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INTRODUCERE

Migrena este o afectiune cronica, dizabilitantd, frecvent intilnita in
rindurile populatiei, care constituie o problema importanta de sanatate
publica, cu un impact socioeconomic considerabil [1]. Tn raportul OMS
(2000), migrena a fost inclusd 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, pulsatild, de obicei unilaterald, agravatd de miscare, cu
durata de 4-72 de ore, insotita de disfunctie autonoma (greatd, voma),
foto- si/sau fonofobie, fiind precedata sau insotita la unii pacienti de fe-
nomene neurologice focale tranzitorii (aurd) [1]. Migrena este mai frec-
ventd 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 de-
nota ca in medie 15% dintre adulti au fost absenti de la serviciu din cau-
za atacurilor de migrena in decursul unui an [4, 5, 6, 7].

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

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

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

Frecventa cefaleei creste in timp, iar intensitatea ei scade, cefaleea
devenind mai putin intensa, insa mai dizabilitanta 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 corticala mai raspindita si mai
persistentd in cazul migrenei cronice decit a 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 cauzatd de accesele repetate la subiectii predispusi, ceea ce presu-
pune anumiti factori de risc [2, 3].

Fenomenele oftalmologice la pacientii cu migrena

Tipul lucrarii si durata lucrérii: lucrare practica si seminar, 4 ore
academice.

Scopul:

Studiul bazelor teoretice ale migrenei in practica oftalmologica cu
acumularea cunostintelor teoretice si practice in diagnosticul precoce a
manifestarilor oftalmologice la pacientii cu migrena.

Obiectivele:

1. Cunoasterea notiunii de migrend, epidemiologia, patofiziologia,
mecanismele cronicizarii, notiunile de migrena episodica si croni-
ca, triggerii acceselor migrenoase.

2. Studierea manifestarilor oftalmice ale migrenei: aura vizuala, dureri-
le retoorbitale; aspecte de interconexiune dintre migrena si glaucom.

3. Cunoasterea diagnosticul diferential al fotofobiei, patogeneza foto-
fobiei, sistemului melanopsinic, reflexelor fotopupilare.

4. Posibilitatea de diderentiere ale filtrelor spectrale, eficienta lentilelor
spectrale in profilaxia fotofobiei, descrierea fenomenului de transmisie.

5. Cunoasterea despre utilizarea topica a sol. Timolol 0,5% (colir
oftalmic) Tn tratamentul migrenei, efectelor utilizarii beta-blocan-
telor, indicatiile si contraindicatiile terapeutice ale beta-blocantelor.
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Metode si materiale necesare pentru realizare:

1. Studii de caz

2. Lucru in grupuri mici

3. Vizualizare cazuri video

4. Filtre spectrale

5. Testele cu figuri — trigger
Deprinderi practice:

1. Efectuarea examinarii oftalmologice a unui pacient cu migrena

oftalmica

2. Aptitudini de a alege filtrele spectrale

3. Aptitudini de a diferentia aura migrenoasa si fotofobia la pacien-
tii cu migrena
Subiectele pentru pregitirea individuala:

1. Notiunea de migrend, epidemiologia, patofiziologia, mecanis-
mele cronicizarii, notiunile de migrena episodica si cronica, triggerii ac-
ceselor migrenoase

2. Manifestarile neurooftalmologice ale migrenei

3. Diagnosticul diferential al fotofobiei, inervatia trigeminald no-
ciceptiva, patogeneza fotofobiei, sistemul melanopsinic, reflexele foto-
pupilare.

MIGRENA: EPIDEMIOLOGIA, PATOFIZIOLOGIA,
MECANISMELE CRONICIZARII

Migrena episodica. Conform publicatiilor recente, clasificarea mig-
renei se utilizeaza in conformitate cu frecventa atacurilor inregistrate pe
luna. Migrena se considerd rard daca frecventa cefaleei este de 1-4
zile/lund cu cefalee; migrena se considera frecventa daca 5-14 zile/luna
sint insotite de cefalee si migrena se considera cronicad dacd >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 cronicd constituie o complicatie a migrenei episodice si
este o maladie progresiva evolutiva, o entitate clinicd noud, inclusa pentru
prima data in Clasificarea Internationald a Tulburirilor Cefalalgice (editia
I1-a, 2004), avind o prezentd >15 zile pe luna, cu cefalee migrenoasa
pentru cel putin 3 luni [1, 9].

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

in cazul multor pacienti migrena debuteazi cu episoade rare, care
treptat devin mai frecvente in cursul vietii, pind maladia ajunge sa afec-
teze 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, tulburirile
de somn, istoricul unui traumatism cranian sau cervical si nivelul edu-
cational insuficient [10, 11].

Mecanismele cronicizarii migrenei. Desi se cunoaste cd migrena
cronica evolueaza din cea episodicd, 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 sa fie implicate modificarile
progresive ale retelei nociceptive [11, 14]. La pacientii cu migrena cro-
nica s-a demonstrat un deficit de inhibitie corticala semnificativ mai ex-
primat decit la cei cu migrena episodica. Deci, frecventa naltd a acce-
selor In migrena cronica ar putea fi cauzatad de excitabilitatea corticald
inaltd, care sporeste predispozitia la triggerii interni si externi. Pe de alta
parte, accesele repetate de migrena provoaca formarea radicalilor liberi
in substanta cenusie periapeductalda (SCP), ceea ce cauzeaza leziuni
structurale si conduce la un prag scazut pentru accese cefalalgice aditio-
nale [10, 11, 14].



Teoriile patogenetice anterioare ale migrenei cronice includ: starea
hiposerotoninergica, hiperexcitabilitatea centrald a sistemelor noci-
ceptive sau disfunctia receptorilor N-metyl-D-aspartat, prezenta unor ni-
vele scazute de B-endorfine §i opioizi si un sindrom postviral [15, 16].

In prezent, este actuala ipoteza impactului patofiziologic in desfa-
surarea acceselor repetate de cefalee. Observatiile clinice ale migrenei
cronice sugereaza o disfunctie lentd progresiva a sistemelor centrale
nociceptive in urma impactului cumulativ al acceselor frecvente de ce-
falee [15, 16].

