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Rezumat.

Migrena (M) este o tulburare frecventa care afecteaza milioane de oameni pe glob. A fost raportata pe larg o asociere
intre migrena cu sau fara aura si riscul de boli cardiovasculare (BCV). Existd mai multe teorii propuse care pot explica
relatia fiziopatologica dintre M si BCV. Aceasta revista va prezenta cunostintele actuale privind asocierea M si BCV.

Cuvinte-cheie: migrena, boli cardio-vasculare, stroke.

Summary. Migraine. Cardiovascular connections. Clinical implications. Synthesis.

Migraine (M) is a common disorder that affects millions of people worldwide. An association between migraine with
or without aura and risk of cardiovascular disease (CVD) has been widely reported. There are several proposed theories
that can explain the pathophysiological relationship between M and CVD and that are reviewed here.

Key-words: migraine, cardiovascular disease, stroke.

Pe3some. Murpenn. CepaeuHo-cocyaucrtoie Bo3aeiicreus. Kinunndeckue 3nauennsi. CuHTe3.

Murpens (M) - pacpocTpaHeHHOE 3a00sIeBaHKe, OT KOTOPOTO CTPaJaloT MIJUIMOHKI JTrofel Bo BceM mupe. [npo-
KO COOOIIAI0Ch O CBSI3U MEK/Yy MUTPEHBIO C aypoil Mk 0€3 Hee W PUCKOM CepIeUHO-COCYIUCThIX 3aboneBanuii (CC3).
Cy1iecTByeT HECKOJIBKO MPEITIOKEHHBIX TEOPUi, KOTOPbIE MOTYT OOBSICHUTH aTO(GU3HOIOTHYECKYIO CBS3b MEXaAy M 1

CC3, u KoTOpBIE paccMaTPUBAIOTCSI B 3TOM 0030pe.

Kuarwuesble ciioBa: MUI'PEHb, CCPACYHO-COCYAUCTHIC 3360J’IeBaHI/IH, WUHCYJIBT.

Introducere

Migrena (M) este definita ca o boala neurologica
caracterizata prin dureri de cap severe, asociate cu fo-
tofobie, fonofobie, greata si varsaturi. Poate fi unila-
terald si poate fi asociatd cu o aura, care este definitd
ca o tulburare neurologica temporara cu manifestari
mai frecvent senzoriale sau motorii. Aura se poate
manifesta ca modificari vizuale, precum aparitia lini-
ilor ondulate sau a luminilor intermitente. Pot exista
dificultati de vorbire, senzatie de amorteald sau furni-
caturi la nivelul fetei sau extremitatilor, alte anomalii
ale functiei motorii si chiar simtul mirosului anormal
[16]. M include doua tipuri, M cu aurd si M fara aura.

Impactul migrenei. Migrena este una dintre ca-
uzele principale de dizabilitate, in special in randul
persoanelor sub 50 de ani [41]. Este asociatd cu mul-
tiple simptome ce afecteaza functionalitatea zilnica.
Datele unui studiul epidemiologic (CaMEQ) au aratat
ca persoanele cu M au familial, definit prin partici-
parea mai putin la activitati familiale, evitarea intimi-
tatii sexuale, etc. [1]. M este recunoscuta ca o boala
stigmatizanta care are drept rezultat perturbarea rela-
tiilor sociale, scaderea calitatii vietii si rate mai mici
de angajare in campul muncii. In plus, atdt M cu aura,
cat si M fara aurd au fost raportate ca fiind asociate cu
un risc crescut de accident vascular cerebral, desi aso-
cierea este mult mai puternica in migrena cu aura [1].
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Un studiu caz-control, care a inscris 202 de paci-
enti adulti cu varsta sub 50 de ani cu accident vascu-
lar cerebral ischemic si 250 de voluntari de aceleasi
varste si sex,, fara antecedente de accident vascular
cerebral, a aratat ca M cu aura a fost semnificativ mai
frecventa in randul pacientilor cu accident vascular
cerebral comparativ cu voluntarii sanatosi (18,3% vs.
4,4%, p = 0,0001). Acest studiu a afirmat, de aseme-
nea, cd M cu aura a fost doar unul din factorii de risc
pentru accidentul vascular cerebral ischemic pentru
femei, dar nu si pentru barbati [1].

