pacientilor din lotul

de studiu in functie de privirea monoculara sau binoculara.

Bec 2700 K

B Bec 2700 K

Monocular

Binocular

Fig. 4.3. Valorile medii ale pragului de fotofobie (Ig Ix) cu bec 2700 K ale pacientilor din lotul

de studiu in functie de privirea monoculara sau binoculara.
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Din studiul dat reiese ca fotosensibilitatea este mai mare la privirea binoculara decit la privirea
monoculara.

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

Filtrul 1 este transparent, avind o transmisie a luminii de 95%, ceea ce permite trecerea
spectrului integru al luminii §i este folosit 1n calitate de filtru-martor.

Se observa ca valorile medii ale pragului de fotofobie cu F1 (2,58 + 0,90 Ig Ix), sint practic
similare cu valorile medii pragale fara filtru (2,62 + 0,98 Ig Ix), (p > 0,05). Astfel, putem
concluziona ca sticla propriu-zisa nu blocheaza spectrul vizibil al luminii.

Filtrul 2 permite trecerea spectrului albastru al luminii vizibile 320 — 480 nm, blocind
celelalte spectre. Astfel, putem observa actiunea selectiva a filtrului spectral albastru. Acest filtru
absoarbe spectrul verde galben, rosu si permite trecerea spectrului albastru al luminii.

Filtrul 3 este selectiv doar pentru spectrul verde al luminii, blocindu-le pe cel albastru si
rosu. Acest filtru absoarbe spectrul de 390 nm pina la 465 nm si permite trecerea spectrului de la
398 nm pina la 503 nm.

Filtrul 4 blocheaza spectrul albastru si verde al luminii vizibile si permite trecerea spectrului
galben. Acest filtru absoarbe spectrul de 450 nm pind la 578 nm si permite trecerea spectrului de
la 617 nm si mai mult.

Filtrul 5 permite trecerea doar a spectrului rosu al luminii, blocind celelalte spectre.

Filtrul 6 permite trecerea tuturor specrelor de lumina vizibild, insa cu o rata de transmisie de
30%.
Au fost masurate valorile pragului minim, mediu si maxim de fotofobie la fiecare filtru la
pacientii cu migrena, binocular (Tabelul 4.2). Filtrul F6 a fost exclus din aceste masurari, pentru
ca transmisia luminii prin el este de 30%, pe cind transmisia luminii prin celelalte filtre este de
90 - 95%, deci datele nu vor fi comparabile.
Pragul minim de fotofobie cu filtrul F2 a fost 1,37 = 2,09 Ig Ix, maxim — 4,78 + 2,09 Ig Ix, mediu
—2,96 + 2,09 Ig Ix.
Pragul minim de fotofobie cu filtrul F3 a fost 1,53 + 2,0 Ig Ix, cel maxim — 5,03 + 2,0 Ig Ix,
mediu — 3,18 £ 2,0 Ig Ix.
Pragul minim de fotofobie cu filtrul F4 a fost 1,40 + 1,97 Ig Ix, cel maxim — 4,93 = 1,97 Ig Ix,
mediu — 3,06 + 1,97 Ig Ix.
Pragul minim de fotofobie cu filtrul F5 a fost 1,30 + 1,97 Ig Ix, cel maxim — 4,81 + 1,97 Ig Ix,
mediu — 2,81 + 1,97 Ig Ix.
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Tabelul 4.3. Valorile pragului de fotofobie (Ig Ix) la pacientii din lotul de studiu dupa aplicarea

fiecarui filtru

de fotofobie (lg 1x)

F1 F2 F3 F4 F5

60 pacienti 60 pacienti | 60 pacienti | 60 pacienti | 60 pacienti
Pragul minim 1,06 + 0,90 1,37+2,09 |153+20 |1,40+1,97 |1,30+1,97
de fotofobie (lg 1x)
Pragul maxim 4,70 £ 0,90 478+209 |501+20 [493+197 |4,81+1,97
de fotofobie (Ig Ix)
Pragul mediu 2,58 + 0,90 296+209 |318+20 |3,06+197 |281+197

Lotul de studiu:

Comparind valorile medii ale pragului de fotofobie dintre filtrele: F1- F2, F1- F3, F1- F4,

F1 —F5, constatam o diferenta statistica semnificativa intre valorile pragului de fotofobie:
v F1 (filtru transparent) si F3 (filtru verde) p < 0,001
v' F1 (filtru transparent) si F4 (filtru galben) p = 0,003
v F1 (filtru transparent) si F2 (filtru albastru) p = 0,018
v
v

F3 (filtru verde) si F5 (filtru rosu) p = 0,023

F1 (filtru transparent) si F5 (filtru rosu) p > 0,05

Tabelul 4.46. Valorile medii ale pragului de fotofobie (Ig Ix) la persoanele din lotul de referinta

dupa aplicarea fiecarui filtru spectral

F1 F2 F3 F4 F5

60 pacienti | 60 pacienti 60 pacienti | 60 pacienti 60 pacienti
Pragul minim

2,13+0,19 |2,34+0,20 2,73+0,20 |2,73+0,98 2,18+0,20
de fotofobie
Pragul maxim

10,0+0,19 |10,23+0,20 |11,42+0,20 | 11,62+0,98 | 10,24 +0,20
de fotofobie
Pragul mediu

) 552+0,19 |6,13+0,20 6,47+0,20 |6,43+0,98 5,93+0,20

de fotofobie
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Lotul de referinta:
- F1 (filtru transparent) si F3 (filtru verde) p = 0,01
- F1 (filtru transparent) si F4 (filtru galben) p = 0,01
- F1 (filtru transparent) si F2 (filtru albastru) p = 0,097
- F1 (filtru transparent) si F5 (filtru rosu) p > 0,05
- F3 (filtru verde) si F5 (filtru rosu) p = 0,01

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.

Valorile pragului de fotofobie in lotul de studiu cu filtrele F2 - filtru albastru si F5 - filtru
rosu au crescut nesemnificativ in comparatie cu filtrul F1 - transparent (p F1|F2 > 0,05; p F1|F5
> 0,05).

Deci, aceste filtre sint mai putin eficiente pentru diminuarea fotofobiei.

Comparind valorile pragului de fotofobie cu aplicarea filtrelor spectrale, intre lotul de
studiu si lotul de referinta, obtinem rezultatele prezentate in tabelul 4.5.

Pentru filtrul F1, in lotul de studiu valorile pragului de fotofobie erau 2,58 + 0,123 Ig Ix, mai
joase 1n comparatie cu lotul de referinta, unde valorile erau de 5,52 + 0,270 Ig Ix, p<0,001.

Tabelul 4.5. Valorile medii ale pragului de fotofobie (Ig Ix) cu aplicarea filtrelor spectrale in

functie de lotul studiat

Filtrul | Lotul Valorile pragului de fotofobie (Ig 1x) p
studiu, n = 60 2,58+ 0,123

F1 p<0,001
referinta, n = 60 552 +0,270
studiu, n = 60 2,96 + 0,108

F2 p<0,001
referinta, n = 60 6,13+ 0,270
studiu, n = 60 3,19 +0,111

F3 p<0,001
referinta, n = 60 6,47 + 0,259
studiu, n = 60 3,06 +0,113

F4 p<0,001
referinta, n = 60 6,43 + 0,255
studiu, n = 60 2,82+0,114

F5 p<0,001
referinta, n = 60 5,93 £ 0,256
studiu, n = 60 2,29+0,124

F6 p<0,001
referinta, n = 60 492 + 0,269
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Pentru filtrul F2, in lotul de studiu valorile pragului de fotofobie erau 2,96 + 0,108 Ig Ix, mai
mici in comparatie cu lotul de referinta, unde valorile erau de 6,13 + 0,270 Ig Ix, p<0,001.

Pentru filtrul F3, in lotul de studiu valorile pragului de fotofobie erau 3,19 + 0,11 Ig Ix, mai
mici 1n comparatie cu lotul de referintd, unde valorile erau de 6,47 + 0,259 Ig Ix, p<0,001.

Pentru filtrul F4, in lotul de studiu valorile pragului de fotofobie erau 3,06 + 0,113 Ig Ix, mai
mici in comparatie cu lotul de referinta, unde valorile erau de 6,43 + 0,255 Ig Ix, p<0,001.

Pentru filtrul F5, in lotul de studiu valorile pragului de fotofobie erau 2,82 + 0,114 Ig Ix, mai
mici in comparatie cu lotul de referinta, unde valorile erau de 5,93 + 0,256 Ig Ix, p<0,001
(Tabelul 4.5).

Diferenta statistica dintre cele 2 loturi este semnificativa (p < 0,001) pentru toate tipurile de
filtre spectrale. Astfel, pacientii cu migrena sint mai fotosensibili decit persoanele care nu sufera
de migrena.

Persoanele din ambele loturi au fost rugate sa aleagd 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. 4.6).

