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Rezumat:

Durerea cronica constituie un dezastru medico-social. Identificarea factorilor de risc, care duc la cronicizarea durerii
este una din problemele stringente ale medicinii moderne.

Cauzele transformarii migrenei episodice in migrena cronica raman in mare masura o enigma, deoarece factorii de
risc care contribuie la cronicizare nu sunt pe deplin identificati.

Cercetarea noastra a avut ca scop de a stabili, dacd 2 forme de comorbiditate (afectiva si vegetativa), frecvent aso-
ciatd migrenei, pot declansa cronicizarea migrenei episodice. Au fost investigati 97 de pacienti adulti cu migrena cronica
si episodica. Statistica corelationald a constatat ca migrena cronicad prezintd un numar de corelatii mai mic, mai joase si
nesemnificative statistic, iIn comparatie cu pacientii cu migrena episodica. Astfel, asocierea comobiditatilor induce o posi-
bila dezintegrare si o uniformizare a conectivitatilor functionale inter-sistemice cerebrale la pacientii cu migrena, ceea ce
confirma probabilitatea ca tulburarile afective si vegetative pot fi considerate ca factori de risc de cronicizare a migrenei.

Cuvinte-cheie: migrena cronica, migrena episodica, cronicizarea durerii, tulburare afectiva, tulburare vegetativa.

Summary: Affective and vegetative comorbidities — possible predictors for chronicity in migraine

Chronic pain is a medical and social disaster, thus identifying the risk factors that lead to chronic pain is one of the
most pressing problems of modern medicine.

The causes of the transformation of episodic migraine into chronic migraine remain largely an enigma, as the risk
factors that contribute to chronicity are not fully identified.

Our research aimed to establish whether 2 forms of comorbidity (affective and vegetative), frequently associated
with migraine, can trigger the chronicity of episodic migraine. 97 adult patients with chronic and episodic migraine were
investigated. Correlational statistics found that chronic migraine had a lower number of correlations, weaker and statisti-
cally insignificant, compared to patients with episodic migraine. Thus, the association of comobidities induces a possible
disintegration and uniformity of functional inter-systemic brain connectivity in migraine patients, which confirms the
probability that affective and vegetative disorders can be considered as risk factors for chronic migraine.

Key-words: chronic migraine, episodic migraine, chronicity of pain, affective disorder, vegetative disorder.

Pe3iome: AddexTHBHBIE M BereTaTUBHBIE CONMYTCTBYIOIIME 3200/1eBaAHMSI - BO3MOKHBIE (DAKTOPbI XPOHU3AHH
MHIpPeHU

XpoHunueckasi 601Ib - 3TO MEIUIIMHCKAsl ¥ colMalibHasi KaracTpoda. BeisiBieHne (pakropoB pucka, IMPUBOISIIMX K
XPOHHUUECKOH 0O0IIH, - OZIHA M3 aKTYaJIbHBIX ITPOOJIEM COBPEMEHHOW MEMLIUHBI.

[puumnnb TpaHchOpMAIIUU STU30AMYCCKON MUTPCHH B XPOHUYECKYIO OCTAIOTCS B 3HAYMTEIIBHOM CTEIICHH 3ara /IKOH,
MIOCKOJIBKY (DaKTOPBI PUCKA, CITIOCOOCTBYIOIIME XPOHU3ALHMH, [TOJHOCTHIO HE ONPE/ICIICHBI.

Harre uccnieoBanue ObUIO HANPaBIEHO Ha TO, YTOOBI YCTAHOBHUTH, MOTYT JIU JiBe (hOopMbI KoMOpOHIHOCTH (addek-
THUBHAas U BeFeTaTldBHaﬂ), 4acCcTO aCCOUHUPYEMBIC C MUT'PEHBIO, BBIZbIBATH XPOHUYCCKOC TCUCHUEC 3HI/I3OILH‘{€CKOI7[ MuUrpe-
Hu. O6cnenoBaHo 97 B3pOCIBIX NAIMEHTOB C XPOHUYECKOH M AMN30IMYeCKO MUTIpeHbl0. KoppesiioHHas craTucTuka
0Kazasa, YTo XpOHHYECKasi MUTPEHb MMella MEHbIIIee KOJMYECTBO KOppesiLuii, 0ojee ciadble U CTaTUCTUYECKH He3Ha-
YHUMBIX, 110 CPABHEHHIO C MAIMEHTAMH C JNU30JMYECKON MUTpeHbto. Takum oOpa3oM, acconanus COmyTCTBYIOIINX 3a-
0oJieBaHMI1 BBI3BIBAET BO3MOXKHYIO JIE3UHTETPALIMIO U eJMHO00pas3ne (GpyHKIMOHAIBHBIX MEKCUCTEMHBIX CBSI3€i Mo3ra y
MAIMEHTOB C MUI'PEHBIO, YTO MOATBEPIKAACT BEPOSTHOCTD TOTO, 4TO ah(h)eKTUBHBIE U BEreTaTUBHBIC PACCTPONUCTBA MOTYT
paccMmarpuBarbcs Kak pakTopbl pUCKa XPOHUUECKOH MUTPEHH.