Un mare studiu prospectiv de cohorta (Nurses
’Health Study II), a inscris 115 541 de femei cu varste
cuprinse intre 25 si 42 de ani. Din ele, 17 531 (15,2%)
participante au raportat un diagnostic anterior de mi-
grena. In cursul urmaririi de 20 de ani, 651 de per-
soane cu migrend au dezvoltat accidente vasculare
cerebrale, inclusiv accident vascular cerebral ische-
mic, accident vascular cerebral hemoragic si accident
vascular cerebral de subtip necunoscut. Raporturile
de risc ajustate (HR) au fost 1,77, IC 95% 1,49-2,11,
comparativ cu femeile farda M [19]. Aceste rezultate
sustin migrena drept marker pentru riscul crescut de
accident vascular cerebral.

O meta-analizad a reunit 13 studii caz-control si
8 studii de cohorta pentru a investiga asocierea ori-
carui tip de migrena si accidentul vascular cerebral
ischemic si a stabilit OR) de 2,04 (CI 95%, 1,72-
2,43), ceea ce indica faptul ca migrena se asociaza
independent cu o crestere de 2 ori a riscului de acci-
dent vascular cerebral ischemic. Aceastd meta-anali-
za a raportat, de asemenea, o asociere mai puternica a
accidentului vascular cerebral ischemic si M cu aura
(OR 2,52 cu C195%, 1,51-4,41) comparativ cu asoci-
erea mai slaba de accident vascular cerebral ischemic
si M fara aurda (OR 1,29 cu IC 95%, 0,81-2,06) [8].
Cu toate acestea, majoritatea studiilor care evalueaza
asocierea dintre migrend si evenimentele vasculare
cerebrale s-au limitat la accidentul vascular cerebral
ischemic. Migrenele se dovedesc, de asemenea, core-
late si cu accidentul vascular cerebral hemoragic [19],
dar studiile nu demonstreaza cauzalitatea.

Accidentul vascular cerebral este a cincea cau-
za de deces printre barbati, dar a treia cauza de de-
ces printre femei [26]. American Heart Association
(AHA) / American Stroke Association (ASA) a pu-
blicat primele ghiduri de prevenire a accidentelor
vasculare cerebrale pentru femei in 2014 [7]. Aceste
ghiduri abordeaza diferente unice la femei, cum ar fi
factorii genetici, hormonali si de reproducere, imuni-
tatea si factorii de coagulare. Este esential sa se iden-
tifice femeile cu un risc mai mare de accident vascu-
lar cerebral, astfel incat sa poatad fi puse in aplicare

masuri preventive adecvate. De exMPElu, terapia co-
gnitiv comportamentala, modificarile stilului de viata
si atentia la alti factori de risc, cum ar fi hipertensiu-
nea arteriald, hiperlipidemia, fumatul si obezitatea ar
trebui sa fie luate in consideratie.

O alta masura preventiva ar trebui sa fie consilie-
rea pacientelor tinere cu MA in privinta alegerii con-
traceptivelor, cu recomandari precum evitarea contra-
ceptivelor orale cu etinilestradiol sau suplimente de
estrogen [11].