Tabelul 4. 6. Lentila care ofera confort optim in functie de lotul studiat

Filtrul ce ofera Lotul de studiu Lotul de referinta
. o o P
confort optim 60 pacienti 60 pacienti
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 creste, 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. 4.4).
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Figura 4.4. Lentila care ofera confort optim in functie de lotul studiat.

In cadrul studiului s-a observat ci 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). Comparind valorile medii ale pragului de fotofobie dintre lotul de

studiu si lotul de referinta a fost stabilita o diferenta statistica semnificativa (Tab. 4.7).

Tabelul 4.7. 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
Pragul de fotofobie bec 6500
_ 2,62 +£0,12 5,50 +£0,27 p<0,01

K (valoarea medie)
Pragul de fotofobie dupa

2,58 + 0,98 5,52 +£2,04 p<0,01
demontarea F2-F5
Pragul de fotofobie dupa

2,28 +0,12 4,91+0,27 p<0,01
demontarea F6

Astfel, reiese ca filtrele cu transmisie micd a luminii (similare ochelarilor de soare) induc

dezadaptarea la lumina, ceea ce intensifica si mai mult fotofobia. Pentru filtrele spectrale F1- F5
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acest fenomen nu este caracteristic, deoarece transmisia luminii prin ele nu se micsoreaza, ci este
blocata selectiv o anumita portiune a spectrului luminii vizibile. Deci, acestea sint preferabile in
prevenirea fotofobiei.

Discutii:

Main et al. [104] au evaluat comparativ pragul de fotofobie la 52 de pacienti cu migrena si la
48 de persoane care au format lotul de referintd. Persoanelor incluse in studiu le-a fost apreciat
pragul de disconfort subiectiv la lumina pentru trei tipuri de stimuli spectrali. Acesti stimuli
spectrali corespundeau cu lumina albastra, verde si rosie. Subiectii inclusi in studiu erau rugati sa
priveasca la un proiector, care era amplasat la distanta de 0,6 metri. Intensitatea luminii era
intensificatd de catre cercetdtor pind la momentul, cind subiectul examinat simtea disconfort la
vizualizarea acestei surse de lumind. Conform rezultatelor acestui studiu, pacientii cu migrena au
pragul de fotofobie semnificativ mai jos in comparatie cu lotul de referinta (p < 0,005).

Good et al. [103] au efectuat un studiu in care au participat 1044 de femei cu migrena si 121
de femei ce au format grupul de referinta. Din grupul de paciente ce suferea de migrena cu aura,
80,6% au raportat disconfort la sclipiri; din cei cu migrena fara aura nu suportau sclipirile 57,1%
de pacienti si doar 14,9% de femei din grupul de referintd au considerat blicurile ca un factor
vizual stresant.

in studiile precedente realizate de citre Main et al. [104] a fost demonstrat ci fotofobia a
fost prezenta la pacientii cu migrena atit in perioada de atac migrenos, cit si in perioada dintre
atacurile migrenoase. In aceste studii a fost folosit spectrul integru al fascicolului luminos pentru
a evalua pragul de fotofobie la 52 de pacienti cu migrena si 48 de subiecti ce au format grupul de
referinta.

Pragul de fotofobie la lumina fluorescenta a fost semnificativ mai redus in grupul pacientilor
cu migrend (p < 0,001) In comparatie cu grupul de referintd. Concluzii similare au fost emise si
la studierea grupului de pacienti cu cefalee de tip tensional [104].

Colesto et al, folosind teste electrofiziologice, au stabilit ca pentru pacientii cu migrena
culoarea rosie este cel mai putin confortabild. Teste psihofizice cu ajutorul carora a evaluat
raspunsul spatial si temporal la 11 pacienti ce sufereau de migrena cu aurd, 13 pacienti cu
migrena fard aura si 16 subiecti ce au format grupul de control. Masurdrile au fost efectuate in
perioada dintre atacurile migrenoase. Rezultatele acestui studiu, sugereaza ideea ca ambele
grupuri de pacienti cu migrena au substratul fotofobiei la nivel precortical. Functia primara a
cailor conductoare parvicelulare este de a transmite informatia despre culoare, dar a cailor

magnicelulare este de a transmite informatia despre intensitatea luminii. La afectarea acestor cai
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conductoare, apare sensibilitatea excesiva la lumind. Autorul mentioneaza, cd pacientii cu
migrena simt disconfort la vizualizarea culorii rosii si a nuantelor acesteia [125].

In studiul realizat de catre Chronicle et al. au fost inclusi 15 pacienti cu migrend si 15
persoane ce au format grupul de referintd. Aceste 2 grupuri au fost similare dupa criteriul de
virsta si gen. Subiectii din ambele grupuri au fost rugati sa corejeze culoarea luminii ce ilumina
un text, astfel incit cititul sa fie cit mai confortabil. Evident a fost faptul ca subiectii din grupul
cu migrena au evitat culoarea rosie, considerind-o cea mai putin confortabila. Ambele grupuri de
subiecti au preferat culoarea galbend pentru iluminarea textului. De aici rezultd, cd pacientii cu
migrena sunt mai sensibili la anumute spectre ale luminii [126].

Particularitatile fotofobiei in migrena.

Capacitatea luminii de a provoca durere este paradoxala. Retina are proprietatea de a detecta
lumina, dar este lipsita de nociceptori, in timp ce ganglionul senzorial trigemen contine
nociceptori, dar nu contine fotoreceptori. Conurile si bastonasele sunt fotoreceptorii clasici, care
asigurd vederea centrald si periferica, vederea cromatica, diurna si nocturnd. A treia clasd de
celule retiniene fotoreceptoare sint celulele ganglionare retiniene intrinseci, care contin
melanopsind. Acestea detecteaza in mod activ fotonii din semnalul direct spre mai multe regiuni
ale creierului implicate in reglarea ritmului circadian si reflexele fotopupilare [88, 89]. Celulele
retiniene ganglionare cu melanopsina sint fotosensibile si mediaza semnalul vizual ca senzatie de
durere indusa de lumina, fiind o cale nervoasa alternativa de perceptie a luminii independent de
retina si nerv optic. Aceste celule reprezinta doar 3% din totalitatea de celule ganglionare
retiniene. Ele sint localizate in ramura oftalmicd a nervlui trigemen si contin mecanoreceptori.
Acesti neuroni izolati sunt sensibili la spectrul albastru al luminii [88].

Noseda et al., examinind pacientii cu fotofobie asociata cu migrena, au ajuns la concluzia ca
majoritatea pacientilor cu migrena au defecte specifice ale cailor optice, cu afectarea
excitabilitatii corticalei, iar aura vizualda la acesti pacienti este direct corelatd cu disfunctia
occipitala [66].

Denuelle et al. au folosit tomografia cu emisie de pozitroni >0 (PET) pentru a examina
raspunsul cerebral la lumina in timpul atacului migrenos, dupa tratamentul cu sumatriptan in
perioada interictald. Autorii au demonstrat ca luminozitatea care provoaca durere in timpul
atacului este inofensiva in perioada interictald sau pe fond de tratament. Stimulul fotofobic
induce o crestere semnificativa a fluxului sangvin cortical in timpul crizei migrenoase. In
perioada interictala persista hiperactivitatea corticald occipitala [37].

Autorii acestor publicatii relateaza urmatoarele concluzii:

» Odata cu cresterea intensitatii luminii, creste si disconfortul vizual provocat de ea;
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» Cresterea adaptarii la lumina rezulta descresterea disconfortului vizual;

» Dimensiunea stimulului luminos este direct proportional cu disconfortului visual provocat de
acesta,

» Disconfortul vizual a fost mai mare la stimulul luminos vizualizat central decit la stimulul
luminos vizualizat periferic;

Aceasta diferentd de fotosensibilitate la spectre diferite ale luminii la pacientii cu migrena
este confirmata si de rezultatele studiului nostru si nu poate fi explicatd doar pe baza proceselor
vizuale cerebrale. Celulele ganglionare retiniene transmit informatia vizuala spre straturile
parvicelular si magnicelular din nucleul geniculat lateral. Acestea primesc semnale de la cortexul
striat, care realizeazda un feedback spre cortexul vizual. Se considera ca disfunctiile
neurovegetative, care se mentin la pacientii cu migrena in perioada interictala, sunt cauzate de

neuronii parvicelulari si neuronii magnicelulari [92, 93].