In sprijinul acestei ipoteze vin rezultatele obtinute de Welch et al.
Ei au raportat cresterea nivelului de fier tisular in substanta cenusie pe-
riapeductala la pacientii cu migrena episodica, care a sporit ulterior
odatd cu durata bolii. Substanta cenusie periapeductald este o regiune
anatomica eterogena si diversa din punct de vedere functional, care con-
tine neuronii cu o densitate mare din jurul apeductului Sylvius. Ea pri-
meste aferente de la cortexul frontal si hipotalamus §i proiecteaza catre
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 periapeductald, odatd cu cresterea numarului acce-
selor de cefalee si a duratei bolii, reflectd o homeostaza anormala a fie-
rului, posibil, asociatd cu disfunctie sau leziune neuronala [17, 18].

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

A fost estimatd prevalenta migrenei episodice (16,5%) si a celei
cronice (3,5%) n Republica Moldova [14]. Studiul epidemiologic efec-
tuat 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 ocupd mai mult cu munca fizica
sau nu sint angajate Tn cimpul muncii (64,5%), conditiile lor de trai si
posibilitatile financiare fiind medii si nefavorabile (72%) [12, 13, 14].
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Conform studiului efectuat de Odobescu et. al., din punct de vedere
sociodemografic, pacientii cu migrena cronicd 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 resedintd urbanid. Printre pacientii cu
migrena cronicd, in raport cu migrena frecventa, predomina 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 migrend cronica are urmatorul pattern clinic: pulsatilitate
(85%), unilateralitate (70%), afectarea activitatilor zilnice ale pacientu-
lui (96%), agravarea cefaleei la efort fizic (84%), prezenta foto- si fono-
fobiei (88,2%) [14, 16].

Predominanta sexului feminin este specifica migrenei. Pentru a ex-
plica acest lucru au fost propusi o serie de factori, printre care: diferenta
de sex a reactivititii 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 fe-
meilor in cadrul migrenei poate fi atribuitd unor factori genetici: studiul pa-
cientilor 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 diferenta statistica semnificativa
a ponderii factorului de risc intre rudele pacientilor-barbati vs. rudele
pacientilor-femei cu migrena. Deci, rezultatele studiilor familiale sugereaza
ca riscul nalt 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 (implicatd in morfogeneza si aparitia
asimetriei ventriculare) este unul din factorii care contribuie la procesa-
rea diferentiata (in raport cu sexul) a durerii [6, 7].

Se cunoaste ca serotonina influenteaza procesarea durerii, in func-
tie de locul de actiune si subtipul receptorilor. In cadrul sistemului ner-
vos central, serotonina se asociaza cu inhibitia descendenta a durerii, in
timp ce serotonina perifericd este un mediator al inflamatiei §i este pro-
nociceptiva [10, 11].



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

Tn studiile experimentale pe animale, la femelele-sobolani s-au de-
pistat nivele mai Inalte ale serotoninei §i/sau sinteza ei Tn multiple re-
giuni cerebrale [6]. Unele studii demonstreaza ca activitatea serotoni-
nergica a creierului este influentata de catre hormonii ovarieni [10, 11].

Studiile clinice au relatat cd migrena apare mai frecvent printre
persoanele mai inteligente si cu nivel mai inalt de instruire, in timp ce
studiile populationale nu au confirmat aceste rezultate. Dimpotriva, alte
studii au stabilit prevalente mai 1nalte ale migrenei in grupurile cu veni-
turi scazute si nivel inferior de instruire [5, 6].

Triggerii acceselor migrenoase. Experienta clinicd, precum si stu-
diile electrofiziologice indica o sensibilitate sporita a creierului migreno-
silor. Pacientii cu migrena relateaza sensibilitate excesiva fata de lumina,
sunete, migcare, mirosuri §i al{i stimuli senzoriali n perioada dintre
accese. Deficitul de habituare a creierului migrenosilor s-ar putea sa stea
la baza acestei stari patologice de sensibilitate sporita [10]. La majoritatea
pacientilor accesele de migrena sint provocate de o varietate de triggeri,
iar circa o treime din pacienti mentioneaza accese provocate cel putin din
cind n cind [11]. Uneori accesele sint induse de factori interni, alteori de
stimulari aferente excesive precum lumina, zgomotul sau mirosul puter-
nic, sau sunt un raspuns la stres sau relaxare. Migrena cu aura este pro-
vocatd 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 migrend [11].

Variatiile hormonale au o influenta puternica — periodicitatea cefa-
leei migrenoase este relationatd cu ciclul menstrual in circa 60% din ca-
zuri. Unii triggeri actioneaza primar asupra vaselor sangvine cerebrale
(alcoolul, gliceril-trinitratul) sau provoaca iritare vasculara (angiografia).
Accesele de migrena mai pot fi provocate de schimbarile de mediu, pre-

cum temperatura si presiunea barometrica. Pentru alti pacienti nu pot fi
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detectati triggeri externi aparenti. Predispozitia migrenosilor de a face
accese este determinatd de instabilitatea In controlul durerii (de la struc-
turile 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, mo-
dificarile in aminoacizii excitatori, modificarile neurofiziologice si ale
axei hipotalamo-pituitare, cele ale sistemului endogen de control al du-
rerii §i reactivitatea vasculara, malfunctia fiecaruia conducind spre o
predispozitie pentru migrena.

Ciile conductoare ale triggerilor se crede ca incep in diferite arii
corticale, dar pot converge spre nivelul trunchiului cerebral pentru a in-
hiba structurile antinociceptive trunculare (substanta cenusie periape-
ductala si nucleul mare al rafeului), facilitind perceptia senzatiilor dure-
roase intracraniene [13, 14].

Daca exista o susceptibilitate individualizata a neuronilor corticali
(determinata genetic), atunci triggerii care au o influentd mai pronuntata
pe o arie corticala particulara vor fi factori triggeri critici pentru persoa-
na in cauza.

Acest fapt ar putea fi adevérat chiar si pentru migrena cu aura, de-
oarece depresia corticald activeaza doar unii neuroni din toate ariile pe
care le invadeaza, diferiti pentru diferite persoane [10]. Tn acest context
trebuie mentionat faptul ca efortul pacientului de a evita factorii pro-
vocatori 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].