KaioueBble ciioBa: XpoHHYECKass MUTPEHbB, SMTU30ANYECKasi MUTPEHb, XpoHu3auus 6osn, apdexTuBHOE paccTpoid-
CTBO, BEI€TaTUBHOE PACCTPOMCTRO.

Introducere: o varietate de tulburari vegetative, cognitive, emotio-
Migrena este o tulburare neurovasculara carac- nale si motorii.
terizatd prin dureri de cap cu caracter pulsatil, uni- Actualitatea problemei rezida in amploarea con-

laterale, asociata cu o serie de simptome neurologice, tinuu crescanda. Articolele internationale aproximea-
hipersensibilitate la lumind, sunet si miros, greatd si  za prevalenta migrenei la 15% la nivel mondial [1].



200

Buletinul ASM

in Republica Moldova, conform cercetarilor epide-
miologice realizate cu utilizarea criteriilor Clasificarii
Internationale a Tulburarilor Cefalalgice, editia a II
revizuita (20006), prevalenta migrenei se estimeaza la
20% in populatie [18]. Migrena cronica este asocia-
td cu multiple patologii, care au o influenta semnifi-
cativa asupra evolutiei acesteia. Astfel, putem vorbi
despre o constelatie de comorbiditati, dintre care cele
mai relevate sunt cele afective si cele vegetative [2].

Mai multe studii au tras concluzia ca cea mai im-
portantd comorbiditate a migrenei este comorbidita-
tea afectiva, ce implica anxietatea si depresia [3, 4].
Pacientii cu migrena ce au in calitate de comorbidita-
te depresia prezintd o evolutie mai grava a bolii[5]si
un raspuns mai rau la tratamentul cu inhibitori selec-
tivi ai receptorilor serotoninergici (SSRIs) [6].

Comorbiditatea vegetativa la pacientii cu migre-
na cronica este un subiect mai putin studiat. Unul din-
tre motive ar putea fi faptul ca intensitatea cefaleei in
migrena umbreste existenta altor patologii asociate.
Totusi, este cunoscut faptul ca sistemul nervos vege-
tativ este implicat in mecanismele patofiziologice ale
migrenei, astfel Incat un sir de simptome ce Insotesc
atacurile de migrena sugereaza implicarea directd a
acestuia: nausea, voma, hiperemia, paloarea, piloe-
rectia si diaforeza (transpiratii abundente) [7].

Variabilitatea cat si substratul acestor asocieri a
fost demonstrata de tehnicile neuroimagistice. Astfel,
atacurile migrenoase frecvente, specifice migrenei
cronice cresc la pacienti conectivitatea functionala
intre substanta cenusie peri-aqueductala si alte regi-
uni cerebrale implicate Tn modularea durerii (corte-
xul prefrontal, cortexul cingulat anterior, amigdala),
reducand flexibilitatea dinamica si abilitatea de a
inhiba raspunsul dureros, ceea ce duce la cresterea
hiperexcitabilitatii cerebrale [8], cat si la formarea al-
tor pattern-uri de activare cerebrala.

Scopul studiului: Studiul dinamicii modificari-
lor corelationale stabilite intre parametrii migrenosi
si parametrii tulburarilor vegetative si afective 1n po-
sibila evolutie de la migrena episodicd spre migrena
cronicd. De asemenea am incercat sd raportdm di-
namica fenomenelor corelationale la nivel clinic cu
datele din literatura a dinamicii conexiunilor functio-
nale cerebrale la pacientii migrenosi in cercetdrile cu
Rezonanta Magnetica functionald (RMf)

Materiale si metode: In studiul retrospectiv au
fost inclusi 97 de pacienti adulti cu migrena cronica
si episodica ai Centrului de Cefalee al Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie. Diagnosticul de migre-
na a fost stabilit in concordanta cu criteriile Clasifi-
carii Internationale a Tulburarilor Cefalalgice, ed. II,
revizuitd, Societatea Internationald de Cefalee [9].