4.2. Testul cu figuri-trigger

Citeva proprietati ale luminii pot cauza disconfortul vizual la pacientii cu migrena in
perioada dintre accese cefalalgice. Unele figuri geometrice luminoase precum dungile paralele
alb-negru alternante s-au dovedit a fi iritante pentru pacientii cu migrend. Blicurile, de
asemenea, pot provoca disconfortul vizual. In timpul studiului s-a observat ci pacientii cu
migrena sint sensibili la acest test, care le poate provoca disconfort sau chiar acces de migrena
(Tab. 4.8).
Tabelul 4.8. 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 P
Pozitiv
47 (78,3% = 5,3) 11 (10,2% +4,8) p <0,001
Negativ 13 (21,7% + 5.3) 49 (45,4% = 4.8) p<0,001

Testul a fost considerat pozitiv, daca la vizualizarea lui persoana simtea disconfort vizual si
senzitiv. In cazul in care pacientul nu prezenta asemenea acuze in timpul vizualizirii acestor
figuri geometrice, testul se considera negativ. Rezultatele testului cu figuri — trigger 1in lotul de

studiu si lotul de referinta sint invers proportionale si diametral opuse.
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in lotul de studiu, din 60 de pacienti cu migrend 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 referinta, din 60 de persoane sanatoase, doar 11 persoane (10,2%) au sesizat disconfort
vizual la acest test. Pacientii cu migrena sint mai sensibili la testul cu figuri alternante in
comparatie cu persoanele sanatoase (p < 0,001).

in lotul de studiu am comparat valorile medii ale pragului de fotofobie (la lumina albastri)
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 Ig IX, pe cind la subiectii cu
testul negativ, aceasta valoare era de 5,47 + 0,33 Ig Ix (p < 0,001).

in lotul de referinti, am comparat valorile medii ale pragului de fotofobie intre cei 11
subiecti cu testul pozitiv si cei 49 cu testul negativ. La subiectii cu testul pozitiv, valoarea medie
a pragului de fotofobie era de 5,72 + 0,57 Ig Ix, pe cind la subiectii cu testul negativ, aceasta
valoare era de 6,21 + 0,34 Ig Ix (p < 0,001).

Daca grupam dupa acest criteriu subiectii din lotul de studiu si lotul de referinta, obtinem

rezultatele reflectate in Tabelul 4.9.

Tabelul 4.9. Valorile medii ale pragului de fotofobie (Ig Ix) 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 p <0,001
3,37 +£0,22 5,72 +£0,57

Negativ 5,47 +0,33 6,21 +0,34 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 suporta vizualizarea imaginilor cu figuri — trigger (Fig.4.5).

Aceste figuri sint deseori intilnite in viata cotidiana: zebra la trecerea de pietoni, interierul ce
include dungile alternante alb-negru, scarile unui escalator, etc. S-a demonstrat ca disconfortul la
aceste figuri este cauzat si de frecventa repetarii spatiale ale acestor figuri.

In studiul realizat de catre Marks L. 82% din cei 38 de pacienti cu migrena au manifestat
disconfort la vizualizarea figuri-trigger, comparativ cu doar 18% din 22 de subiecti din grupul de

referinta [86].
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Fig. 4.5. Sensibilitatea pacientilor cu migrena la testul cu figuri —trigger.

De aici rezulta ca:
- subiectii cu testul la figuri-trigger pozitiv sint mai fotosensibili;

- sensibilitatea la figuri —trigger este specifica pentru pacientii cu migrena.

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

Un mare numdr de pacienti cu migrena cronicd nu raspund la farmacoterapia abortiva
clasicd, fapt care a suscitat interesul cercetarii metodelor nonfarmacologice de tratament [9, 14].
Toleranta inalta la durere, acceptarea durerii si fobiile medicamentoase prezente la populatia
Republicii Moldova par sa fie un factor de risc, care influenteaza cronicizarea migrenei [9, 14].

Migrena, ca si alte forme de cefalee, dar si durerea cronica nu au devenit deocamdata o
prioritate a sinatatii publice in Republica Moldova. In unele cazuri fotofobia este asociati cu o
serie de patologii oftalmologice si neurologice. Cele mai frecvente afectiuni asociate cu fotofobia
sint: migrena, blefarospasmul si leziunile traumatice cerebrale.

Conform studiilor recente, celulele ganglionare fotosensibile ale retinei au un rol important
in fiziopatologia fotofobiei. Corijarea farmacologica a functiei acestor celule ganglionare
retiniene, precum si ale cdilor neuronale care mediaza fotofobia, poate face posibil, in viitor,
tratamentul eficient, etiopatogenetic al fotofobiei [87, 88].

O parte dintre pacientii cu migrena cronica nu raspund la farmacoterapia abortiva clasica,

fapt care a provocat interesul cercetarii metodelor nonfarmacologice de tratament [13,14].
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Folosirea filtrelor spectrale reprezinta o metodd nonvaziva, relativ noud, cu un efect
remarcabil. Metoda este lipsita de efecte adverse si are perspective reale in tratamentul migrenei
cronice.

Cercetdrile la acest subiect, in special, cu respectarea exigentelor protocoalelor moderne
(metoda dublu-oarba, placebo-controlata, randomizatd), se afld insa in faza initiala.

In cercetarea descrisa in capitolul de mai jos, ne-am propus evaluarea eficientei trata-
mentului nonfarmacologic prin folosirea lentilelor cu filtre spectrale. 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.

Inainte de a incepe tratamentul, numarul mediu de zile cu cefalee la acesti pacienti era de
13,5 + 1,35 pe luna. 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 puncte conform SVA pina la 3,0 + 0,16
puncte conform SVA. De asemenea, s-a redus intensitatea fotofobiei de la 4,1 + 0,63 puncte
conform SVA pina la 1,8 £ 0,19 (Tab. 4.10; Fig. 4.6; Fig. 4.7; Fig. 4.8).

Tabelul 4.10. Dinamica atcului migrenos la pacientii care au folosit filtrele spectrale galbene

Pina la tratament Dupa tratament
n=28 n=28 P
Zile cu cefalee (media) 13,5+ 135 41+0.71 p<0,01
Intensitatea cefaleei 734031 3.0+0.16 0<0,01
Intensitatea fotofobiei 414063 180,19 0 <001

Astfel, folosirea lentilelor fotocromatice nu doar a redus fotofobia in timpul atacului

migrenos, ci si numarul zilelor cu cefalee si intensitatea acesteia.
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Fig. 4.6. Dinamica frecventei acceselor migrenoase la pacientii care au folosit filtre cromatice.
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Fig. 4.7. Dinamica intensitatii cefaleei (SVA) la pacientii care au folosit filtre cromatice.
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Fig. 4.8. Dinamica intensitatii fotofobiei (SVA) la pacientii care au folosit filtre cromatice.

Discutii:

Taylor et al. au recomandat folosirea filtrelor spectrale in cazul copiilor care sufereau de

migrena si au observat scaderea frecventei acceselor migrenoase la acesti copii [105].
Good et al. au studiat fundamental problema fotofobiei la pacientii cu migrena. Ei au inclus in
studiu 20 de copii cu migrena cronicd, care au fost rugati sa poarte ochelari spectrali fie de
culoare roz, fie de culoare albastra timp de 4 luni [103]. La inceputul studiului s-a stabilit
frecventa, durata si intensitatea atacurilor migrenoase la cei 20 de copii inclusi in studiu. Peste o
luna, la toti copiii inclusi in studiu S-a inregistrat o scadere a intensitatii cefaleei. Cu toate
acestea, numai acei copii care au purtat ochelari cu filtre spectrale de culoare roz au observat ca
frecventa cefaleei a scazut de la 6,2 zile pe luna pina la 1,6 zile pe luna. Frecventa cefaleei la acei
copii care au purtat filtre spectrale de culoare albastra a ramas stabila.

Wilkins et al. au initiat un studiu dublu-orb, randomizat, in care au comparat eficienta
filtrelor spectrale in profilaxia crizelor migrenoase. In studiu au fost inclusi 17 pacienti care au
ales culoarea cea mai confortabila a filtrului spectral. Aceasta a redus fotosensibilitatea.
Majoritatea subiectilor inclusi in studiu au considerat filtrul de culoare roz ca cel mai confortabil
[154].

Un alt studiu realizat de Coutts a inclus 30 de persoane cu virsta cuprinsa intre 10 si 60 de
ani. Toti subiectii inclusi in studiu au purtat filtre spectrale colorate in roz timp de 6 luni. La 83%
dintre persoanele incluse in studiu a fost redusa frecventa si severitatea crizelor migrenoase
[155].
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Alan R. Gaby a realizat un studiu, in care au fost inclusi 33 de pacientii cu antecedente de
migrend, asociatd cu fotofobie. Pe parcursul studiului pacientii au purtat lentile de contact de
culoare rosie. Treizeci si unu de pacienti au observat ameliorarea rapida a cefaleei; dintre acestia
la 26 de pacienti cefaleea a disparut complet. Efectul filtrelor spectrale devenea evident la
majoritatea pacientilor peste 5-10 minute. In 5 cazuri, disparitia completa a cefaleei a avut loc in
decurs de 10 secunde de la aplicarea lentilelor. Lentilele de contact folosite au fost de culoare
rosie; ele au blocat 90% din spectrul albastru al luminii [156].