Unul din studii relateaza ca foamea, mirosurile, fumatul, insufi-
cienta de somn si efortul fizic au fost mentionati drept triggeri exclusiv
de pacientii cu migrena cronica si de niciunul dintre cei cu migrena epi-
sodica [11].
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MANIFESTARILE NEUROOFTALMOLOGICE ALE MIGRENEI

Aura vizuala

Aura vizuala este caracterizata prin simptome vizuale pozitive (fos-
fene, fotopsii etc.) si negative (scotom, hemianopsie etc.) sau combina-
tia acestora [1, 2].

In anul 1940, Lashlei [19] a presupus ci aura migrenoasi este ma-
nifestarea clinica a unei modificari care se raspindeste peste ariile cor-
ticale vizuale cu o vitezda de 3-5 mm. pe minut. Neurofiziologul Leao
[20] a publicat detaliile unui fenomen electrofiziologic de hiperexcitare
corticald urmata de o supresie. Fenomenul era inifiat prin stimulare me-
canica sau chimica ce migra pe suprafata corticald a animalelor experi-
mentale cu o vitezd de 3-4 mm. pe minut. Acest fenomen, cunoscut as-
tazi ca depresia corticala Leao, a fost propus in calitate de substrat al au-
rei migrenoase in baza vitezei lente de depolarizare corticala, similar cu
manifestarile aurei migrenoase [21, 22]. Aceasta idee este fortificata si
de faptul ca depresia corticald, la fel ca si aura, depaseste teritoriile neu-
rovasculare.

Conform acestei teorii, descresterea fluxului sangvin in timpul au-
rei migrenoase este consecinta directd a reducerii necesarului metabolic
de neuroni afectati din punct de vedere functional si nu este o cauza pri-
mard a simptomelor de aura. 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 depola-
rizare intensa a membranelor neuronale si gliale, caracterizata prin pier-
derea 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 duratd, dupa care survine oli-
gemie de lungd duratd. Oligemia dureaza pina la o ord, dar poate persis-
ta si mai multe zile.

12



Factorii-trigger ai EDC sint: stimularea directa a cortexului, aplica-
tii cu KCl, traumatismul, activitatea epileptica, ischemia severa si hipo-
xia [21, 22, 23].

Femeile sint mai receptive la expansiunea depresiei corticale decit
barbatii; indivizii cu migrena au pragul EDC mai redus. Conform da-
telor RMN functionale si magnetoencefalografiei, substratul anatomic al
aurei vizuale il constituie schimbarile neuronale ale cortexului striat si
extrastriat. Aceste date au fost demonstrate la pacientii cu migrena, la
care aura vizuald a disparut sau a fost modificata la afectarea cailor vi-
zuale. 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. Tntr-un atac
migrenos tipic, un mic defect al cimpului vizual se deplaseaza spre peri-
ferie, lasind un scotom tranzitor in urma sa. Limita extensibild a sco-
tomului din migrend are o margine care scinteiaza si se deplaseaza sau o
margine in zigzag, asemandtoare cu bastioanele unei fortarete, de unde
vine termenul de ,,spectru de fortificatii” [24, 25]. Modul in care pacien-
tii descriu spectrele de fortificatii variaza foarte mult; acestea pot fi con-
fundate cu amauroza fugace.

Spectrele de fortificatii din migrend, de obicei, dureazd mai mult si
sint percepute Tn ambii ochi, Tn timp ce amauroza fugace are o duratd mai
scurtd si apare numai la un singur ochi. Fenomenele de migrena 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 prezinta in antecedente,
de obicei, atacuri stereotipice identice [25, 26]. Dupa retrocedarea simp-
tomelor vizuale, la majoritatea pacientilor apare cefaleea [19, 27].

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

Simptomul de “zapada vizuald” este descris ca perceptia continud a

13



mici puncte in forma de blicuri, ce cuprind tot cimpul vizual la ambii
ochi. Prezenta acestui simptom necesita investigarea pacientului pentru
a exclude o alta patologie oftalmologica sau neurologica.

In atacul ischemic tranzitor retinian sau migrena retiniana, pacientii
descriu o diminuare rapida a vederii, similar unei cortine care coboara,
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 co-
pii. Cauza poate fi ischemia de origine migrenoasa in regiunea lobului
parietal [21, 28].

Alte cauze care pot provoca acest fenomen sint unele medicamente
(topiramat, sirop de tuse cu dihidrocodeina fosfat si clorhidrat de dl-me-
thylephredrine), virusul Epstein-Barr si alte infectii, convulsiile, acci-
dentul vascular cerebral [26].

Dureri retroorbitale

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

Alte fenomene oculare, precum: congestia conjunctivala, lacrima-
rea, contractiile involuntare ale musculaturii periorbitale asociate cu ce-
faleea ipsilaterald, constituie, la fel, un motiv frecvent de adresare pri-
mara la oftalmolog [27].

O parte dintre pacientii cu migrend acuza dureri oculare in timpul
Crizei migrenoase. Acestea se pot asocia cu unele tulburari vegetative
uni- sau bilaterale [9, 30], (Fig.1). Durerile oculare pot fi uni- sau bila-
terale, independent de localizarea cefaleei si se deosebesc dupa carac-
terul durerii si intensitatea acesteia [31].
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Fig.1. Modificiri vegetative in criza migrenoasa.
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Fig.2. Ramurile nervului oftalmic.

Inervatia senzitiva a ochiului si a regiunii perioculare este asigurata
de ramura | a nervului trigemen (Fig. 2). Ramurile recurente ale nervu-
lui V inerveazd dura mater intracraniand, sinusurile venoase si vasele
cerebrale. Acest fapt explica de ce in anumite patologii extraoftalmice
cefaleea poate iradia in ochi si orbitd, iar in afectiunile oculare poate
iradia in diferite zone ale capului si ale fetei [27, 29, 30].

