492 Buletinul ASM

ICTUSUL MIGRENOS - VIZIUNI MODERNE
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Rezumat

Cercetarile ultimilor ani au constat cert, cad migrena prezintd un factor de risc confirmat pentru un accident cere-
bro-vascular. Aceasta ipoteza a fost confirmatad printr-o multitudine de cercetdri bazate pe investigatii contemporane
(PET, IRM-BOLD, fMRI, angiografie, arteriografia, determinarea substantelor vasoconstrictoare, factorului von Wille-
brand). Au fost aduse argumente suficiente care demonstreaza impactul migrenei (din cauza proceselor patofiziologice
dezvoltate in timpul cefaleei) 1n aparitia ictusului migrenos. Fiecere dintre mecamismele in perioada ictala, au o mare
probabilitate de a dezvolta o ischemie cerebrald. Ramine de elucidat ponderea fiecarui factor de risc, care este disponi-
bilitatea patofiziologica a migrenei la subiectul concret si cine dintre pacientii cu migrend va declanga unul sau celalalt
factor de risc. Aceasta este foarte important pentru o vigilenta sporita in vederea preventiei unui ictus migrenos.

Summary. Migrainous infarction — modern insights

Research in recent years has certainly stated that migraine is a confirmed risk factor for a cerebrovascular accident.
This hypothesis was confirmed by a variety of research based on contemporary investigations (PET, IMR-BOLD, fMRI,
angiography, arteriography, determination of vasoconstrictor substances, von Willebrand factor). There have been given
sufficient arguments which demonstrate the impact of migraine (due to pathophysiological processes developed during
headache) in the occurrence of a migraine ictus. Each mechanism in ictal period has a high probability of developing
cerebral ischemia. It remains to be elucidated the share of each risk factor; what is the pathophysiological availability on
a specific subject and who of the patients with migraine will initiate one or another risk factor. This is very important for
an increased vigilance in the prevention of a stroke migraine.

Pe3rome. MuUrpeHO3HbIIi HHCYJIBT — COBPEeMEeHHbIE B3IIS/IbI

HccnenoBanus mociaeaHuX JieT 0€3yciIOBHO MOATBEPAMIM YTO MUTPEHB SIBIsIETCSl (PaKTOp pHCKa JUIsi HHCYIBTA.
Ota runoresza ObuIa MOATBEPXKICHA C MOMOILBIO PA3IMYHBIX MCCIEIOBAHUI Ha OCHOBE COBPEMEHHBIX HCCIIEJOBaHUM
(II3T, BOLD-MPT, pMPT, MPT, anruorpadus, aprepuorpadu, onpeieseHre CoCy10CyKHBAIOIINX BEIIECTB, (HaKTop
Bunnebpanna, 33I'). beimu  mpuBeseHb! 1OCTATOYHO —apryMEHTOB, KOTOPBIE JEMOHCTPUPYIOT BIHMSHHE MHIPEHU
(u3-3a Maro(U3NOIOTNUECKUX MPOIECCOB, BO3HUKAIOUIMX BO BPEMs TOJIOBHOW 00JM) B Pa3BUTHH MHUIPEHO3HOTO
uHCynbTa. Kaskaplil U3 MeXaHM3MOB DPa3BHBAIOIIUICS B MKTAIBHBIN IIEPUOI MMEIOT BHICOKYIO BEPOSITHOCTH PA3BUTHS
WIIIEMHH TOJOBHOTO Mo3ra. [IpencTout eme BBISICHUTB J0JIS Ka)K10ro (hakTopa pucKa, HaIMYue Naro(u3noinornaecKux
MEXaHW3MOB MUIPEHHM Y KOHKPETHOTO MalMeHTa, KOTOpble OylyT MHULIUHUPOBATh TOT WM MHOW (haKTop pucka. ITo
OY€Hb BaYKHO JJIsl TOTO YTOOBI TPOSBIISATH OJUTEILHOCTD B NPEAOTBPALIEHHE MUIPEHO3HOTO HHCYJIBTA.