Evident ca ,,pragurile” de fotosensibilitate sint diferite chiar la persoanele sanatoase. Studiile
efectuate la acest capitol au elucidat unele limite de norma. Subiectii cu migrend, precum si cei
cu cefalee de tip tensional si cervicogena au un prag de sensibilitate mai jos [60].
Fotosensibilitatea poate varia si in dependentd de sezon. Vanagaite et al. au stabilit ca pacientii
cu migrena au o tolerantd mai joasd la lumina in lunile de iarna [157]. Pentru fotofobie este
caracteristic fenomenul de sumare ori integrare.

Wirtschafter et al. au demonstrat ca privirea binoculara scade toleranta la lumina, pe cind
adaptarea retinei la lumina sau intuneric [157].

Spectrul luminii, de asemenea, influenteaza fotosensibilitatea. Main et al. au demonstrat ca
lumina cu lungimea de unda mai scurta (albastrd) sau mai lunga provoaca disconfort mai mare la
pacientii cu migrena decit la cei cu cefalee de tip tensional si grupul de referinta [104].

Good et al. [103], inregistrind potentialele evocate beta-cerebrale la subiectii migrenosi, au
observat ca acestea au fost supresate de lumina rosie si activate de cea albastrd, demonstrind ca
aceste doud lungimi de unda au efect diferit asupra activitatii corticale.

Cauzele actiunii nocive a acestor spectre nu sint elucidate, insa s-a demonstrat ca celulele
ganglionare intrinseci ale retinei (IPRGCs) sint preferential sensibile la spectrul albastru al
luminii. Fotostimularea poate produce la migrenosi durere in regiunea cervicald si regiunea de
proiectie a nervului trigemen [64, 135].

Moulton et al. au efectuat inregistrarea BOLD fMRI la indivizii cu fotofobie provocata de
portul permanent al lentilelor de contact. In timpul stirii de fotofobie s-a inregistrat o activare a
ganglionilor trigeminali, nucleului trigeminal caudal, talamusului ventroposteromedial si a
girusului cingular anterior, acest model de activare sugerind ideea ca fotofobia este perceputa ca
un stimul dureros [112].

Lestak J. et al., inregistrind BOLD fMRI la o serie de pacienti cu fotofobie dupa LASIK, au

R
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fapt sugerecaza ideea ca fotofobia poate provoca modificari ale cortexului vizual, similare durerii
[158].

Pe parcursul studiului actual, pacientii au folosit filtre spectrale de culoare galbena, pentru a
exclude spectrul albastru de lumind, care se considera a fi factorul-trigger. Este important ca
pacientii cu fotofobie severd care obisnuiesc sa poarte ochelari de soare cu lentile foarte
intunecate sa fie incurajati sa renunte la ele, inlocuindu-le cu lentile mai luminoase [159, 160].

Good et al. [103] in studiul sau, foloseste cu success filtrele spectrale la copii, care sufera de
migrend. In studiul sdu au fost inclusi 20 de copii, care sufereau de migrend. Acestor pacienti li
S-a propus sa aleaga unul din cele doua tipuri de filtre spectrale: FL-41 de culoare roz si filtrul de
culoare albastra. Pacientii au fost rugati sa foloseascad ochelarii cu filtrul spectral ales cel putin 8
ore pe zi timp de 4 luni. Din cei 20 de copii, 11 au ales filtre de culoare roz (FL-41) si 9 copii au
ales filtrul de culoare albastrd. In grupul de copii, care au ales filtrul de culoare albastra,
frecventa initiala a acceselor migrenoase a fost 6,5 accese pe luna si s-a redus la 3,3 accese pe
luna peste 4 luni de port ale filtrelor spectrale, diferenta statistica fiind nesemnificativa.
in grupul de copii, care au folosit filtrul roz FL-41, frecventa initiald a acceselor migrenoase a
fost 9,5 accese pe luna si s-a redus la 1,6 accese pe luna peste 4 luni, p < 0,001.

De asemenea, la acesti pacienti a fost masuratd amplituda beta ale potentialelor evocate
vizuale, in perioada initiald si peste 4 luni de port ale filtrelor spectrale. La pacientii, care
foloseau filtrul albastru, valoarea amplitudei era de 9,7 atit la examinul primar cit si peste 4 luni
de port ale filtrelor spectrale. Pe cind la pacientii, care foloseau filtre spectrale FL-41, valoarea
amplitudei a constituit 11,5 la examinarea primara si a scazut pina la 4,0 peste 4 luni de port ale
filtrelor apectrale. Deci, eficienta filtrelor FL-41 este demonstrata prin reducerea frecventei
acceselor migrenoase, ceea ce coreleazd cu reducerea amplitudei undei beta la evaluarea
potentialelor vizuale evocate.

Purtind permanent ochelari cu lentile intunecate, pacientii isi sporesc dezadaptarea la
lumina, pe cind citeva tipuri de filtre spectrale sint destul de eficiente in diminuarea fotofobiei.
Din datele expuse reiese ca persoanele suferinde de fotofobie pot folosi permanent ochelarii
fotocromatici care blocheaza spectrul albastru al luminii, inclusiv in incapere, fara riscul de a-si
spori dezadaptarea la lumina.

Filtrele spectrale care blocheaza spectrul albastru al luminii pot fi folosite de toti pacientii cu
migrend, atit in perioada de acces migrenos, cit si in perioada lucida, cu scop de profilaxie a

acceselor migrenoase.
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Unele atitudini fata de medicamente, cum ar fi fobia de efectele nocive ale acestora, dar si
fobia de dependenta sint frecvent intilnite in populatia Republicii Moldova; ele reduc motivatia
consumului de medicamente, chiar atunci cind acestea sint evident necesare [13].

in contrast cu comportamentul de abuz medicamentos, non-consumul drogurilor pe motiv de
fobii medicamentoase in asociere cu toleranta inalta a durerii si acceptarea durerii poate fi privit
ca o forma specificd de pattern comportamental, propus sa fie denumit comportament de ,,abuz
de toleranta la durere”, care ar putea fi considerat un eventual factor de risc pentru cronicizarea
migrenei [13, 14].

In cadrul studiului nostru am studiat eficienta ochelarilor spectrali fotocromatici cu lentila
galbena, care blocheaza spectrul albastru al luminii. Pacientii au folosit acesti ochelari in
perioada atacului migrenos insotit de fotofobiei si pentru a preveni atacul, cind lumina poate fi
un trigger al crizei migrenoase.

Pacientii cu migrend sunt fotosensibili la sursele de lumina non-incandescente, cum ar fi
becurile fluorescente, monitoare de calculator, monitorul telefonului mobil.

Este important, de asemenea de recomandat pacientilor cu migrend sd evite sursele de
lumind unde predomina specrul albastru de lumina. Becurile fluorescente, care emana lumina
unde predomina spectrul albastru al luminii sunt energo-econome si au substituit din viata
cotidiand becurile incandescente, unde predomina spectrul galben al luminii.

Datorita transmisiei inalte, ochelarii spectrali cu lentila galbena pot fi folositi si in incapere,
unde este lumind fluorescentd cu spectru predominant albastru, care provoaca fotofobie la
pacientii cu migrena. Ochelarii spectrali pot fi folositi de catre pacientii care au contraindicatii
sau reactii adverse la medicamentele indicate in tratamentul migrenei.

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. Ele sint absolut inofensive, nu au contraindicatii si reactii adverse.

Cazuri clinice
Pacienta R., 36 de ani. Migrena cronicd, insotita de fotofobie; factorul-trigger — lumina
puternica fluorescentad.
In perioada atacului de migrena folosea ochelarii spectrali cu lentild galbena. Timp de 10-
15 minute de la debutul atacului fotofobia diminua de la 7 puncte (scala analogica vizuald) pina
la 1-2 puncte. Cefaleea diminua peste 30-40 de minute de la 8 puncte (scala analogica vizuald)

pinad la 3 puncte, deci devenea suportabila.

108



Pacientul T., 25 de ani. Migrena cronica, insotita de fotofobie; factorul-trigger — lumina
fluorescenta.

In perioada atacului de migrena folosea ochelarii spectrali cu lentild galbena. Timp de 30 de

minute de la debutul atacului migrenos fotofobia a diminuat de la 9 puncte (scala analogica

vizuald) pina la 2 puncte.

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

Criza de migrena este acompaniata deseori de disfunctie autonoma (greata, voma), din cauza
aceasta, administrarea orala a medicamentelor devine imposibild, pe cind calea parenterala este
insotita de anumite dificultati.

Este cunoscuta metoda de tratament a pacientilor cu migrena cronica prin administrarea de
colir Timolol 0,5% 1 pic. X 2 ori/zi (in ochiul ipsilateral durerii), care trebuie administrat
permanent [146].

Dezavantajele acestei metode constau in administrarea permanentd a medicamentului, chiar
in absenta cefaleei, ceea ce nu este comod pentru pacienti. Administrarea sistematica a
medicamentului creste probabilitatea de manifestare a efectelor sale adverse.

Evolutiv, la unii pacienti, se dezvolta faza de prodrom al crizei migrenoase sub forma de
,aurd” care debuteaza cu modificari vizuale, parestezii, stare de fatigabilitate.