Modificari corticale, vasculare si retiniene

Studiile recente sugereaza ideea ca migrena, in particular migrena
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cu aurd, este un factor de risc pentru leziunile cerebrale [30, 32]. Desi
simptomele clinice ale migrenei sint foarte clar manifeste si invalidante,
pina la 50% dintre cei suferinzi sint nediagnosticati [16] si, drept rezul-
tat, administreaza tratamente neadecvate. Cercetarile in domeniul mig-
renei 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 doud categorii extinse de modificari neuroimagistice asociate
migrenei: biomarkeri functionali si biomarkeri anatomici. Ambele tipuri
au fost explorate paralel in ultimele doua decenii si reprezintd manifes-
tari ale acelorasi procese patofiziologice care rezulta in manifestarea cli-
nica deja cunoscuta a migrenei [15, 32].

Studiul leziunilor imagistice benigne a debutat odata cu utilizarea
tomografiei computerizate in diagnosticul diferential al cefaleelor pri-
mare 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 vent-
ricular la 33,3% dintre subiecti, asimetria ventriculara la 10%, iar atro-
fie corticala la 33,3% dintre pacienti [35].

Sarchielli et al. au identificat comorbiditati neuroimagistice benig-
ne la 33% dintre pacientii cu cefalee primara si 26% dintre cei cu mig-
rend. In acest studiu pacientii cu lirgirea santurilor corticale si a siste-
mului ventricular au reprezentat o singura categorie (atrofie corticalad si
centrald) si au constituit 22% din lotul de studiu [36].

Tn studiul lui Denuelle et al. au fost identificate leziuni structurale
nesemnificative la 8,6% dintre pacientii cu cefalee cronica luati in stu-
diu (atrofie cerebrald, malformatii venoase, calcificate intracerebrale,
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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 rezulta 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 sta-
bilesc rata de miscare prin creier a moleculei-marker; (2) imageria prin
difuziune, care stabileste viabilitatea celulard prin determinarea capa-
citatii 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 douad teorii patogenice competitive ale migrenei: teoria vasogena
si teoria neurogena [15, 36].

Pind in anul 1980 migrena era explicata prin teoria vasogend, con-
form careia accesul de migrena reprezintd manifestarea clinica a unei
forme de dereglare cerebrovasculard. Aceasta teorie afirma ca aura este
cauzata de ischemia indusa de o vasoconstrictie tranzitorie, iar cefaleea
este cauzatd de o vasodilatare, ,,rebound”, care activeaza axonii noci-
ceptivi 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 1nalta a ergotaminelor vasoconstric-
toare de a Intrerupe accesul migrenos [33, 39].

Teoria alternativd neurogena interpreteaza migrena drept o pato-
logie cerebrald, in care modificérile vasculare sint rezultatul unor dis-
functii neuronale. Aceasta teorie a fost favorizata de observatiile clinice,
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in care simptomele aurei se raspindesc dincolo de hotarele anumitor
teritorii neurovasculare [33].

Biomarkerii imagistici anatomici

Tomografia Computerizata (TC) si Rezonanta Magnetica Nucleara
(RMN) reprezinta instrumentele principale ale medicului practician uti-
lizate pentru excluderea unei cauze secundare a cefaleei [15].

Leziunile substantei albe

Odata cu evolutia metodei imagistice RMN, s-a demonstrat o inci-
denta 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 is-
chemie, demielinizare, patologie a tesutului conjunctiv si multe alte etio-
logii. Semnificatia clinica a lor nu este cunoscuta, insa numarul si extin-
derea lor coreleaza cu riscul pentru accidentul cerebrovascular [40].

Un studiu extins aratd ca 29,4% dintre pacien{ii migrenosi cerce-
tati, cu virsta de pind la 40 de ani, au avut leziuni ale substantei albe,
comparativ cu 11,2% dintre persoanele de aceeasi virstd din grupul de
referinta [34].

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

Un alt studiu recent al modificarilor cantitative morfometrice la pa-
cientii migrenosi, in comparatie cu subiectii din grupul de control, a sta-
bilit locusuri de afectare predilectd a creierului la pacientii cu migrena:
in lobii frontali, trunchiul cerebral si cerebel, precum si o corelatie po-
zitiva intre frecventa acceselor migrenoase si durata bolii, pe de o parte,
si gradul de afectare a creierului determinate prin tehnici neuroimagis-
tice functionale, pe de alta parte [37, 38].

Unele studii au stabilit cad migrena, in special migrena cu aura, este
asociata cu un risc cardiovascular, fiindca in atac migrenos are loc acti-
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varea 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 in migrena se pot extinde si la arterele
coronariene, putem accepta ca migrena, in special cea cu aurd, poate fi aso-
ciata si cu alte evenimente vasculare, nu doar cu ischemia cerebrala [33].

Retina reprezintd partea perifericd a analizatorului vizual. Ea se
dezvolta din extremitatea cefalicd a tubului neural, de aceea poate fi
consideratd o parte a creierului exteriorizata la periferie [30]. 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 afard 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].

Tn literatura de specialitate sint descrise cazuri de neuropatie optica
ischemica anterioara si posterioara la pacientii dupa un episod de mig-
rend cu aurd vizuala (migrena clasicd) si mai putin frecvent dupa un epi-
sod de aurd vizuald fara cefalee (migrena acefalgica) [42].

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

Desi spasmul vaselor cerebrale si retiniene este un fenomen tranzi-
toriu, caracterul cronic al migrenei poate cauza leziuni structurale per-
manente ale creierului, precum si ale retinei [44, 45]. Pornind de la da-
tele 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 stra-
tului 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 semnifi-
cativa intre pacientii cu migrena si grupul de referinta in valorile gro-
simii fibrelor nervoase retiniene in cadranele superior, inferior si nazal,

respectiv, p = 0,8810, p = 0,1531, p = 0,8300.
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Tn cadrul acestor studii, avind Tn 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 nervoa-
se retiniene Tn 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 o 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 in-
vestigatia a 40 de persoane de sex feminin, 24 de paciente cu migrend
fiind incluse 1n grupul de studiu si 16 paciente in grupul de referintd, a
constatat ca pacientele cu migrena prezentau o reducere semnificativa a
RNFL n cadranul superior (p< 0,005).

De asemenea, examinind ambii ochi la fiecare persoana din studiu,
S-a observat o diferentd statistica semnificativa a grosimii fibrelor ner-
voase in acelasi cadran la cele 2 grupuri (p < 0,005).