Migrena nu este doar o tulburare neurologica. Tot
mai multe studii sugereaza ca pacientii cu migrena cu
aura ar trebui evaluati pentru alte riscuri cardiovascu-
lare. Studiului american pentru prevenirea migrenei a
examinat 5227 femei si 1496 barbati cu migrena epi-
sodica. Prin aplicarea ecuatiei riscului de evenimente
BCV Framingham la esantioanele studiate, s-a prezis
ca vor exista 141 000 de barbati cu varsta cuprinsa
intre 40-59 si 187 000 cu varsta peste 60 si 34 000
de femei cu varsta intre 40-59 si 181 000 de femei cu
varsta peste 60 de ani in populatia SUA, care sufe-
ra de migrena episodicd, care nu au avut evenimen-
te CV, dar care vor prezenta un risc crescut pentru
un eveniment CV in urmatorii 10 ani [22]. Un studiu
realizat prin postd in randul medicilor de sex mascu-
lin din Intreaga SUA cu varste cuprinse intre 40 si
84 de ani, care s-au plans de migrene, In comparatie
cu medicii fara istoric de migrene, aveau riscuri re-
lative de 1,84 (CI 95% 1,06 - 3,20) pentru accident
vascular cerebral nespecificat si 2,00 (CI 95%, 1,10
- 3,64) pentru accident vascular cerebral ischemic
[5]- Un mare studiu de cohortd populational danez a
examinat riscurile de infarct miocardic (IM), accident
vascular cerebral, boald a arterelor periferice (BAP),
tromboembolism venos (TEV), fibrilatie atriald (FA)
sau flutter atrial si insuficientd cardiaca la 51.032 de
pacienti cu diferite tipuri de migrena si la 510.320
persoane din populatia generala, de aceleasi varste si
sex. Dupa 19 ani de monitorizare, migrena a fost aso-
ciata pozitiv cu IM (HR 1,49, IC 95% 1,36 - 1,64), ac-
cident vascular cerebral ischemic (HR 2,26, IC 95%
2,11 - 2,41) si accident vascular hemoragic (HR 1,94,
95% CI 1,68 - 2,23), precum si VTE (HR 1,59, 95%
CI 1,45-1,74) si FA sau flutter atrial (HR 1,25, 95%
CI 1,16-1,36) [15]. Nu s-a gésit nicio asociere sem-
nificativa cu BAP (HR 1,12, 95% CI 0,96-1,30) sau
insuficienta cardiaca (HR 1,04, 95% CI 0,93-1,16).
Dupa ajustari pentru indicele de masd corporala si
fumat, asocierea dintre migrend si accident vascular
cerebral a fost mai puternica la femeile cu migrena cu
aura recent diagnosticata (la mai putin de 12 luni de
la diagnostic) [2].

In mod similar, studiul de evaluare a sindromu-
lui de ischemie a femeilor (WISE) a demonstrat ca
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femeile cu antecedente de M aveau un risc crescut
de evenimente CV [mortalitate prin BCV, IM nefatal,
insuficienta cardiacd, angina, revascularizare coro-
nariana sau accident vascular cerebral (HR 1,83, IC
95% 1,22-2,75)] la o monitorizare medie de 6,5 ani.
Aceasta a fost determinat in principal de o crestere de
douad ori a riscului de accident vascular cerebral (HR
2,33;95% CI 1,16-4,68) [30].

Rezultatele altui studiu au aratat ca migrena la fe-
mei a fost asociatd cu un risc crescut de evenimente
cardiovasculare majore (HR 1,50, 95% CI 1,33-1,69),
IM (HR 1,39, 95% CI 1,18-1,64) si angina / proce-
duri de revascularizare coronariana (HR 1,73, 11 95%
1,29-2,32), comparativ cu femeile fard migrena. Si
mai mult, in ceea ce priveste migrena, a fost asocia-
td cu un risc semnificativ crescut de mortalitate prin
BCV (HR 1,37, IC 95% 1,02 pana la 1,83) [19].

Analiza combinata a mai multor studii care inves-
tigheaza asocierea dintre orice tip de M si accident
vascular cerebral ischemic indica un risc semnificativ
mai mare 1n randul persoanelor care au avut migrena
cu aura (HR 2,16, IC 95% 1,53 pana la 3,03) com-
parativ cu persoanele care au avut doar M (HR 1,23,
95% CI 0,90 1a 1,69). Se observa un risc crescut de
BCV la femeile cu MA care fumeaza, care iau contra-
ceptive orale si care au sub 45 de ani [35].

Prin urmare, devine crucial sa se efectueze eva-
ludri de screening pentru a implementa strategii pre-
ventive pentru a reduce riscul aparitiei BCV viitoare
in randul femeilor cu migrena cu aurd. Cu interventii
mai agresive pentru reducerea riscurilor de BCV in-
tr-o etapa mai timpurie, pot fi observate beneficii CV
pe termen mai lung la aceasta populatie.