In cadrul studiului nostru, s-a propus reducerea atacului migrenos prin administrarea unui
agent beta-blocant cit mai curind posibil, preferabil in timpul prodromului sau la debutul atacului
migrenos. Este important ca preparatul sa fie mentinut la o concentratie sangvind adecvatd timp
de cel putin doud ore de la debutul atacului.

Solutia oftalmicd Timolol se livreaza sub forma de solutie apoasd, izotonica, sterila, in doza
de: Timolol 0,25% si Timolol 0,5%, care contine 2,5 mg/ml si, respectiv, 5 mg/ml substanta
activa. Timolol este aplicat topic, precum un colir [124].

Solutia oftalmica Timolol aplicata topic la nivelul ochilor este rapid absorbita in circulatia
sistemica prin canalul nazolacrimal si mucoasa nazofaringiana.

Analiza plasmocineticd a demonstrat cd administrarea a cite 1 picaturd de solutie oftalmica
Timolol 0,5% in ambii ochi atinge o concentratie plasmaticd de 2 ng/ml in 10-15 minute. Aceastd
concentratie plasmatica asigurd blocarea receptorilor -1 si -2 in circa 80% din cazuri [124].
Succesul administrarii colirului oftalmic sol. Timolol 1n atacul migrenos este datorat absorbtiei rapide
in circuitul sistemic, ajungind la concentratia plasmatica terapeutica in 4-10 minute (Fig.4.1).

Beta-blocantele orale se metabolizeazd mai lent, ajungind la concentratie plasmatica

terapeutica in citeva ore [124]. De obicei, majoritatea medicamentelor enumerate se
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administreaza pe cale orala [111].

Avantajul acestei metode de tratament constd in comoditatea de administrare a beta-
blocantului sub forma de colir oftalmic in perioada prodromala a crizei migrenoase sau la
debutul acesteia, contribuind la stoparea accesului migrenos sau la reducerea intensitétii cefaleei.
Un alt avantaj al metodei consta in simplificarea metodei initiale de tratament cu minimalizarea
riscurilor de reactii adverse la medicament. Ea este cu mult mai ieftind, mai comoda si mai
accesibila pentru pacienti.

in acest capitol ne-am propus si examindm eficienta sol. Timolol 0,5% (colir) in cuparea
accesului de migrena. Din grupul de pacienti cu migrena insotita de dureri oculare sau disconfort
ocular in timpul accesului migrenos, au fost selectate 40 de persoane, care au acceptat
participarea 1n continuare la studiu. Pacientii au fost rugati sd monitorizeze timp de o luna
frecventa si intensitatea cefaleei si fotofobiei folosind agenda de cefalee (Fig. 4.9).

Timp de 2 luni pacientul continud sa monitorizeze frecventa si intensitatea cefaleei si a
fotofobiei. Metoda data a fost aplicata la 40 de pacienti din cadrul Centrului de Cefalee si
Tulburari Vegetative al INN, care au acceptat conditiile studiului.

Pacientii cu migrend au fost selectati in conformitate cu solicitarea consultatiei de citre medicul
neurolog. Pacientilor, care au acceptat sa participe in studiu li s-a explicat esenta metodei de
tratament si s-au mentionat complicatiile posibile, care pot interveni pe parcursul tratamentului.

La prima vizitd, pacientii cu migrend au completat chestionarul, unde au indicat numarul de
zile cu cefalee, intensitatea (severitatea) cefaleei, intensitatea fotofobiei, factorii-trigger ce
intensifica sau provoaca atacul migrenos, simptomele asociate cefaleei, tratamentul antimigrenos
folosit anterior, patologiile cronice sau acute asociate.

Tuturor pacientilor inclusi in studiu li s-a masurat tensiunea intraoculard, pentru a exclude
subiectii cu valorile anormale ale TIO.

Criterii de includere in studiu:

- Pacienti cu migrena
Criterii de excludere din studiu:
- Pacienti necooperanti
- Pacienti cu orice patologie oftalmologica
- Pacienti cu patologie cardiovasculara si respiratorie (astm bronsic, bronhospasm etc.)
- Pacienti cu tulburari endocrine si neuroendocrine
- Pacienti cu tulburdri psihice, epilepsie, traumatisme craniocerebrale grave 1in
antecedente

- Sarcina, lactatie.
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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.

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 prodromala 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 ANALGEZIC<_|_> MIGRENOS

DIMINUEAZA

CONTROL REPETAT PESTE 2 LUNI

Fig. 4.9. Designul cercetarii pentru aplicarea filtrelor spectrale si colir
oftalmic sol. Timolol 0,5%

De asemenea, pacientii inclusi in studiu au fost rugati sd Intrerupd folosirea altor

medicamente antimigrenoase pe toatd durata studiului.
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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 0 luna, 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.
Din cei 40 de pacienti 4 (90%) au fost barbati si 36 (90%) au fost femei (Tabelul 4.11). Virsta

medie a subiectilor participanti la studiu a fost 43,2 ani, durata medie a maladiei fiind 6,2 ani.

Tabelul 4.71. Structura pacientilor inclusi in studiu in functie de sex

Lotul de studiu p
n =40
Femei 36 (90%) p< 0,001
Biirbati 4 (10%)

Nimeni din subiectii inclusi in studiu nu a dezvoltat reactii adverse la medicament.
Au prezentat cefalee frontotemporala 50% de pacienti, cefale temporald unilaterala — 25% de
pacienti, cefalee bilaterald — 14% de pacienti, cefalee generalizata — 11% din pacienti.

in functie de tipul migrenei, din 40 de subiecti - 10 (25%) au fost cu migrena cronica, 20 de
pacienti (50%) cu migrena episodica frecventd si 10 (25%) au fost cu migrena episodica rara.

Congestie conjunctivald unilaterald au acuzat 6 pacienti (15%), congestie bilaterald — 12
pacienti (30%), nu au observat congestie conjunctivala in timpul crizei 22 de pacienti (55%).

Durere retrobulbara (pulsatila sau nepulsatild) sau disconfort ocular superficial in timpul
crizei migrenoase au raportat 27 de pacienti (67,5%), dintre care la 9 pacienti (22,5% ) acestea
erau unilaterale si la 18 pacienti (45%) erau bilaterale.

Dureri retrobulbare pulsatile au acuzat 6 pacienti (15%), dureri retrobulbare nepulsatile — 10
de pacienti (25%), disconfort ocular superficial — 11 pacienti (27,5%).

Aura vizuala a fost prezenta la 9 pacienti (22,5%), formele mixte ale aurei predominind la 6
pacienti (30,0%).

Ptoza in timpul accesului migrenos a fost prezenta la 2 pacienti (5%), iar contracturile
involuntare ale muschilor palpebrali au fost prezente la 11 pacienti (27,5%).

Cefaleea a fost pulsatila la 83% din pacienti. Cele mai frecvente simptome asociate cefaleei
au fost fotofobia (76%), fonofobia (48%) si greata (51%).

In urma analizei statistice a datelor din agenda de cefalee a persoanelor participante la

studiu, am obtinut urmatoarele rezultate (Tabelul 4.12).

112



Tabelul 4.12. 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 t P
Zile cu cefalee (media) | 137, | 16 3.6+ 0,32 837 | p<0,001
Intensitatea cefaleei 8.2+ 0.20 274012 23.96 | p<0,002
Intensitatea fotofobieli 5,7+ 0,33 1,240,13 1251 | p<0,003
3,6 zile o
Nz
T |'/
Pina la tr atament Dupa tratament

Fig. 4.10. 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. 4.10).

in cazul in care instilarea sol. Timolol 0,5% nu a anihilat cefaleea complet, a fost redusi
substantial intensitatea acesteia. Intensitatea cefaleei in timpul atacului migrenos s-a redus de la

8,2 £+ 0,20 puncte conform SV A pina la 2,7 + 0,12 puncte conform SVA (p < 0,002) (Fig. 4.11).
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puncte conform SVA

g

8,2 puncte

2,7 puncte

O B N W b~ 01 O N 0 L

Pina la tratament Dupa tratament

Fig. 4.11. Dinamica intensitatii cefaleei pina la tratament cu sol. Timolol 0,5% si dupa tratament.

Daci pacientii administrau sol. Timolol in perioada de prodrom a crizei migrenoase, pina la
debutul cefaleei, eficienta tratamentului era mai inalta.
Intensitatea fotofobiei s-a redus ca rezultat al ameliorarii crizei migrenoase sau stoparii

declansarii acesteia (Fig. 4.12).

Fig. 4.12. Dinamica intensitatii fotofobiei pina la tratament cu sol. Timolol 0,5% si dupa
tratament.
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Discutii:
Administrarea topica de Timolol in colir are si efecte sistemice secundare. Bhagey et al. au

examinat 547 de chestionare ale pacientilor care au prezentat reactii adverse la administrarea
solutiei Timolol 1n colir oftalmic. Aproximativ jumatate din numarul celor chestionati au raportat
reactii adverse sistemice. Autorii raporteaza un caz clinic in care aplicarea locald de Timolol in
colir oftalmic a avut un efect benefic la o pacienta ce suferea de migrena episodica [123].