Conform rezultatelor acestui studiu, pacientii cu migrena prezinta o
reducere a grosimii fibrelor nervoase retiniene in cadranul retinian supe-
rior in comparatie cu grupul de referinta. In studiul descris mai sus nu
au fost inclusi pacientii care au administrat tratament profilactic antimi-
grenos si pacientii dupa 45 de ani, pentru a exclude influenta posibila a
acestor factori asupra grosimii fibrelor nervoase retiniene [48].

Tn prezentul studiu, spre deosebire de altele, au fost inclusi doar su-
biecti de sex feminin, pentru a exclude posibilele diferente hormonale
dintre subiectii examinati.

Migrena si glaucomul

Pentru prima data corelatia dintre migrend si glaucom a fost de-
monstratd de catre 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 insda nu au confirmat aceasta relatie dintre migrena si

glaucom [50].
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Este important de remarcat faptul ca nu au fost gasite asemenea
studii in publicatiile nationale. Acraxos et al. [51], studiind pacientii cu
migrend, a stabilit ca acestia sint in grupul de risc pentru a dezvolta
glaucom, in special, glaucom cu tensiune normala. Conform acestei cer-
cetari, la pacientii cu migrena glaucomul cu tensiunea normala se dez-
volta pe fondul reducerii indicatorilor hemodinamici oculari.

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

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, apro-
ximativ 1% din populatia globald sufera de glaucom, aceasta pondere
fiind Tntr-o continua crestere [53]. Incidenta nalta a acestei patologii este
cauzatd de progresarea asimptomatica a bolii, dar si de lipsa de educatie
medicala si neglijenta. Deseori, pacientii sint diagnosticati in stadiul
avansat al bolii, ceea ce explica rezultatele modeste ale tratamentului.

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

Glaucomul normotensiv reprezintd un glaucom primar cu unghi
deschis, asociat cu neuropatie optica progresiva, defecte de cimp vizual
caracteristice glaucomului si cu tensiunea intraoculard in limitele nor-
mei (mai mica de 21 mm. Hg) pe parcursul a 24 de ore [52, 53]. Glau-
comul cu presiune joasd 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.
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Tn 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 fac-
torul-trigger de baza in patogeneza glaucomului [53, 54].

Teoria mecanica sustine ca tensiunea intraoculard inaltd produce
modificari la nivelul nervului optic, prin defectarea laminei cribrosa,
compresie axonald, care duce la moartea celulelor ganglionare. A fost
acceptat termenul de ,,presiune individual tolerata”, avind in vedere fap-
tul cd modificarile glaucomatoase apar pe fundalul unei tensiuni intra-
oculare 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 1n etiologia glaucomului normotensiv
[52, 53, 54].

FENOMENUL FOTOFOBIEI LA PACIENTII CU MIGRENA

Mai mult de 80% dintre pacientii cu migrena suferd 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
sdu demonstreaza cd pacientii cu migrend sint mai sensibili la lumina
atit in perioada atacului migrenos, cit si intre atacuri, In comparatie cu
persoanele care nu suferd de migrena [58]. Vanagaite et al. [59] au exa-
minat pacientii cu migrena care sufera de fotofobie si au ajuns la con-
cluzia ca fotofobia ,,pare sé fie o proprietate intrinseca a pacientilor cu
migrenad” si este asociata cu disfunctia cailor vizuale de la nivelul retinei
pina la lobul occipital [60]. Atacul migrenos poate fi provocat de diversi
stimuli vizuali precum: lumina solard, blicurile si reflectiile emise de
televizor si computer, lumina fluorescentd etc. [61]. Aproximativ
30-60% din toate atacurile migrenoase au fost provocate de lumina pu-
ternica sau sclipiri [58, 61].
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Migrena nu este unicul tip de cefalee asociat cu fotofobia. Subiectii
cu cefalee de tip tensional, de asemenea, sint mai sensibili la lumina de-
cit grupul de referinta format din subiecti sandtosi [21, 27, 45]. Fotofo-
bia unilaterala este caracteristici pentru cefaleea cluster, hemicrania
continua si alte tipuri de cefalee trigeminal-autonome [21, 45].

Conform Clasificarii Internationale a Tulburdrilor Cefalalgice
(CITC-II, 2013), fotofobia este unul din criteriile majore de diagnostic al
migrenei [1]. Fotofobia este simptomul distinctiv al unor patologii oftal-
mologice primare: cheratita si cheratopatiile, uveita, distrofiile de retina,
precum si unele patologii neurooftalmologice [61]. Termenul de foto-
fobie este impropriu si nu releva exact esenta acestui simptom. El pro-
vine din greaca: photo — ,,lumind” si phobia — ,,frica”, deci, ,,frica de lu-
mina”. Fotofobia a fost definita ca ,,sensibilitate anormala la lumina, in
special a ochilor” [60, 61].

Schmidt a definit fotofobia ca ,,durere exagerata provocata de ex-
punerea ochilor la lumind” [61]. Pe parcurs, au fost propusi si alti ter-
meni pentru a defini fotofobia.

Chronicle si Mulleners [62] o descriu ca ,,orbire centrald” asociatd
cu disconfort, insa indolora, provocatad de o iluminare excesiva. Autorii
sustin ca fotofobia este un sindrom de disestezie sau hiperpatie talamica.

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

Tn prezent, n literatura de specialitate, este mai frecvent utilizat ter-
menul de fotooculodinie pentru a descrie senzatia de durere sau disconfort
ocular, provocat de o sursd 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 cutanatd) [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 superficiala leziunea corneeana, cu atit mai severa
este fotofobia. In cazul eroziilor corneene si al cheratitelor fotofobia
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este provocata de iritatia directd a cdilor trigeminale aferente care iner-
veaza corneea [67].

Sindromul ,,ochiului uscat” este deseori asociat cu fotofobie. Date-
le literaturii de specialitate releva ca sindromul ,,ochiului uscat” poate
cauza o neuropatie corneeana, care poate persista timp indelungat .

Neuropatia corneeand poate fi declangata de diversi factori, inclu-
siv sindromul ,,ochiului uscat”, cheratita herpetica, neuropatia diabetica,
chimioterapia [67].

Patologia segmentului posterior precum distrofiile de retina, reti-
nitis pigmentosa, distrofia de conuri este, de reguld, asociata cu fotofobia.