Din pacate, constientizarea problemei este una
proasta. Chestionarea medicilor intr-o institutie terti-
ard mare pentru constientizarea asocierii M cu BCV,
a aratat cad mai mult de o treime dintre cardiologii si
neurologii care au participat la acest sondaj nu erau
constienti de faptul cd M este un factor de risc al
BCV si 13,3 - 20,0% din toti medicii nu erau siguri
de asociatie. Intre timp, peste 85% dintre ginecologii
obstetricieni participanti au considerat M ca un fac-
tor de risc al BCV. Majoritatea pacientilor urmariti de
obstetricieni-ginecologi sunt femei in véarsta fertila.
Prevalenta M este cea mai mare in aceasta populatie.
Aceasta poate explica partial de ce obstetricienii-gi-
necologii au o constientizare mai mare a asocierii M
si BCV. Desi a fost un studiu pilot mic, totusi a suge-
rat ca curriculum-ul academic trebuie sa includa M ca
factor de risc CV pentru a imbunatati constientizarea
problemei si a imbunatati evaluarea globala a riscului
de BCV. Evaluarea M, in special a migrenei cu aurd,
ar trebui sa fie pusa in aplicare in stratificarea riscului
de BCV pentru femei in timpul evaluarilor de ingriji-

re primard, neurologie si cardiologie. Asociatiile din-
tre M si BCV sunt cunoscute de mai bine de 40 de ani,
dar natura acestei conexiuni nu a fost apreciata pana
de curand. Posibilele mecanisme includ dezechilibrul
hormonilor sexuali, disfunctia endoteliala, substratul
genetic, tulburarile psihosociale si riscurile vasculare
traditionale.

Foramen ovale persistent si migrena. Inciden-
ta generala a foramen ovale persistent (FOP) este de
27,3% si este acum consideratd o variantd normala.
Prevalenta anevrismului septal atrial (ASA) este de
2% —3% si a fost asociata cu prezenta unui FOP, di-
mensiunea FOP si o prevalenta crescutd a accidentu-
lui vascular cerebral criptogen si a altor evenimente
embolice [38]. Una dintre etiologiile care stau la baza
este ca FOP este o cale pentru embolii paradoxali care
calatoresc din circulatia periferica spre creier provo-
cand un atac criptogen. In mod similar, dacd embolul
se deplaseaza catre arterele coronare, acesta poate
creste incidenta infarctului miocardic, chiar moartea
CV la migrenosi [49]. Prin urmare, a fost propusa o
legatura fiziopatologica intre M si FOP. Cu toate aces-
tea, exista dovezi contradictorii daca aceasta relatie
este cauzald. Ultimele studii clinice care exploreaza
efectele Inchiderii FOP asupra atacurilor de migrena
evidentiaza aceste conflicte.

Un studiu observational amplu care a inclus 889
pacienti cu FOP si FOP plus ASA a constatat ca pre-
valenta FOP plus ASA a fost de trei ori mai mare la
pacientii cu M, comparativ cu pacientii fard migrena.
Cu toate acestea, un FOP fara ASA nu a fost asociat
in mod semnificativ cu migrena, ceea ce a sugerat ca
studiile de inchidere a FOP ar trebui sé se concentreze
asupra co-aparitiei ASA si nu doar asupra prezentei
FOP 1insasi [39]. Un alt studiu prospectiv mai mic a
aratat ca nu a existat nicio diferenta semnificativa in
prevalenta FOP la pacientii cu sau fara migrena [17].
Avand in vedere constatarile neconcordante dintre
migrena si prezenta FOP, a fost realizata o analiza
combinatd a 21 de studii eligibile care inscriu un total
de 5572 de participanti pentru a evalua relatia dintre
migrena si FOP. Rezultatele au demonstrat ca FOP
este mai frecvent de 3,4 ori a migrena cu aura, dar nu
si la migrana fara aura [43]. Ca urmare, a fost o ches-
tiune de dezbatere daca inchiderea FOP reduce M.