Acelasi grup de autori a publicat cazul unei paciente de 64 de ani cu diagnosticul de migrena
episodicd, ce prezenta accese de cefalee de 1-2 ori pe luna, fara aura sau perioada de prodrom, cu
durata cefaleei de 8-12 ore. Cefaleea incepea de obicei pe partea dreaptd, devenind apoi
generalizatd si se asocia cu dureri retroorbitale, fotofobie si greatd cu vome ocazionale.
Tratamentul cu Migraleve a fost putin eficient. Ulterior, pacienta a fost diagnosticatd cu
hipertensiune intraoculara bilaterald si i-a fost indicatd administrarea topica de solutie Timolol
maleat 0,5% in ambii ochi. Din aceasta perioada atacurile migrenoase au disparut [123].

Beta-blocantele sistemice: Propranolol, Metoprolol, Timolol, Atenolol si Nadolol au fost
utilizate ca preparate profilactice pentru prevenirea atacurilor migrenoase. Administrarea
sistemica de Propanolol si Timolol s-a dovedit a fi eficientd. Mecanismul de actiune a beta-
blocantelor in atacul migrenos este de stabilizare intrasinaptica a serotoninei la nivelul neuronilor
serotoninergici in trunchiul cerebral [110, 111].

M. Etemadifar et al., 2005 au realizat un studiu clinic, in cadrul caruia au examinat 43 de
pacienti cu migrena cronica (7 barbati si 36 de femei) cu virsta medie de 34,2 ani si durata medie
a maladiei de 9,5 ani, cu 13,1 zile cu cefalee pe luna. Acesti pacienti au administrat sol. Timolol
0,5% 1 pic. x 2 ori/zi (in ochiul ipsilateral durerii) timp de 12 saptimini. In studiu au fost inclusi
doar pacientii cu tensiune intraoculara normala, carora li s-a exclus orice altd medicatie. Pacientii
se prezentau repetat in prima, a 2-3, a 3-a, a 4-a, a 8-a, a 12-a saptamina de studiu pentru
monitorizare. S-a constatat ca frecventa atacurilor migrenoase, durata si severitatea lor in timpul
tratamentului cu sol. Timolol 0,5% administrata topic s-a redus considerabil. Frecventa atacurilor
a scazut la 3,4 pe saptamina. Durata atacurilor a scazut de la 16,4 ore inainte de tratament la 2,1
ore dupa tratament. Studii similare nu au fost efectuate de alti autori [146].

Este important de mentionat ca s-a redus de asemenea intensitatea fotofobiei in timpul
accesului migrenos de la 5,7 = 0,33 puncte conform SVA pina la 1,2 + 0,13 puncte conform
SVA (p < 0,003). Dinamica pozitiva in crize migrenoase la instilarea sol. Timolol 0,5% in
timpul acestora este evidenta.

Cauza exacta a cefaleei migrenoase este discutabila, dar diversele ipoteze includ urmatorii

factori: instabilitate vasculara, disfunctia sistemului nervos autonom, unii factori-trigger.
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In timp de ultimii 25 de ani au fost ficute progrese importante in tratamentul migrenei, insa
ea continud sa fie insuficient diagnosticata si tratatd si in prezent. Conform ultimilor studii,
triptanii sunt eficienti in tratamentul de atac al migrenei doar in 25% de cazuri [119, 120, 148,
149].

Existda numeroase metode de tratament (de profilaxie si in acces), inclusiv folosirea
preparatelor din grupul agonistilor serotoninei, antiinflamatoarelor nesteroide, alcaloizilor din
ergot, narcoticelor, blocantelor receptorilor beta-adrenergici (beta-blocante) etc. [119, 120]. Se
considera ca nivelele joase de serotonina pot facilita activarea cailor nociceptive trigeminale la
pacientii cu migrena [150, 151], iar infuziile de serotonind stopeaza cefaleea migrenoasa.
Receptorii serotoninici sint {inta unor numeroase remedii antimigrenoase. Triptanii sint agonistii
selectivi ai receptorilor serotoninici 1B/1D si actioneazd la nivelul rafeului dorsal, substantei
cenusii periapeductale si nucleului trigeminal caudat [150, 151]. In plus, datele noi sugereaza
efectul potential al triptanilor asupra nucleului ventro-postero-medial al talamusului prin
mecanisme serotoninergice [152]. Depresia corticala este un mecanism probabil al aurei
migrenoase, iar blocarea aurei poate fi obtinuta prin inhibitia receptorilor 5-HT1A [153].

Un alt remediu eficient in stoparea acceselor migrenoase este dihidroergotamina. Prin
actiunea acestui preparat asupra autoreceptorilor 5-HT1A din nucleul dorsal al rafeului si asupra
heteroreceptorilor 5-HT1A, preponderent din hipocamp, dihidroergotamina si metabolitii sai pot
inhiba excitabilitatea neurala [154, 155].

O serie de produse farmaceutice sint folosite pentru profilaxia migrenei, inclusiv preparatele
beta-blocante destinate sa prevind atacurile migrenoase. La declansarea atacului migrenos se
administreaza alte medicamente, indicate pentru a ameliora gravitatea atacului. In ultimii ani tot
mai frecvent se utilizeaza blocantele B-adrenergice in tratamentul de preventie a atacurilor
migrenoase [119]. Beta-blocante au fost initial considerate eficiente in tratamentul migrenei
numai datorita efectului vazodilatator. In prezent, au fost descoperite mecanisme multiple de
actiune ale blocantelor beta -adrenergice, inclusiv inhibarea eliberarii ionilor de Na + si de
hidroxilare a tirozinei, reducerea ratei de activare a neuronilor noradrenergici din locus
coeruleus, modularea receptorilor serotoninici, actiunea la nivelul nucleul talamic
ventroposteromedial si inhibareaprocesului de raspandire a depresiei corticale. Blocantele [3-
adrenergice actioneaza prin Stabilizarea nivelului intrasinaptic de serotonind in neuronii
serotoninergici. De aceea, se considera ca beta-blocantele, sunt eficiente doar ca in tratamentul
profilactic al migrenei si nu in accesul acut de migrena [119, 120].

Colirul de Timolol a fost utilizat pentru prima data in 1978 pentru tratamentul glaucomului.

Acesta actioneaza prin reducerea formdrii umorii apoase si, prin urmare, scade presiunea
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intraoculara. Atunci cind este aplicat in ochi, actioneaza nu doar la nivel oftalmic, dar si la nivel
sistemic fiind absorbit prin mucoasa nazofaringelui. Astfel, concentratia sangvina a preparatului
devine terapeuticd doar in citeva minute, insd si efectele provocate de acesta survin mai rapid
[109, 124].

Anterior au fost efectuate unele cercetari de determinare a eficientei tratamentului cu colir
oftalmic Timolol la pacientii cu migrena episodica si cu alte forme de cefalee primara, de obicei,
pe mici esantioane de pacienti, sau au fost relatate unele cazuri clinice. In literatura de
specialitate lipsesc 1nsd cercetarile in care sa fie relatata eficienta colirului oftalmic Timolol in
acces migrenos pe un esantion mai mare de pacienti cu migrena cronica [121, 122, 123].

Acest fapt ne-a motivat sa efectuam un studiu de stabilire a eficientei beta-blocanelor in
colir oftalmic la pacientii cu migrend cronica. Prezentul studiu va facilita elaborarea unor
strategii terapeutice noi si individuale pentru aceasta categorie de pacienti.

Timololul este blocantul receptorilor P-adrenergici indicat deobicei in tratamentul
glaucomului. Timololul scade tensiunea intraoculara prin scaderea producerii umorii apoase,
relaxarea muschiului dilatator al pupilei ca rezultat al inhibitiei activitatii simpatice la nivel
oftalmic [53].

Timolol maleat, altfel numit ,, Timolol”, este un agent blocant neselectiv al receptorilor beta-
adrenergici. In forma orala (de exemplu, Blocadren), este utilizat in tratamentul hipertensiunii
arteriale, Tn preventia ischemiei acute coronariene si, izolat, in profilaxia crizelor migrenoase
[120].

De fapt, sol. Timolol provoaca blocarea receptorilor beta-adrenergici, astfel, micsorind
tensiunea intraoculara. Una din ipotezele patofiziologice importante ale cefaleei migrenoase
presupune implicarea primordiald a sistemului nervos autonom in cadrul atacului migrenos.
Aceasta ipoteza explica eficienta sol. Timolol in atacul migrenos prin blocarea receptorilor beta-
adrenergici la nivelul ochilor [109, 111].