Fotofobia poate fi unul din semnele precoce ale distrofiei pigmen-
tare de retind, care apare Tnaintea scaderii functiilor vizuale [67].

Patologia intracraniald precum meningitele, hemoragia sub-arah-
noidiand, tumorile pituitare ori apoplexia [68] provoaca fotofobia prin
iritatia tunicilor meningiene, in special din regiunea diaphragma sellae.
Aceasta durere este mediatd de ramurile nervului trigemen, care iner-
veaza meningele [69, 70].

Patologia traumatica cerebrali este deseori asociatd cu fotofobia.
Traumatismul cranio-cerebral acut cauzeaza deplasarea, iritarea sau le-
zarea 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 asociata cu contractii invo-
luntare ale musculaturii orbiculare care poate dura pina la citeva minute.
Cauza este necunoscuta, Insa se considera ca este provocata de deze-
chilibrul dintre procesele de excitatie/inhibitie in caile reflexului de cli-
pire 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 tim-
pul sofatului, vizionarii televizorului, cititului la o lumina puternica [74].

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

Paralizia supranucleara progresivia (PSP) este asociata cu fotofo-
bia, care este simptomul distinctiv in diagnosticul diferential al PSP si al
degenerescentei corticobazale [76]. In studiul comparativ al PSP si boa-
la Parkinson, pacientii cu PSP prezentau mai frecvent fotofobie (13 din
16 pacienti vs. 6 din 14) [77].

Patologia psihiatricd. Fotofobia deseori se asociaza cu agarofobia.
Pacientii cu agarofobie frecvent poartd ochelari intunecati, simtindu-se
mai relaxati in intuneric, lumina provocindu-le anxietate. Conform da-
telor 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 bipolara, depresie sezoniera. Pa-
cientii cu schizofrenie, din contra, se expun la lumina fara niciun dis-
confort [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 fizio-
logic [80, 81].

Inervatia trigeminala nociceptiva

Fotofobia este strins legatd de senzatia algicd. Nervul trigemen si
nucleii sai sint mediatorii primari nociceptivi. Fibrele senzitive ale ner-
vului trigemen isi au terminatiunile nervoase in muschii dilatator si
constrictor ai irisului, deci se considera ca vasodilatatia asociata de ref-
lexele trigemeno-pupilare este factorul — trigger al reflexelor fotopupi-
lare dolore. Constrictia irisului este dependenta de intensitatea luminii;
la momentul cind aceasta devine neconfortabild, apar miscéri 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
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dificil de masurat utilizate ca masuri obiective de disconfort vizual [59].

Fibrele aferente in portiunea oftalmica a ganglionului nervului tri-
gemen transmit informatia nociceptiva de la globii oculari (Fig.3). Con-
junctiva, 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 foto-
fobia. Retina insa nu are inervatie senzitiva, ceea ce explica absenta du-
rerii in decolare de retind, corioretinita, neuroopticopatia ischemica an-
terioara [73, 74, 75].
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Fig. 3. Inervatia trigeminala nociceptiva.

Nervul optic contine fibre trigeminale aferente (nu in interiorul sau,
dar din cadrul vaselor sangvine si tunicilor, ceea ce explicd senzatia de
durere n neurita optica) [75].

Muschii oculomotori primesc inervatie nociceptiva aferenta in cad-
rul nervilor cranieni (NC) III, IV si VI. Vasele sangvine ale orbitei au
inervatie senzitiva trigeminald, cauzind durerea in sindromul fisurii or-
bitale superioare si inflamatia orbitei [74].
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Inervatia autonoma. Ochiul si orbita au o inervatie vegetativa
abundenta, care este in interferenta cu ramurile nervului trigemen. Neu-
ronii ganglionului trigeminal sint atit senzitivi, cit si efectori. Cind sint
activati de stimuli nociceptivi, ei elibereaza o serie de mediatori, inclu-
siv peptida asociata genei calcitonina si oxidul nitric. Acest feedback
pozitiv sta la baza reflexului trigeminal-vascular, prin care survine o di-
latare a vaselor craniene dupa un stimul nociceptiv [74, 75].

Reflexul trigeminal-autonom este multisinaptic, implicind activa-
rea nucleilor salivator superior si Edinger-Westphal de catre colateralele
nucleului trigeminal caudal. Fibrele nucleului salivator superior acti-
veaza efectorii parasimpatici in ganglionul pterigopalatin, care produce
vasodilatare, si in ganglionul ciliar, care provoacd lacrimatie. Fibrele
nucleului Edinger-Westphal mediaza constrictia pupilei. Reflexele tri-
gemino-vascular si trigeminal-autonom stau la baza congestiei conjun-
ctivale, lacrimatiei si durerii periorbitale in migrena si cefaleea cluster,
care, de regula, sint asociate cu fotofobia [73, 74].

Orbita are si o inervatie simpaticd abundenta. Nervii ciliari scurti
includ fibre simpatice pentru vasele orbitei, pe cind nervii ciliari lungi
pentru inervatia pupilei. Stimularea ganglionului cervical superior cau-
zeaza durerea, pe cind blocada lui farmacologicd 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 in-
clusi in studiu au remarcat atenuarea durerii si a fotofobiei [80].

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

Reflexul de clipire este relevant pentru fotofobie: atit fotofobia pro-
voaca accelerarea clipirii, cit §i unele patologii precum paralizia supra-
nucleara progresiva, blefarospasmul, care se manifesta prin clipirea spo-
rita si inchiderea involuntara a pleoapelor, asociate cu fotofobia [80, 81].
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Aceasta interactiune (fotofobia provoaca clipitul exagerat; clipitul exa-
gerat provoaca fotofobia) ne sugereaza ideea ca existd o interferentd intre
citeva cdi reflexe ale clipitului, 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 sinapsad in nucleul tri-
geminal 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 sinapsa 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 duratd mai lungd 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 Tntre 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 Tn mecanismul foto-
fobiei sint antrenate caile conductoare de perceptie a lumini. Fotofobia
poate fi prezenta si in afara actului vizual, ceea ce confirmd prezenta
acesteia la pacientii orbi, care suferd de migrend sau blefarospasm [86].