Primul studiu randomizat, dublu-orb, placebo
controlat, de inchidere a FOP pentru prevenirea M
prin tehnologia STARFlex (MIST) - studiul MIST
- nu a aratat diferente semnificative intre grupul cu
tratament medical si grupul cu inchidere prin dispo-
zitiv n Incetarea M (3 din 74 in grupul de tratament
medical vs. 3 din 73 in grupul de inchidere a dispo-
zitivului) sau reduceri ale frecventei si severitatii M
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[12]. Un alt studiu clinic dublu-orb, pentru a evalua
incidenta reducerii cefaleei la subiectii cu migrena si
FOP folosind AMPLATZER FOP Occluder to Medi-
cal Management (PREMIUM), nu a aratat o diferenta
in rata de raspuns la pacientii cu migrend frecventa
[ Inchiderea FOP (45 din 117) versus grupurile de
control (33 din 103) [46]. Cel mai recent, studiul de
inchidere percutanatd a FOP 1n migrena cu aura (PRI-
MA) nu a demonstrat din nou céd inchiderea FOP a
redus numarul de zilele per luna de migrena la paci-
entii cu M refractara cu aura si FOP in comparatie cu
tratamentul medical (-2,9 zile dupa inchiderea FOP
vs. -1,7 zile in grupul de tratament medical, fara nicio
diferentd semnificativa statistic) [24].

In plus, grupul de inchidere a FOP a avut cinci
evenimente adverse, inclusiv fibrilatie atriala si risc
crescut de sangerare. O analiza combinata a doudzeci
de studii observationale cu 1194 de pacienti a con-
cluzionat cd nu existd dovezi de inalta calitate care
sd sustind inchiderea FOP care previne M, inclusiv
atenuarea intensitatii sau severitatii M [44].

Un studiu mic (136 de participanti), dar remar-
cabil (studiu RELIEF) a investigat efectele terapiei
cu clopidogrel asupra migrenelor cu FOP. Noudzeci
de participanti (66%) cu migrena cronica, migrend cu
aurd si migrena fara aurd au raportat o reducere mai
mare de 50% in zilele lunare de M, comparativ cu va-
loarea initiala. Mai mult de jumatate dintre pacientii
care au raspuns la clopidogrel au suferit o inchidere
ulterioara a FOP, cu intreruperea lui dupa 3 luni si
94% dintre pacienti au avut o ameliorare continua a
migrenei. De remarcat, toti cei 8 respondenti (100%)
care au oprit clopidogrel fara inchiderea FOP au pre-
zentat simptome recurente ale migrenei [40]. Desi
acesta este un studiu control mic, deschis si non-pla-
cebo, sugereaza o legatura intre activarea plachetelor
venoase si suntul dreapta - stanga in FOP. Deci, in
baza dovezilor disponibile, inchiderea FOP nu poa-
te fi o strategie preventiva sau terapeutica definitiva
pentru migrena.

Asocieri genetice pentru migrena si bolile car-
diovasculare. Studiile genetice sugereaza cd M poa-
te fi o boala ereditard. Exista trei tipuri de migrena
hemiplegica familiala (FHM) asociata cu canalopatii.
FHM1 este cauzatd de mutatii ale genei CACNAIA,
FHM2 de mutatii ale genei ATP1A2 si FHM3 de mu-
tatii ale genei SCN1A. Mutatiile genei PRRT2 sunt,
de asemenea, legate de unele cazuri de FHM [37].
Exista si alte studii importante care se concentreaza
pe asocierile genetice dintre M si BCV. Subanaliza
din Registrul de Studii pentru Sandtatea Femeii care
a implicat 4500 de femei a aratat ca coexistenta mi-
grenei cu aurd si a metilenetetrahidrofolat reductazei

[Polimorfismul MTHFR (677C>T) (rs1801133)] Ge-
notipul TT a crescut riscul de stroke de patru ori, dar
nu a crescut riscul de IM [36]. In plus, analiza geneti-
ca a aratat ca riscul de BCV a fost dublat la persoane-
le care au M cu aurd si exprima genotipul de delectie
/ deletie (DD) al enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA), in timp ce polimorfismul de stergere / inserare
(D/1) de ACE nu a fost asociat cu migrena sau BCV
[32].