Introducere

Charcot a fost, probabil, primul care a recunos-
cut ca migrena ar putea provoca un accident vascular
cerebral cand a scris cd ,,oricare dintre simptomele
care apar in timpul ,,migrenei oftalmice” pot deveni
permanente” [1, 2].

Rezidentul lui, Fere a raportat un caz de ,,migre-
na oftalmica cu atacuri repetate, urmate de moarte la
un om in varsta de 53 ani, care a avut atacuri de mi-
grend cu aurd oftalmologica si disfazie inca din copi-
larie si care a murit dupd 2 luni cu dureri de cap pe
stinga, tulburdri vizuale si hemiplegie (nespecifica-
ta). Cazul acesta este de obicei mentionat ca primul
caz de accident vascular cerebral migrenos letal, dar
in absenta necropsiei, cauza exactd a mortii a ramas
necunoscuta [3].

Inainte de prima Clasificare Internationala a Tul-
burdrilor Cefalalgice (1998), multe cazuri de ,,in-
farcte migrenoase” au fost raportate, inclusiv tulbu-

rari diverse cum ar fi ,,accidente vasculare cerebrale
care apar la migrenosi”, ,,accident vascular cerebral
cu caracter migrenos”, ,,accident vascular cerebral cu
dureri de cap” si chiar ,,deficit neurologic de durata,
fara accident vascular cerebral” [2].

Aspecte epidemiologice

Migrena este o tulburare neurovasculard a creie-
rului, care este estimata ca afecteazd 13% din popu-
latia adultd, dintre ei 20% si 40% se confrunta cu
migrend cu aura (MA) [4].

Migrena, 1n special cea cu aurd (MA), se conside-
rd un factor de risc vascular asociat cu o probabilita-
te dubla de accident vascular cerebral ischemic, in
special la femeile tinere, fara alti factori de risc tradi-
tionali [5].

Studiile contemporane au ardtat incidenta ictu-
sului migrenos, care din numarul total de accidente
cerebrovasculare (AVC) poate constitui cca 0,8% in
toate categoriile de varsta [6] si pand la 10-14% a
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accidentelor ischemice cerebrale la pacientii sub 45
ani [7].

Ictusul migrenos- criterii de diagnostic (IM)

Criterii de diagnostic al IM (The International
Classification of Headache Disorders, 3 edition
(beta version).

A) Atacul prezent la un pacient cu migrend cu
aurd este tipic, (identic crizelor precedente) cu ex-
ceptia ca unul sau mai multe simptome ale aurei per-
sista mai mult de 60 min.

B) Neuroimagistica demonstreaza infarctul ische-
mic intr-o zona relevanta.

C) Nu este atribuita altor maladii [8].

Mecanismele care pot induce un proces ische-
mic cerebral

Din multitudinea de cercetari care au fost efectu-
ate, pentru stabilirea acelor procese ce au loc in tim-
pul cefaleei migrenoase, s-au identificat urmatoarele
mecanisme, care au o importanta clinica: vasospas-
mul, hipercoagulobilitatea si depresia corticald ras-
pandita [9)].

Vasospasmul

In debutul atacului de migrena vasospasmul este
considerat a fi mecanismul principal de aurd migre-
noasa. Acest mecanism este un presupus efect al
eliberarii in perioada acutd ale substantelor vasocon-
strictoare puternice cum ar fi endotelina si seroto-
nina, insd acest fenomen poate fi si ca o consecintd
a utilizarii de catre pacient a medicamentelor vaso-
constrictoare asa ca triptanele, ergotriptanele [10]. Se
presupune, ca substantele vasoconstrictoare eliberate
ictal in circulatia sistemica ar putea provoca, de ase-
menea, spasm coronarian, reprezentand asociere intre
angina pectorald i migrena [11].

Hipercoagulabilitatea

Cand se produce o hipoxie, peptidul asociat genei
calcitoninei (CGRP) (eliberat de terminatiile trigemi-
nale in timpul migrenei), induc elibererea de factorul
activator plachetar (PAF) de cétre celule endoteliale
cerebrale, trombocite si mastocite care, la randul sau,
au ca tintd neuronii, celule microgliale si gliale, ce-
lule endoteliale, monocite si macrofagii. Acest proces
fiind implicat in ischemia neuronala si apoptoza [12].