Repartizarea pacientilor cu migrena a fost efectu-
ata in 2 modalitati:

1. Pentru primele 2 loturi punctul de delimitare
a servit criteriile Clasificarii Internationale ce stabi-
leste frecventa de >15 zile pe lund (migrend cronica)
cu cefalee in ultimele 3 luni. Astfel, in lotul I au fost
inrolati 52 de pacienti cu migrena cronica ( >15 zile
pe luné cu durere) si in lotul II — 45 de pacienti cu
migrenad episodicd (cu <14 zile pe luna cu durere).

2. A doua modalitate de delimitare a aceluiasi
lot de 97 pacienti a fost fondatd pe argumentul ve-
hiculat in literatura de specialitate precum cd multe
schimbari 1n creier, specifice migrenei cronice, se
petrec, de fapt, mult mai timpuriu [10]. Astfel in lotul
IIT au fost inclusi 68 de pacienti (>10 zile pe lund cu
durere) si 1n lotul IV - 29 de pacienti (cu <9 zile pe
luna cu durere).

Pentru studiul tulburarilor afective, au fost reali-
zate urmatoarele teste:

e Chestionarul de autoevaluare pentru anxietate
Spielberger [11]

e Chestionarul de autoevaluare pentru depresie
Beck [12]

e Scala de evaluare a simptomelor (symptom
checklist, SCL 90) [13]

e Testul de evaluare a tulburarilor de persona-
litate (Personality Inventory Disorder, PID)
[14]

Pentru studiul tulburarilor vegetative a fost reali-
zat Profilul Vegetativ Motor[15] desfasurat, iar pen-
tru cercetarea in cauza au fost precautate urmatoarele
scale:

e Disfunctia cardio-vasculara

e Vertij-Sincope

e Tetanie neurogena (hiperexcitabilitate neuro-

muscularad)

e Tuburari sensomotorii (tulburari de conver-

sie)

Parametrii (7 parametri simpli si 1 parametru
complex) de descriere a migrenei au fost urmatorii:

e Virsta de debut a migrenei

e Numarul de zile total pe lunad cu migrena

e Coeficientul ,,zile — durere” (Numarul de zile

cu migrena X! cu intensitatea medie a durerii
/lund)

e Numarul de zile cu durere usoara (2 puncte pe

scala analogica visuala (SAV) a durerii)

e Numarul de zile cu durere moderata (5 puncte

pe SAV a durerii)

e Numarul de zile cu durere severa (8 puncte pe

SAV a durerii)

1 inmultit
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e Numdrul de zile cu durere foarte severd (10

puncte pe SVA a durerii)

e Numarul de zile / saptamana cu medicamente

antalgice

Datele au fost prelucrate statistic si a fost calcu-
lat coeficientul de corelatie Pearson. Toate corelatiile
identificate sunt pozitive si majoritatea statistic sem-
nificative (p < 0.005).

Rezultate: Analiza rezultatelor lotului de paci-
enti inclusi in studiu, in prima modalitate, a relevat
marea majoritate (cca 3/4) femei (25 barbati, si 72
femei), ceea ce este In concordanta cu studiile inter-
nationale [16].Varsta medie in grupul total este 36,4
ani, cu varsta minima 18 ani si varsta maxima 59 ani.
In ceea ce priveste varsta de debut a migrenei, rezul-

Numarul de zile cu durere

tatele noastre descriu 4 cote maxime, la 7 ani, la 15,
la 25 si 30, ultimele doua fiind mai pronuntate decat
primele. Astfel, existd un maxim in debutul migrenei
in perioadele de copilarie, altul - in adolescenta, si
alte doua la varsta adulta. Intensitatea fenomenelor
algice investigata prin scala analogica visuala (SAV)
a durerii, a demonstrat o distributie gausiana cu varful
la ,,durere moderata” (5 puncte pe SAV), independent
de consumul medicamentelor.