Studiul de sanatate al genomului feminin ba-
zat pe populatie (PWGHS) a aratat ca existd cinci
polimorfisme nucleotidice unice (PNS) asociate cu
BCV [33]. Dintre femeile cu orice tip de migrena,
PNS rs7698623 si PNS rs4975709 sunt asociate cu
accident vascular cerebral ischemic; PNS rs2143678
este asociat cu infarct miocardic, iar PNS rs1406961
este asociat cu deces prin BCV fara deosebire pentru
migrend cu sau fara aura [33].

Gena pentru locusul fosfatazei si al regulatorului
de actind 1 (PHACTRI1) locus (6p24) este asociata
cu un risc crescut de CAD, hipertensiune arteriala,
disectia arterei cervicale si displazie fibromusculara
[42]. Mai mult, datele epigenomice din aorta umana
au relevat faptul ca PNS rs9349379 poate interactio-
na cu endothelin 1, o gena din amonte a PHACTRI1,
pentru a regla functia vasculara, care poate contribui
la patogeneza bolilor vasculare multiple si a migrenei
[15]. Cu toate acestea, ramane neclar ce roluri joaca
aceste variatii genetice in dezvoltarea fiziopatologica
a BCV la pacientii cu migrena.

Disfunctia endotelialad in migreni. Disfunctia
endoteliald este un risc bine definit de BCV. Dovezi-
le emergente sugereaza ca disfunctia endoteliala este
un posibil mecanism fiziopatologic pentru a explica
asocierea MA si accidentului vascular cerebral la fe-
mei si / sau persoane mai tinere [8]. Microparticulele
endoteliale (MPE) sunt vezicule cu membrana care
sunt eliberate ca raspuns la activarea endoteliald si la
deteriorarea endoteliala acuta si servesc drept marker
surogat pentru disfunctia endoteliald. Nivelurile MPE
au fost semnificativ crescute la femeile care sufera
de M cu aura, coreland cu rigiditate arteriald crescu-
ta [21] si sugerand ca disfunctia endoteliald poate fi
implicatd in fiziopatologia M cu aura si poate contri-
bui la cresterea riscului de stroke, in special la femei.
MPE-urile pot scddea vasodilatatia dependenta de
oxidul nitric, crescand astfel rigiditatea arteriala, pro-
movand inflamatia si initiaza tromboza [10]. Cu toate
acestea, aceastd asociere poate exista doar la pacientii
cu migrena cronicd, dar nu si la migrend episodica,
deoarece parametrii disfunctiei endoteliale, cum ar fi
dilatarea mediata prin flux si indicele de mentinere a
respiratiei, sunt afectati numai la pacientii cu migrena
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cronicd, dar nu si la pacientii cu migrena episodica.
Aceste modificari sunt confirmate si de biomarkerii
inflamatori plasmatici crescuti, cum ar fi fibrinogenul,
proteina C reactiva si rata de sedimentare a eritroci-
telor [14].

In afard de asocierea M cu disfunctia endoteliala
in vasele mai mari, relatia clinicad a migrenei si a an-
ginei microvasculare coronariene a fost speculata pe
baza dovezilor ca rezerva de flux coronarian a scazut
semnificativ la pacientii cu M comparativ cu volun-
tarii sanatosi [3]. Acest lucru poate contribui, de ase-
menea, partial la mecanismul de baza al disfunctiei
ventriculare stangi sistolice si diastolice subclinice,
gisit la persoanele cu M [3]. In schimb, un studiu larg
cu 3929 de participanti, nu a ardtat nicio diferentd
in dilatarea medie mediatd de flux intre grupurile de
cefalee si controalele fara cefalee [20]. Prin urmare,
asocierea dintre migrena si disfunctia endoteliala este
inca neconcludenta.