Un inductor puternic al activarii i agregarii trom-
bocitare, PAF genereazi, de asemenea, eliberarea fac-
torului von Willebrand (FVW), o glicoproteina deri-
vatid din endoteliu, care afecteaza trombocite. Factor
von Willebrand, activeaza indirect trombocitele prin
intermediul receptorilor I1b/Il]a fapt crucial in fixarea
fibrinogenului, ceea ce duce la hemostaza primara
[13].

Studiile clinice au confirmat aceste ipoteze, de-
monstratand cé la pacienti in timpul crizelor de Mg,
se constatd concentratii crescute ale agregarii plache-

tare, niveluri crescute de PAF si de FVW comparativ
cu masurarile interictale [12, 14].

Se presupune, ca tromboza este potentiatd de
vasospasm 1n timpul atacului de migrena [9].

Alte studii arata ca atacurile de migrena cu aura,
au fost asociate cu trombocitoza si cu policitemia
vera (PCV), ambele afectiuni asociate cu risc crescut
de afectari ischemice [15, 16].

Se considera ca contraceptivele orale maresc
concentratia de fibrinogen [17], proteina care leaga
trombocitele activate si, prin urmare, pot duce la o
interactiune de risc la pacientii sufernzi de migrena
ce le folosesc. Contraceptivele orale cresc atat pro-
babilitatea de migrena [18], cat si riscul de accident
vascular cerebral ischemic la persoanele cu migrena
[19].

Depresia corticala raspandita

Durerea in cadrul unui atac de migrena a fost
atribuita dilatarii vasculare, inflamatiei perivascu-
lare si activarii cailor nociceptive [20]. Nervul tri-
gemen joaca un rol cheie (in aparitia cefaleei), care
provine din trunchiul cerebral §i inerveaza ,,sistemul
vascular”, desi natura exactd a conexiunii intre aura
si durere raméane evaziva. Migrend cu aura, odata
atribuitd vasospasmului intracranian, este acum in
general acceptatd ca o consecinta a depresiei cortica-
le raspandire (DCR) descrisé si publicate pentru pri-
ma datd in 1944 de Ledo [21]. El a efectuat cercetari
in domeniul ,,epilepsiei experimentale” pe cortexul
cerebral.

Ledo a studiat activitatea electricd a unui creier
de iepure aflat sub anestezie generald. Dupa stimu-
larea electrica a creierului (pentru cercetarea activita-
tii electrice a creierului) rezultatele obtinute au fost
neasteptate si contradictorii. S-a observat, cd acti-
vitatea electrica a creierului 1n zona cea mai apro-
piata plasarii electrozilor, nu a crescut, dar a incetat
aproape in Intregime. Raspunsul s-a constatat a fi
o reducere a activitatii electrice, marcata, de durata,
care apare pentru prima data In regiunea in care a fost
stimulat creierul, apoi se extinde de la aceasta re-
giune 1n toate directiile, care implicd succesiv mai
multe i mai Indepartate parti ale cortexului cerebral.
Recuperarea dureaza de obicei, 5-10 minute. S-a pre-
supus, cd anume procesul de DCR ar putea fi legat de
migrend cu aurd, provocand lent scotoame si simp-
tome senzoriale ale migrenei cu aura [22].

Intr-0 a doua lucrare Le#o a descris un val de dila-
tare marcatd a vaselor, care traverseaza ambele emi-
sfere cerebrale [21].

Depresia corticala raspandita este un val de de-
polarizare de scurtd duratd ce traverseaza creierul
cu o viteza de 3- 5 mm/min. Scurta faza de excita-
tie neuronald si a retelei astrogliale este urmata
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imediat de depresie celulard. Acest proces induce o
,scurgere” de aminoacizi din celulele nervoase, im-
bunatateste metabolismul energetic si modificari ale
genelor, factorilor de crestere, neurotransmitatorilor,
neuromodulatorilor §i ai mediatorilor inflamatori.
CSD, de asemenea, genereaza schimbari microvascu-
lare, care sunt marcate de o scurtd hiperemie cortica-
13 raspandita, urmata de o duratd mai lunga oligemie
corticald raspandita [9].