Scopul studiului nostru nu a fost micsorarea TIO, deoarece aceasta a fost in limita normei la
toti subiectii inclusi in studiu, dar eficienta sol. Timolol in stoparea atacului migrenos. Peste o
lund a fost masurata repetat TIO la pacientii inclusi in studiu si nu a fost determinata diferenta
statistica semnificativa dintre valorile TIO la inceputul studiului si valorile TIO peste o luna.

Unul din factori ce reduc cefaleea in timpul crizei migrenoase este somnul, deoare in timpul
somnului are loc inhibarea sistemului vegetativ simpatic. Blocarea acestor receptori beta-
adrenergici duce la stoparea dilatarii arteriale. Timololul stopeaza agregarea trombocitelor, astfel
eliberind substante vazoactive ce provoacd vazoconstrictia.

Analiza farmacocinetica a demonstrat, ca o picaturd de sol. Timolol 0,5% instilata in fiecare
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ochi va atinge o concentratiec plasmatica de 2 ng / ml in termen de 10 si 15 minutes. A fost
demonstrat ca aceastd concentratie plasmatica a medicamentului este suficientd pentru blocarea a
80% din beta- receptori [109, 124, 161].

Studiile noastre de caz afirma acest fapt, prin reducerea simptomelor de acces migrenos intr-
un termen foarte scurt, de citeva minute. Eficienta colirului oftalmic cu beta-blocant este mai

mare atunci cind picaturile sint instilate cit mai curind posibil dupa debutul simptomelor.

Cazuri clinice

Pacienta A., 33 de ani. Migrena episodica rara, catameniald, cu aura vizuala sub forma
de fosfene si scotoame intermitente.

Accesele migrenoase ale pacientei incepeau cu aura vizuala, care se prelungea timp de 10-
20 de minute, fiind urmate de cefalee unilaterala, greata, voma, slabiciune generala, fotofobie si
fonofobie. In perioada de 3 luni, din cele 4 atacuri migrenoase, au fost stopate 3 atacuri prin
instilarea a cite 1 pic. sol. Timolol 0,5% in ambii ochi in timpul aurei migrenoase. in atacul care
nu a fost stopat, intensitatea cefaleei a scazut de la 8 puncte pina la 2 - 3 puncte (dupa Scala
Vizuala Analogica). Pacienta se adreseaza pentru consultatii repetate in fiecare luna, continuind
tratamentul in caz de necesitate.

Pacientul B., 26 de ani. Migrena episodica rard, cu aurd vizualda sub forma de vedere in
mozaic, scotoame intermitente.

Pacientul suferd de migrenad timp de 11 ani. Ultimul acces de migrend a survenit spontan si a
debutat cu cefalee pulsatild, cu dureri retrobulbare, care iradiau in ureche si mandibula. Cefaleea
era insotitd de greati si voma repetati. In acest caz era imposibild administrarea orali a
preparatelor antimigrenoase.

Pacientul a acceptat participarea la studiu si a administrat sol. Timolol 0,5% in ambii ochi in
timpul atacului migrenos. Din 8 atacuri desfasurate in perioada studiului, 6 au fost stopate
instilind cite 1 picaturd sol. Timolol 0,5% in ambii ochi doar o singura dati. In cazul celorlalte
doua atacuri, istilarea sol. Timolol 0,5% in ambii ochi a scdzut intensitatea cefaleei de la 7
puncte SVA pind la 2 puncte SVA. Pacientul se adreseazd pentru consultatii repetate peste
fiecare 3 luni, continuind tratamentul in caz de necesitate. Reactii adverse ale preparatului nu au

fost inregistrate.
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4.5. Concluzii la capitolul 4.

1. Pacientii cu migrena au pragul de fotofobie mai jos In comparatie cu persoanele din
lotul de referinta.

2. Atit pacientii cu migrena, cit si persoanele sanatoase sint mai sensibili la lumina unde
predomina spectrul albastru, deci aceasta provoacd mai des fotofobie decit lumina
unde predomina spectrul galben.

3. Pacientii cu migrena sint mai sensibili la figurile — trigger in comparatie cu persoanele
sanatoase.

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

5. La aplicarea filtrelor verde si galben, care blocheaza spectrul albastru al luminii,
pragul de fotofobie creste, deci creste si toleranta la lumina. Aceste filtre spectrale
reduc fotofobia la pacientii cu migrena.

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

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

eficienta in abolirea crizei migrenoase prin reducerea intensitatii cefaleei.
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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 (T10 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 superficiale (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 Hg) 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 migrena sint mai sensibili la testul cu figuri — trigger (78,3%) in comparatie cu
persoanele sanatoase (18,3%; p < 0,001); subiectii aparent sanatosi, care au sesizat disconfort la

acest test, sint mai fotosensibili (5,72 £ 0,57 Ig Ix /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 referintd (5,52 + 0,270 Ig Ix) (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 1g Ix pina la 2,28 £ 0,12 1g lux) (p < 0,01).

5. Atit pacientii cu migrend, cit si persoanele sanatoase 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 Ig Ix pina la 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 eficienta

in abolirea crizei migrenoase prin reducerea intensitatii cefaleei de la 7,8 £ 0,35 puncte SVA

pind la 2,7 £+ 0,42 puncte (p <0,001).
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7. Problema stiintifica solutionata in teza consta in aprecierea modificarilor oftalmologice la
pacientii cu migrena, 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 migreni este necesar examenul oftalmologic pentru
evidentierea modificarilor oculare legate de aceasta afectiune.

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

3. Evitarea folosirii de cdtre 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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Anexa 1.
CHESTIONAR AL PACIENTILOR CU MIGRENA

Data completarii .................. NUME, PrenuUmMe .....cccovvveiiieiiee e
Virsta (ani) .......ccceeee.
Sexul: A. Birbat B. Femeie

I Date generale

1. Tipul migrenei: 1. Migrend cronicd 2. Migrena episodica frecventa 3. Migrena episodica rara
2. Cite zile pe luna aveti durere de cap? -----
3. Numarul de zile pe luna cu durere de cap: 1. foarte puternica (10 p) 2. puternicd (7-9 p)

3. moderatd (4-6 p) 4. usoara (1-3 p)

4. Cit de intense sint durerile de cap? 1....2...3....4...5...6....7...8...9....10

5. Tipul durerii de cap: 1. Pulsatila; 2. de constringere; 3. de frigere; 4. siclitoare.
6. Agravarea durerilor de cap la efort fizic obignuit: 1. Da 2. Nu

7. Agravarea durerilor de cap la lumina (fotofobie): 1. Da 2. Nu

8. Cit de intensa este fotofobia? 1....2...3....4...5....6....7....8....9....10

9. Prezenta fotofobiei in perioada dintre crizele migrenoase: 1.Da 2. Nu
10. Purtati ochelari de soare in timpul crizelor migrenoase? 1. Da 2.Nu

11. Agravarea durerilor de cap la sunete (fonofobie): 1.Da  2.Nu

12. Greturi in timpul crizei migrenoase: 1.Da 2.Nu
13. Secretie nazald/ senzatie de nara infundata: 1. Da 2. Nu
14. Lacrimatie in timpul crizei migrenoase: 1.Da 2.Nu
15. Lacrimatia este: 1. Unilaterala 2. Bilaterala

16. Localizarea cefaleei: 1. frontala D, S; 2. parietala D, S; 3.temporala D, S; 4. occipitala D,
S; 5. bilaterald; 6. alternarea partilor

17. Prezenta aurei vizuale in timpul crizei migrenoase: 1.Da 2. Nu

18. Localizarea cefaleei: 1. Unilaterala 2. Bilaterala

19. Aveti dureri in ochi in timpul durerilor de cap? 1.Nu  2.ODsauOS  3.0U

20. Congestie conjunctivala in timpul crizei migrenoase: 1.Da 2. Nu

21. Ticuri musculare ale regiunii orbitei in timpul crizei migrenoase: 1.Da 2. Nu

22. Tipul durerilor oculare: 1. Lipsa durerilor 2. Dureri retroorbitale 3. Dureri superficiale
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23. Aura vizuala sub forma de: 1. Fotopsii 2. Zigzaguri 3. Linii 4. Sfere 5. Scotoame 6.
Micropsie 7. Macropsie 8. Metamorfopsii 9. Viziune mozaic 10. Agnozie vizuala 11. Hemianopsie
24, Ptoza in timpul durerii de cap: 1. Da 2. Nu

Tensiunea intraoculara in criza interictal

Examinarea pacientului cu fotofobie

1. Pragul de fotofobie cu lumina galbena (bec 2700 K) OD=  OS= ou=
2. Pragul de fotofobie cu lumina albastra (bec 6500 K) OD=  OS= ou =
3. Determinati pragul fotofobiei la aplicarea filtrelor spectrale:

F1 F2 F3 F4 F5
4. Alegeti filtrul cu care va simtiti mai confortabil:

1. F1 (transparent) 2. F2 (albastru) 3. F3 (verde) 4. F4 (galben) 5. F5 (rosu)

5. Testul cu baghete : 1. pozitiv 2. negativ

6. Testul cu filtru neutral F6 de dezadaptare:

7. Cite zile pe luna aveti dureri de cap dupa tratament cu sol. Timolol 0,5% sau / si ochelari
spectrali?  -------=mmemmm e

8. Cit de intense sint durerile de cap dupa tratament cu sol. Timolol 0,5% sau / si ochelari spectrali?

1..2..3..4..5..6...7.8..9..10

9. Cit de intensa este fotofobia dupa tratament cu sol. oftalmicé Timolol 0,5% sau / si ochelari
spectrali? 1...2...3...4...5....6...7....8....9....10

ACORD INFORMAT

Eu, subsemnatul (numele), confirm ca:

- am citit si inteles formularul de informare (numarul versiunii si data acestuia);

- stiu ca participarea mea in acest studiu este voluntara si cd oricind ma pot retrage din studiu, fara
a explica motivele retragerii;

- stiu cd retragerea mea din studiu nu-mi va afecta in niciun fel dreptul la asistentd medicala
ulterioara;

- inteleg cd datele mele personale (inclusiv cele medicale) pot fi examinate in regim de
confidentialitate de cétre cei care monitorizeaza studiul, comitetul de etici al cercetarii, de catre
autoritatile de reglementare din domeniu.