Diferente de sex/endocrine in migrena. Migre-
na are o predilectie pentru sexul feminin. In general,
femeile sunt afectate de pana la patru ori mai des de-
cat barbatii [22]. Prevalenta publicata a migrenei are
variatii largi din cauza diferentelor in metodologia
de evaluare a ei [29]. Prevalenta M este maxima la
femeile de varstd fertild, ceea ce sugereaza o posi-
bila relatie hormonala [48]. Mai mult de 50% dintre
femeile care suferd de M raporteaza o asociere cu
menstruatia, indicand faptul cd fluctuatiile hormonale
(cum ar fi o scadere brusca a estrogenului in timpul
ciclului menstruatiei) influenteaza frecventa atacuri-
lor de M. Studiul sanatatii femeilor SWAN a constatat
ca femeile cu M s-au caracterizat printr-o scadere mai
rapida a fazei luteale tardive a estradiolului (Elc) in
comparatie cu femeile fard M, ceea ce sugereaza cd
momentul si rata de retragere a estrogenului inainte
de menstruatie ar putea contribui la vulnerabilitatea
neuroendocrind a femeilor cu migrena [28]. Rezultate
similare au fost observate si la populatia de sex mas-
culin la care bérbatii cu M au avut un raport mai mic
de testosteron liber (Tf) / 17B-estradiol (E2) datorita
nivelurilor mai mari de E2 si Tf similare. In plus, bar-
batii cu M au raportat mai frecvent simptome de de-
ficit de androgen [4]. Aceste studii specifice genului
asupra M sugereaza ca hormonii sexuali, In special
estrogenii, contribuie major la incidenta ridicatd a M
atat la femei, cat si la barbati.

Utilizarea contraceptivelor hormonale combinate
este asociatad cu un risc crescut de 6 ori pentru accident
vascular cerebral ischemic la femeile cu migrena cu
aurd, ceia ce se poate datora efectelor daunatoare ale
estrogenilor asupra modificarilor factorilor de coagula-
re, a nivelului lipidelor si a tensiunii arteriale [9]. Prin

urmare, tipul de migrend este esentiala pentru eva-
luarea sigurantei contraceptivelor hormonale combi-
nate la femeile cu migrend cu aurd. Pentru a rezolva
aceasta preocupare, o declaratie de consens european
privind prescrierea contraceptivelor hormonale a avut
patru recomandari de clasa A in 2017: (1) Evaluarea
clinica pentru prezenta M cu sau fara aura, precum si
frecventa migrenei, plus evaluarea factorilor de risc
de BCV finainte de a prescrie contraceptive hormo-
nale; (2) Utilizarea unui instrument dedicat, usor de
utilizat pentru a diagnostica M; (3) Selectati tipul de
contraceptie hormonald, luand in considerare influen-
ta lor asupra riscului de IS, deoarece exista produse
orale cu risc ridicat (contraceptive orale combinate
care contin >35 mcg etinilestradiol) si produse orale
cu risc mediu (contraceptive hormonale orale com-
binate care contin <35 mcg etinilestradiol, plasture
contraceptiv combinat si inel vaginal combinat) si
produse fara risc (contraceptive numai cu progesto-
gen, inclusiv pilule orale, implant subdermic, injectie
depozit si dispozitiv intrauterin care elibercaza le-
vonorgestrel); si (4) Luati in considerare contraceptia
non-hormonala (prezervative, dispozitiv intrauterin
cu cupru, metode permanente) sau contraceptia cu
progestogen doar la femeile cu M cu aura care cauta
contraceptie [31]. De asemenea, la evaluarea femei-
lor aflate la menopauza, 17B-estradiol transdermic si
progesteron micronizat oral pot oferi avantaje de si-
guranta fata de terapia hormonala orala pentru meno-
pauza (utilizarea de estrogen pentru femeile care au
suferit histerectomie si terapie combinata cu estrogen
/ progestin pentru femeile cu uter intact) datorita sca-
derii risc tromboembolic [18].

Implicatii terapeutice, managementul migre-
nei si al riscului asociat la femei. Existd mai multe
recomandari bazate pe dovezi pentru gestionarea acu-
td si cronicd a durerilor de cap Tn migrenei din SUA,
Canada si Europa. Acestea includ modificari ale sti-
lului de viata, cum ar fi renuntarea la fumat, exerci-
tii fizice si evitarea factorilor declansatori cunoscuti
(adica stres emotional, hormoni la femei, foamete,
tulburari de somn, alcool etc.) [25].