Conurile si bastonagele transmit stimulul luminos prin neuronii bi-
polari si celulele amacrine la celulele ganglionare ale retinei, care para-
sesc orbita prin nervul optic. O mare parte din aceste fibre ajung la nuc-
leul 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, numi-
ti celule ganglionare retiniene intrinseci fotosenzitive (IPRGCs). Ele con-
tin fotopigmentul melanopsind in loc de rodopsind [85, 86]. IPRGCs de-
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tectd lumina (intr-un mod independent de imagine) si proiecteaza sem-
nalul luminos pe nucleii olivator pretectal si suprachiasmatic [85, 87].

Celulele ganglionare retiniene intrinseci fotosenzitive sint consi-
derate mai importante decit conurile si bastonagele in 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.

Patogeneza fotofobiei

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

Okamoto et al. au inregistrat activitatea neuronilor in nucleul trige-
minal caudal (NTC) la sobolanii anesteziati, in timp ce actionau asupra
lor cu o sursa de lumind. Autorii au observat cd 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 Tn nucleul salivar superior
(NSS) sau injectarea vasoconstrictoarelor in globul ocular s-a demons-
trat cd In fenomenul de fotofobie si vasodilatatie oculara sint implicate
caile eferente parasimpatice.

Figura 4 reprezinta calea conductoare care incepe de la fotorecep-
torii retinei (conuri, bastonase sau IPRGCs) si care activeaza nucleul
caudal superior; ca rezultat apare vasodilatarea la nivelul ochilor si acti-
varea neuronilor nociceptivi din cadrul vaselor sangvine [90, 91].

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 cor-
purile celulelor in ganglionul trigeminal, se proiecteaza pe nucleul trige-
mMinal, caudal, talamus si cortex.

Celulele ganglionare retiniene fotosenzitive intrinseci (IPRGCs) se
proiecteaza direct pe neuronii talamici care, de asemenea, primesc sem-
nale nociceptive craniene.
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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 diferitd de cea
precedentd [95]. La injectarea unui marker viral in globul ocular, cerce-
tatorii au fost surpringi descoperind cd populatia celulelor ganglionare
IPRGCs face o conexiune directa 1n nucleii talamici, neasociata cu actul
vizual. n 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 du-
rere [95, 96].

Acesti neuroni pot fi numiti ,,neuroni ai fotofobiei”. Ei se proiectea-
za in multiple regiuni corticale, inclusiv cea vizuald, somatosenzitiva,
asociativa. Existd o conexiune reciproca intre talamus si acesti neuroni
care formeaza o unitate talamo-corticala [95].

Sistemul melanopsinic

Este format din celule ganglionare ale retinei, care contin fotopig-
mentul melanopsina, activat direct de lumina, fara implicarea fotorecep-
torilor.
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Aceste celule ganglionare fotosenzitive intrinseci (IPRGCs) au ur-
matoarele functii:

Detecta lumina.

Combina fotoreactia directd melanopsin-mediata cu stimulii parve-
niti de la conuri si bastonase.

Sint in conexiune cu diencefalul si mezencefalul [95, 97].

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

Datoritd descoperirii sistemului melanopsinic se poate explica
pastrarea ritmului circadian normal, pastrarea partiala a reflexelor foto-
motorii 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 optica cu transmitere dominanta [91, 93]. In aceste ma-
ladii initial sint afectate celulele ganglionare, care se proiecteaza prin
fascicolul maculo-papilar, cu aparitia de scotom cecocentral, afectarea
vederii cromatice urmata de atrofia nervului optic. Totusi, la acesti pa-
cienti se pastreaza reflexele fotopupilare, ritmul circadian si fotosup-
resia secretiei de melatonina [97].

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

IPRGCs se considera 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 pro-
cent foarte mic din celulele ganglionare (3000 din 1,5 milioane de ce-
lule retiniene ganglionare). IPRGCs sint mai concentrate in regiunea pa-
rafoveolara si la periferia nazala a retinei [98, 99].

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

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

Melanopsina si fototransductia

Fotoreactia melanopsinei este diferitd de cea a opsinei din conuri si
bastonase. Melanopsina are o sensibilitate spectrala maxima de aproXi-
mativ 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, bastonasele men-
tin potentialul de actiune din IPRGCs. Cind intensitatea luminii creste, se-
mnalele de la conurile rosii si verzi cauzeaza depolarizarea IPRGCs [97].

Fotoreactia directd mediatd de melanopsind incepe peste citeva
milisecunde de la momentul excitdrii conurilor si se mentine pe toata
durata iluminarii.

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

Axonii IPRGCs parasesc retina in cadrul nervului optic si se proiec-
teaza in regiuni cerebrale bine determinate: nucleul (nc.) suprachiasmatic,
nc. geniculat lateral, nc. olivar pretectal, zona subparaventriculara vent-
rala, nc. ventrolateral preoptic etc. [97].

Functiile sistemului melanopsinic

IPRGC:s si conexiunile sale cerebrale constituie un sistem care cont-
ribuie la varietatea fotoreflexelor neformatoare de imagine: ritmul cir-
cadian, supresia secretiei de melatonina, modularea somnului de lumina
si reflexele fotomotorii pupilare. Proiectindu-se in zonele cerebrale,
IPRGCs devin pace-maker circadieni prin tractul retino-hipotalamic [97].

Reflexele fotopupilare

IPRGCs formeaza conexiune directa cu nucleul olivar pretectal al me-
zencefalului; acest nucleu se proiecteaza pe nucleul Edinger-Westphal care
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transmite fibre eferente spre ganglionul ciliar. Ele preiau desfasurarea
reflexelor fotopupilare in cazul cind nu se includ fotoreceptorii. Aceasta
descoperire a generat 0 viziune noua in mecanismul fotoreflexelor pupilare.

In conditii fotopice stimularea cu lumina rosie produce mioza tran-
zitorie, mediatd preponderent de conuri prin activarea transsinaptica a
IPRGCs. Stimularea cu lumina albastrd produce o mioza stabild, media-
ta primar de fotoactivare intrinsecd a IPRGCs [98, 99].