ACCEPT SA PARTICIP LA STUDIUL: , Manifestirile oftalmologice la pacientii cu migrena cronica”

Numele participantului (sau al reprezentantului legal) la cercetare si semnatura
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Anexa 3.

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
Institugia Medico-Sanitard Publica
INSTITUTUL DE NEUROLOGIE
SI NEUROCHIRURGIE

REPUBLIC OF MOLDOVA
MINISTRY OF HEALTH
Public Medical Institution
INSTITUTE OF NEUROLOGY
AND NEUROSURGERY

MD-2028, mun.Chisinau, str. Korolenco nr.2
Tel. +373 22 829001; +373 22 737203, Fax.+373 22 723259,
www.inn.md; e-mail: imspinn@yahoo.com; imspinn.md@gmail.com; inn@ms.md

ACT DE IMPLEMENTARE

nr.3/12.2014 din23.12.2014

a rezultatelor cercetiirii stiintifico-practice ale doctorandei catedret de Oftalmologie
Cristina SCERBATIUC

1. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea metodei de evaluare a fotosensibilititii
la pacientii cu migrend asociatd cu fotofobie.

2. De ciitre cine si cind a fost propusa: Cristina Scerbatiue 15.12. 2014

3. Unde a fost implementati: IMSP INN

4. Data implementirii: 23.12.2014

5. Numirul investigatiilor: 100 de pacienti cu migrena

6. Rezultatele folosirii metodei: Ameliorarea procesului de diagnostic si management al pacientilor cu
migrend asociatd cu fotofobie. Metoda este adresatd oftalmologilor si neurologilor.

7. Eficienta implementirii: Metoda permite evaluarea detaliata a pragului de fotofobie la pacientii cu
migrena.

8. Este recomandatii: Persoanelor cu migrenia asociati cu fotofobie; persoanelor cu fotofobie de altd
geneza.

Director adjunct stiint
d.h.s.m., prof. univ.

Valeriu TIMIRGAZ
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Anexa 4.

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitari Publici
INSTITUTUL DE NEUROLOGIE
SI NEUROCHIRURGIE

REPUBLIC OF MOLDOVA
MINISTRY OF HEALTH
Public Medical Institution
INSTITUTE OF NEUROLOGY

AND NEUROSURGERY

MD-2028, mun.Chigingu, str. Korelenco nr.2
Tel. +373 22 829001; +373 22 737203; Fax.+373 22 723259;
www.inn.md; e-mail: imspinn@yahoe.com; imspinn.md@gmail.com; inn@ms.md

ACT DE IMPLEMENTARE
nr.4//12.2014 din 15.12.2016

a rezultatelor cercetirii stiintifico-practice ale doctorandei catedrei de Oftalmologie
Cristina SCERBATIUC

1. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea metodei de tratament al accesul de
migrend cu sol. Timolol 0,5% (colir oftalmic).

2. De ciitre cine si cind a fost propusa: Cristina Scerbatiuc 15.12. 2014

3. Unde a fost implementati: IMSP INN

4, Data implementirii: 23.12.2014

5. Numiirul investigatiilor: 50 de pacienti cu migrena

6. Rezultatele folosirii metodei: Metoda de tratament abordiv a atacului migrenos la pacienti cu
migrend episodici. Metoda este adresatd oftalmologilor si neurologilor.

7. Eficienta implementarii: Metoda permite ameliorarea acceselor migrenoase cu minimalizarea
riscurilor de reactii adverse la medicament.

Director adjunct sti Valerin TIMIRGAZ

d.h.s.m., prof. univ.

el
o 003500705
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Anexa 5.

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitari Publica
INSTITUTUL DE NEUROLOGIE
SI NEUROCHIRURGIE

REPUBLIC OF MOLDOVA
MINISTRY OF HEALTH
Public Medical Institution
INSTITUTE OF NEUROLOGY
AND NEUROSURGERY

MD-2028, mun.Chisinau, str. Korolenco nr.2
Tel. +373 22 829001; +373 22 737203; Fax.+373 22 723259,
www.inn.md; e-mail: imspinn@yvaheo.com; imspinn.md@gmail.com; inp@ms.md

ACT DE IMPLEMENTARE

nr.5/§2.2014 din 23.12.2014
a rezultatelor cercetirii stiintifico-practice ale doctorandei catedrei de Oftalmologie

Cristina SCERBATIUC

1. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea metodei de tratament cu lentile spectrale
tn ameliorarea fotofobiei la pacientii cu migrend.
De citre cine si ¢ind a fost propusa: Cristina Scerbatiuc 15.12. 2014
Unde a fost implementata: IMSP INN

4. Data implementiirii: 23.12.2014

5. Numiirul investigatiilor: 40 de pacienti cu migrend

6. Rezultatele folosirii metodei: Metoda de ameliorare a fotofobiei la pacientii cu migrena cronica.
Metoda este adresatd oftalmologilor si neurologilor.

7. Eficienta implementirii: Metoda permite ameliorarea stirii pacientilor cu fotofobie.

8. Este recomandatii; Persoanclor cu migrena cronica.

=

Director adjunct sti
d.h.s.m., prof. univ.

nti § Valeriu TIMIRGAZ
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Cristina Scerbatiuc, declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in
teza de doctorat se refera la propriile activitati si realizari, in caz contrar, urmind sa suport

consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.
Cristina Scerbatiuc

Semnatura

Data
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CV-ul AUTORULUI

Numele de familie, prenumele SCERBATIUC CRISTINA
Data, locul nasterii 14.01.1983, Republica Moldova, Chisinau
Cetitenia Republica Moldova

Studii:
e 2011 - 2014 — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”, Catedra
Oftalmologie, doctorat
e 2006 - 2010 — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”, Catedra
Oftalmologie, rezidentiat
e 2000 - 2006 — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”,
Facultatea Medicina Generala
e 1989 - 2000 — scoala medie, orasul Chisinau
Stagii:
1. Postgraduate Ophthalmologic course on Glaucoma. Department of Ophthalmolgy, Charles
University Prague, Czech Republic; 30.08.2012 — 06.09.2012.

2. SOE GRAND 2013, Clinica Oculistica — Universita Di Genova, Direttore Prof. Carlo E.
Traverso; 15.06. 2013 — 15.07.2013.

3. SOE GRAND 2015, University of Thessly, Department of Ophthalmology, Mezourlo,
Larissa, Greece; 22.06.2015 — 20.06.2015.

Domeniile de interes stiintific:

Manifestari oftalmologice ale migrenei si ale sclerozei multiple, particularitatile sdr. chiasmatic.
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Activitatea profesionala:

2015 — prezent — asistent la Catedra de Oftalmologie, USMF ,,N. Testemitanu”.

Participari in proiecte stiintifice nationale si internationale:

1. Proiect VISION 2020 — RAAB ,,Rapid Assessment of Avoidable Blindness plus Diabetic
Retinopathy in Moldova”, mai - iulie 2012, executor.

2. ERT, Medimmun LLC, ophthalmologist in training, executor.

Lucriri stiintifice si stiintifico-metodice publicate: 8 publicatii la tema tezei, articole in reviste

de circulatie nationala, inclusiv 4 publicatii de autor, 0 teza la conferinta stiintifica internationala,

o hotarire pentru acordarea brevetului de inventie de scurtd duratae.

Cunoasterea limbilor (limba de stat si limbile strdine — cu indicarea gradului de cunoastere):

Romana — materna, rusa — fluent, engleza — bine.

Date de contact (adresa, telefon, e-mail):

Catedra Oftalmologie, USMF ,,N. Testemitanu”.

Tel. fix: (+373) 22 4577 29

Tel. mob: (+373) 79 091 847

e-mail: ccrist@mail.ru.
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