Analiza numarului de corelatii Pearson semnifi-
cativ statistice intre parametrii migrenei si parametrii
tulburarilor afective si vegetative in fiecare lot, aiden-
tificat urmatoarele: Lotul [ — 1 corelatie (Fig.1); Lotul
II — 8 corelatii (Fig.2); Lotul III — 0 corelatii; Lotul
IV — 16 corelatii (Fig.3).

usoara (2 puncte pe scara
vizuala analoga a durerii)

3| PVM - Scala Vertij-Sincope
(N. simpt)
P= 0,484

Figura 1. Corelatiile identificate in Lotul I

Numarul de zile total pe luna

SCL90 - Scala Somatizare (PSI)
P =0,476 P = 0,449

cu durere

Intensitatea X numarul de zile

SCL90 - Scala Somatizare (GSI)

pe luna cu durere

Varsta de debut

Numarul de zile cu durere
foarte severa (10 puncte pe
scara vizuala analoga a durerii)

Numarul de zile / saptamana

cu medicamente antalgice

P=0,481P=0,476

PVM - Scala Disfunctia cardio —
vasculara P = 0,491

PVM - Subscala pulsatii (Scala
Disfunctia cardio — vasculara)
(N. punct) P = 0,449

PVM - Subscala tulburari
sensorii (N. simpt) P = 0,473

PVM - Subscala tulburari
sensorii (N. punct) P = 0,453

Figura 2. Corelatiile identificate in Lotul II
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Numarul de zile total pe lund

cu durere

Intensitatea X numarul de zile
pe luna cu durere

Varsta de debut

Numairul de zile cu durere
foarte severa (10 puncte pe
scara vizuala analoga a durerii)

Numarul de zile / s3ptimana
cu medicamente antalgice

!

SCL90 - Scala Somatizare
(PSI)P=0,474 P = 0,569

SCL90 - Scala Somatizare
(GSI) P = 0,489 P = 0,535

SCL90 - Scala Somatizare
(VMS) P = 0,520

SCLO0 - Scala Depresie (PSI)
P =0,511

SCLO0 - Scala Depresie
(VMS)P=0,474 P = 0,474

SCL90 - Scala Psihoticism
(GSI) P =0,502 P = 0,502

SCL90 - Scala Psihoticism
(VMS) P =0,502 P = 0,502

PVM - Scala Tetanie(N.
Simpt) P = 0,494

PID - Caracter anxios
P=0,521P = 0,457

PID - Caracter manipulator
P = 0,461

Figura 3. Corelatiile identificate in Lotul IV

Lotul nr 3: 68 de pacienti (din 97 pacienti total)
cu,;>10 zile” pe luna cu durere. In cadrul acestui grup
nu au fost identificate corelatii semnificative statistic.

Descifrarea abrevierilor:

PVM: Profil Vegetativ Motor

PID: Testul de evaluare a tulburarilor de perso-
nalitate

SCLY0: Scala de evaluare a simptomelor

VMS: Valoarea simptomului

N. simpt: Numarul de simptome pe care le acuza
pacientul

N. punct: Numarul de puncte acumulate la simp-
tomele mentionate

PSI: Subscala Somatizarii: numarul de simpto-
me pe care le acuza pacientul

GSI: Subscala Somatizarii: suma punctelor (gra-
dul de pronuntie a simptomelor)

Discutii: Cercetarea noastra este o incercare de a
analiza corelatiile dintre fenomenele algice la pacien-
tii cu migrenad episodica si cronica in raport cu 2 tipuri
de comorbiditati: afectiva si vegetativa. Ipoteza cer-
cetdrii noastre constd 1n ideea ca numarul de corelatii
si dinamica lor pot fi analizate si intr-o oarecare ma-
surd comparate, cu dinamica rezultatelor cercetarilor
publicatiilor internationale prin Rezonanta Magnetica
functionala (RMf) din prisma conexiunilor structuri-
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lor cerebrale intre ele, in dependenta de tipurile de
migrend: episodica sau cronica.