Relatia dintre DCR si migrena pentru prima data
a fost studiatd in anii 1980, cand oligemia raspandita
a fost observatd 1in timpul migrenei cu aurd. Ole-
sen et al. [23] a propus acest mecanism de migrena,
cand masurarea fluxului sanguin cerebral regional in
timpul aurei de migrend, a demonstrat o hiperemie
initiala urmata de o oligemie raspandita. El a studi-
at aproximativ 250 de pacienti supusi arteriografiei
carotidiene, utilizand un cateter plasat in arteria caro-
tida, prin tehnica Seldinger si angiografia cerebrala.
Lucrarea lui Olesen si colaboratorii, cu privire la flu-
xul sanguin cerebral regional la pacientii cu migrend
cu aurd si investigatiile lor de cercetare ale rCBF si
CSD, au avut un impact important asupra conceptu-
lui ,,migrena ca o boald de creier” [23].

Lauritzen et al., in 1982 folosind autoradiografia
cantitativa, au investigat fluxul sanguin cerebral re-
gional (rCBF) la sobolani in timpul si in urma DCR.
Fluxul sanguin cortical a crescut cu 218% in timpul
valului CSD, dar, mai important, a scazut la 15% -
27% dupa hiperemie pentru mai mult de 1 orad dupa
DCR. Schimbérile in fluxul de sange s-au limitat in
mare parte la cortexul cerebral. Aceasta a fost prima
datd cand oligemia a fost observatd in legaturd cu
DCR si autorii au presupus ca “oligemia raspandita
de migrena cu aurd poate fi un fenomen fiziologic
legat de constatare de oligemie dupa DCR [24].

In 2001 Hadjikhani et al., investigat de 3 paci-
enti in timpul aurei vizuale folosind imagistica prin
rezonanta magnetica functionala (fMRI). In perioa-
da de aura provocatad de exercitii, au aratat o crestere
focal in semnal BOLD (probabil reflecta vasodilata-
tie), dezvoltat In cadrul cortexul extrastriate si aceas-
ta schimbare in semnalul BOLD a progresat lent (3
mm / minut). Apoi semnalul BOLD diminuat (posibil
vasoconstrictie reflectdnd). Acest lucru a indicat ca
un eveniment electrofiziologic precum CSD generat
aura in cortexul vizual [25].

Intr-un studiu recent de imagistica prin PET (Po-
sitron emission tomography) in timpul de atacuri de
migrena spontana, fara aura investigate in termen de
4 ore de la debut, a fost observatd o hipoperfuzie oc-
cipitala bilaterald. Aceastd constatare a pus la indo-
iala separarea migrenei cu si fara aura orientandu-se
dupa aspectele fiziopatologice [26]. Modificarile cor-

texului cerebral in semnal BOLD (Blood oxygen level
dependent - imagerie indirectd a extractiei de oxigen)
au fost interpretate 1n primul rand, ca o crestere a flu-
xului sanguin cu durata de cateva minute, urmata de
o scadere de durata mai mare a fluxului sanguin care
a scazut sub valorile initiale. Autorii au concluzionat
ca aceasta succesiune de evenimente este similard cu
ceea ce se observa 1n timpul depresiei corticale ras-
pandite si documentate in mod repetat in cortex la pi-
sici §i la rozatoare [26].

Concluzii:

1. Pe parcursul anilor, datoritd metodelor per-
formante de examindri, s-au efectuat cercetari funda-
mentale in patogeneza migrenei si n special a cefa-
leei de tip migrenos.

2. Cercetatorii, au demonstrat ca aura migrenoa-
sd, datoritd procesului de oligemie care sta la baza ei,
poate provoca un ictus ischemic migrenos.

3. Recentele cercetari bazate pe imagistica con-
temporand au confirmat cd pacientii cu migrend au
un creier ,,compromis’’.

4. Ictusul migrenos prezintd o entitate clinica re-
lativ noud, care cere o vigilenta din partea specialis-
tilor, in vederea stabilirii acestui diagnostic si apreci-
erea tratamentului specific.
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