Terapiile de prima linie pentru migrena usoara
pana la moderata includ utilizarea de analgezice, cum
ar fi acetaminofenul si medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), cum ar fi naproxen, ibuprofen
sau diclofenac, la debutul migrenei. Triptanii, agonisti
ai receptorului 5-hidroxitriptaminei, formulati speci-
al pentru migrena sunt, de asemenea, terapii eficiente
de prima linie. Sunt formule de spray oral, nazal sau
injectabil. Exista sapte triptani disponibili: almotrip-
tan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan, zolmitriptan. AINS pentru obtinerea
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ameliorarii durerii in termen de doud ore. Adminis-
trarea subcutanata a sumatriptanului a fost studiata ca
fiind cea mai eficienta pentru ameliorarea durerii. O
analiza a 68 de studii randomizate a concluzionat ca,
in camera de urgentd, ameliorarea durerii acute a fost
cel mai bine realizatd prin administrarea de proclor-
perazind IV, metoclopramida si sumatriptan [27]. Se
observa totusi ca terapia cu triptan este contraindicata
bolnavilor de migrend cu boli de inima si hipertensi-
une, deoarece sunt asociati cu aritmie si accident vas-
cular cerebral in acest subgrup de pacienti.

O terapie mai noud pentru gestionarea M croni-
ce este dezvoltarea terapiei cu anticorpi monoclonali
cu peptida receptorului genei anti-calcitonina (an-
ti-CGRP) [45]. CGRP este un vasodilatator puter-
nic, eliberat din nervii perivasculari [13]. Eliberarea
CGRP din ganglionul trigeminal si vasele intracra-
niene a fost consideratd un mecanism de durere in
migrend [13]. Anticorpii anti-CGRP pot preveni M
prin blocarea vasodilatatiei induse de CGRP. Tera-
piile anti-CGRP sunt sigure si eficiente pentru paci-
entii cu migrena cu hipertensiune si BCV [27]. In-
jectia subcutanata lunard erenumab, fremanezumab
si galcanezumab a fost aprobata de FDA pentru pre-
venirea migrenei. Studiul de evaluare a eficacitatii si
sigurantei AMG 334 comparativ cu placebo in stu-
diul de faza III de prevenire a migrenei (ARISE) a
aratat cd erenumab a redus atat frecventa migrenelor
(schimbare de -2,9 zile in zilele lunare de migrena
pentru Erenumab fata de -1,8 zile pentru placebo) si
nevoia de medicamente zilnice pentru migrena [11].
Rimegepant, ca prim antagonist oral al receptorilor
CGRP, a demonstrat recent ca tratamentul unui atac
de migrend cu Rimegepant are ca rezultat un procent
mai mare de pacienti care nu au dureri (19,6% fata
de 12,0%, p <0,001) si liberi de cele mai deranjante
simptome (37,6% vs. 25,2%, p <0,001) la 2 ore dupa
administrarea dozei [22]. Dar de mai multi alti an-
ticorpi monoclonali formulati pentru migrena nu au
inca aprobarea FDA.

Concluzii.

Medicii cardiologi, neurologi si din asistenta me-
dicala primara ar trebui sa lucreze in parteneriat daca
se va reusi constientizarea migrenei cu aura ca factor
de risc pentru accident vascular cerebral si BCV. In-
strumentele si algoritmii de evaluare a riscului BCV
trebuie sd includa migrena cu aurd ca si risc pentru
accidente vasculare cerebrale viitoare si evenimente
CV. Femeile cu migrena cu aurd ar trebui urmarite
mai atent pe termen lung pentru riscurile de BCV si
accident vascular cerebral, iar migrenele cu aura ar

trebui nregistrate in diagrama pacientului ca factor
de risc al bolilor cardiovasculare. Prin strategii mai
bune de prevenire si evaluare a riscurilor, in acest
grup important se poate observa reducerea AVC si
BCV.
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