Dinamica corelatiilor dintre parametrii migrenei
cronice si a disfunctiilor afective si vegetative a pro-
dus rezultate ce mimeaza intr-unfel, logica modifi-
carilor conectivitatii functionale la RMf, descrise in
literatura de specialitate.[8, 19]

Dupa cum vedem 1n lotul 1 (>15 zile ), fig.1, si
lotul 3 (=10 zile), sunt mult mai putine corelatii,
decat in lotul 2 (<14 zile), fig.2, si 4 (<9 zile), fig.3.
Deci constatdm un fenomen interesant: cu cat numa-
rul de zile cu durere pe luna este mai mare, numarul
de corelatii inalte este mai mic si predomina corela-
tii slabe, de regula statistic nesemnificative (P>0.05).
Si invers: cu cat numarul de zile cu durere este mai
mic, cu atat mai multe corelatii consistente se identi-
fica (de la 0,5 sau mai mari) si statistic semnificative
(P<0,005). Acest fenomen sugereaza, de fapt, posibi-
litatea unei dezintegrari si/sau unei uniformizari intra
-sistemice severe in conexiunea structurilor cerebrale
implicate in durerea cronica.

Aceste modificari, dupd cum am mentionat mai
sus, pot fi conventional comparabile si cu modifica-
rile imagistice gasite In fenomenele de evolutie de la
migrena episodica spre migrena cronicd, in special in
cadrul insulei, amigdalei, hipotalamusului, cortexului
cingulat anterior si substantei cenusii peri-aqueduc-
tale. Astfel, Inca o posibild explicatie a corelatiilorne-
semnificative la pacientii cu migrena cronica ar fi nu
doar dezintegrarea si uniformizarea conexiunilor ce-
rebrale, ci si resetarea, formarea de conexiuni functio-
nale noi, pe fundalul disparitiei conexiunilor ,,vechi”,
si activarea altor centri cerebrali, ceea ceeste, de fapt,
vizibil la RMf in publicatiile la acest subiect.[8, 19].

Dacd comparam doar numarul corelatiilor din
studiul nostru, pentru lotul 2 (14 zile) (8 corelatii), si
pentru lotul 4 (9 zile) (16 corelatii), putem da dreptate
partiala ideii precum cd modificdrile caracteristice
migrenei cronice se petrec anterior de limita de 15
zile, care se considera in publicatiile traditionale [10].
Putem observa ca numarul corelatiilor se injumata-
teste (de la 16 la 8) doar la diferenta de 5 zile.

De mentionat ca SCL 90, care scoate 1n eviden-
ta tulburdrile afective, detine prioritate ca numar de
corelatii, in general (16), apoi PVM, tulburari vegeta-
tive (6), si PID (3). Prin urmare, pentru un pacient cu
migrena episodicd sunt mai relevante si informative
rezultatele testului SCL-90. Dealtfel, cu cat e mai mic
numarul de zile cu migrend pe lund,cu atat e mai in-
formativ si testul PID (testul tulburarilor de persona-
litate). Este important de mentionat ca testul PVM,
desi cu un numar de corelatii mai mic, este singurul
din acestea care ramane consistent, pastrandu-si va-
loarea informativa, atat n cadrul migrenei episodice,

cat si In migrenei cronice. Importanta clinica a testu-
lui PVM este ca e singurul relevant in migrena croni-
ca. Din cele mentionate putem concluziona ca tulbu-
rarile afective sunt implicate intr-o retea de corelatii
mai largd, prerogativa a migrenei episodice, In timp
ce tulburarile vegetative se mentin constante, atat in
migrena episodica, cat si In migrena cronica.

Din testul SCL90 s-au identificat corelatii (in
Lotul 2 si 4) cu parametrii de pe urmatoarele sca-
le: somatizare, depresie, psihoticism. Somatizarea,
sau tulburarile somatoforme sunt afectiuni clinice
caracterizate prin faptul transformarii fenomenelor
psihologice in disfunctie somatica, care sugereaza la
nivel clinic initial prezenta unei patologii organice,
insa in realitate sunt modificari functionale. Fenome-
nul de somatizare este cunoscut in calitate de comor-
biditate In mai multe patologii, nu doar In migrena
[21].

Depresia, cat si anxietatea, de altfel, sunt cele mai
discutate comorbiditati in cazul migrenei [22]. Core-
latia Intre psihoticism si migrend este un fenoment
mai putin studiat in literatura de specialitate, dar este
important de mentionat legatura acestui parametru cu
tulburarile de personalite din testul PID. Prezinta in-
teres ca aceastd corelatie se gaseste in acelasi lot cu
corelatiile pentru caracter anxios si caracter manipu-
lativ, avand de fapt, posibil, acelasi substratl a nivel
cerebral, care joaca un rol important in teoriile pato-
genezei migrenei.

Daca dezvoltam ideea ca cu cat este mai mic nu-
marul de zile cu migrena cu atat este mai informativ
si testul PID, trebuie de specificat ce parametri anu-
me sunt de-o importantd mai mare. S-au identificat
corelatii (in Lotul 4) cu urmatoarele fatete (elemen-
te a trasaturilor de caracter): caracter anxios si ca-
racter manipulativ. Caracterul anxios este o fatetd a
domeniului afectivitate negativa (un element concep-
tual al tesului PID), si caracterul manipulativ este o
fateta a antagonismului [14]. Aceste fatete ar putea
avea un substrat comun legat de activitatea amig-
daliand [24, 25], insa aplatizarea acestor corelatii n
loturile de pacienti cu migrena cronicd ar fi in con-
cordantd cu modificarea pattern-ului conectivitatii
functionale intre amigdala si alte structuri ale siste-
mului limbic [19].

Din testul PVM, in lucrarea data, au fost mentio-
nate urmatoarele aspecte: disfunctia cardio-vascula-
ra; disfunctii din spectrul vertij-sincope; fenomene de
tetanie neurogend (hiperexcitabilitate neuromuscula-
ra); tuburdri sensomotorii (somatoforme). Disfunctia
cardio-vasculard este o comorbiditate bine studiata
in constelatia comorbiditatilor migrenei, si sunt iden-
tificate mecanisme posibile de interactiune [27], dar
inca nu este demonstrat pe deplin ca controlul adecvat
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al patologiei cardio-vasculare minimalizeaza simpto-
matica migrenoasa. Faptul ca existd corelatie intre
durerea maxima (10 puncte) cu hiperexcitabilitatea
neuromusculard este un argument pro- a necesitatii
medicatiei cu magneziu si posibila rolului important
al acestuia 1n patogeneza migrenei [28]. Existenta
unei corelatii intre migrend si tuburarile sensomoto-
rii [20], in special cu sindromul picioarelor nelinistite
[26] este deja Intdlnita in literaturd, insd mecanismul
acestei asocieri incd nu este elucidat.

Astfel, putem spune cd instrumentele SCL9O0,
PVM si PID stabilesc corelatii multiple si informative
cu parametrii migrenei, si ofera o informatie preco-
ce in posibila transformare a migrenei episodice in
migrena cronica.

Probabilitatea, si verificarea ulterioara a faptului
ca evolutia si dinamica corelatiilor la nivel clinic se
sincronizeaza cu o dinamica similara la nivel de co-
nexiuni de centre si structuri cerebrale, depistate prin
RMT, ar putea aduce un aport esential in intelegerea
mai profundad a mecanismelor cerebrale de croniciza-
re a dureri migrenoase (si nu numai), precum si rolul
diverselor comorbiditati in acest fenomen dramatic si
nociv pentru fiinta umana, precum este durerea si mai
ales, durerea cronica.

Concluzii:

1. Scopul cercetarii noastre a fost identificarea
faptului daca 2 comorbiditati frecvent asociate mi-
grenei (tulburarile afective §i neuro-vegetative) sunt
factori de risc in cronicizare migrenei.

2. Analiza corelatiilor fenomenelor spectrului
migrenei (episodice si cronice) cu parametrii comor-
biditatilor afective si vegetative a scos in evidentd un
fapt surprinzator: intre migrena episodica si comor-
biditatile asociate s-a generat un numdr mai mare de
corelatii, mai consistente si statistic semnificative,
spre deosebire de migrena cronicd, unde totul era
vice-versa: corelatii putine, joase si nesemnificative
statistic.

3. Ipoteza noastrd presupune ca la pacientii cu
migrend cronicd are loc o posibila dezintegrare si o
uniformizare a conectivitatilor functionale inter-sis-
temice dintre diverse structuri cerebrale, mai ales ca
un sir de publicatii internationale cu utilizarea Rezo-
nantei Magnetice Functionale aplica o paradigma ex-
plicativa similara.

4. Cercetarea clinica detaliata cu analiza multi-
sistemicd a corelatiilor cu diverse comorbiditati (in
cazul dat a tulburarilor afective si vegetative) aso-
ciate migrenei cronice poate fi o abordare stiintifica
de perspectiva in confirmarea si altor comorbiditati
ca factori de risc de cronicizare, dar si identificarea
anumitor aspecte patogenetice nu numai in cazul mi-
grenei ci si a altor forme de durere cronica
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