Descoperirea sistemului melanopsinic a schimbat unele viziuni in
fiziologia si patofiziologia vederii. Corijarea sistemului melanopsinic
poate fi aplicata in managementul unor patologii oftalmologice, neurolo-
gice si psihiatrice. Spre exemplu, expunerea la lumind albastra poate re-
cupera ritmul circadian la pacientii cu cataracta, pe cind protejarea selec-
tiva de acest spectru poate reduce fotofobia la pacientii cu migrena [80].

Fotofobia si nervul optic

Este oare fotofobia independenta de fototransductia retiniana?
Dolgonos et al. au studiat reflexul de clipire trigeminal prin stimularea
nervului supraorbital la sobolani. Autorii au pornit de la faptul ca lumina
potenteaza (creste amplituda) reflexul de clipire trigeminal, Insa au fost
surprinsi ca efectul dat persistd chiar si dupa sectionarea nervului optic,
fiind deconectate orice transmisii ale semnalelor luminoase de la ochi
[68, 69, 70]. Autorii presupun cd 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 fotore-
ceptorilor melanopsinici in iris [80,85], unde celulele ganglionare foto-
sensibile intrinseci evita retina si nervul optic, activind nociceptorii din
interiorul sau exteriorul globului ocular.

Deci, sint cel putin doua, posibil trei cai prin care lumina din ochi
poate activa circuitul fotofobiei: prin conuri si bastonase, prin [IPRGCs
si prin celule melanopsinice ganglionare in afara retinei [93].

Probabil, cdile aferente trigeminale intraoculare sint direct activate
de cele extraretiniene. Prezenta globilor oculari este strict necesara
pentru producerea fotofobiei, fapt confirmat prin disparifia acesteia la

enucleatia globilor oculari [96].
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TRATAMENTUL FOTOFOBIEI

Deseori rezolvarea problemei tratamentului fotofobiei la pacientii
cu migrena le revine neurooftalmologilor, ceea ce provoaca unele necla-
ritati. Existd oare un tratament eficient al fotofobiei? Cele expuse in lite-
raturd reprezinta rapoarte de cazuri clinice i doar citeva studii efec-
tuate pe un numar mic de pacienti.

Unele aspecte ale filtrelor spectrale

Tn fotofobia provocata de degenerescenti de conuri sint folosite cu
succes lentilele cu filtre spectrale rosii [100, 101, 102], pe cind in mig-
rena 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 si intre crize. Filtrele spectrale
FL-41 filtreaza 80% din spectrul de lungime scurta de unda, ameliorind
starea pacientilor cu fotofobie [103, 104, 105].

Eficienta lentilelor spectrale in pofilaxia fotofobiei

Transmisia

Cind lumina traverseaza lentila ochelarilor, o parte din ea este ref-
lectatd de suprafata anterioara a lentilei, o parte ¢ absorbita sau disper-
satd de substanta lentilei, si o altd parte este reflectatd de partea pos-
terioara a lentilei. Procentul de lumina incidenta care trece complet prin
lentild cu lungimea de unda data este transmisia luminii vizibile pentru
aceasta lungime de unda.

Coeficientul de transmisie si lungimea de unda ne oferd informatia
necesara despre proprietatile lentilelor spectrale [106, 107]. Coeficientul
de transmisie luminoasa a lentilei este dependent de distributia spectrala a
puterii luminoase. In limita spectrului vizibil (de la 380 pini la 780 nm)
transmisia depinde de distributia spectrala a luminii zilei si de sensibi-
litatea relativa a ochiului Tn anumite conditii fotopice, ceea ce reprezinta
transmisia luminoasa.
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Transmisia radiatiei ultraviolete (UV) si infrarosii (IR) este de obi-
cei interpretatd ca media de transmisie intr-un interval spectral anumit.
O acoperire antireflectanta de calitate Tnaltd poate diminua reflexiile cu
aproximativ 0,5% de pe fiecare suprafata a lentilei, sporind transmisia
totala a lentilei pina la 99% [107].

Lentilele spectrale se deosebesc dupé culoare si sint marcate cu un
numar, care indica transmisia luminoasa. Lentilele spectrale cu trans-
misia Tnalta (75%-85%) se folosesc de obicei in calitate de decor sau
accesoriu. Cele cu transmisia de 50% sint de reguld prea intunecate
pentru a fi folosite in Incapere, insd insuficient de intunecate pentru a fi
folosite eficient in calitate de ochelari de soare. Din aceasta cauza utili-
zarea 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 sup-
rafata 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 in diferite culori.

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

Lentilele de sticla se coloreaza prin adaugarea unei substante chi-
mice Tn sticla topitd. Transmisia lentilei variaza in dependentd de gro-
simea ei, deci aceastd metodd de colorare nu este valabild pentru lentilele
cu putere mare de refractie [107]. Lentilele colorate pentru corectia mio-
piei cu o mare putere dioptrica sint mai intunecate la periferie decit in
centru, pe cind cele pentru corectia hipermetropiei sint mai intunecate h
centru decit la periferie, ceea ce poate provoca disconfort pacientului.

Unele lentile de sticld sint colorate prin aplicarea unui strat de aco-
perire pe ambele suprafete ale lentilei. Acest Invelis consta dintr-un strat
de sticla colorata sau oxid de metal, care este aplicat prin folosirea pom-
pei de vacuum [107, 108]. Astfel, lentila este uniform colorata pe toata
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suprafata ei si transmisia nu variaza in dependentd de grosimea si pute-
rea dioptrica a lentilei.

Stratul de colorant este moale, de aceea se aplica inca un strat sub-
tire 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 pom-
pa de vacuum. Fiind aplicate pe lentile de sticld sau plastic colorate,
acestea reduc si mai mult transmisia. Spre exemplu, o lentila cu trans-
misia 20% pe care s-a aplicat un strat de oglinda cu 40% transmisie va
avea transmisia medie de 8% [107, 108].

Ochelarii de soare si vizibilitatea

Ochelarii de soare se caracterizeaza prin transmisie de lumina si
culoare. Transmisia luminii vizibile trebuie sa fie astfel incit luminozita-
tea 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 ca persoanele tinere preferd lumina mai slaba, pe cind
cele mai 1n virsta pot tolera un nivel mai inalt de luminozitate [107].

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

Dupa 2-3 ore de expunere la soare poate intirzia atit inceputul adap-
tarii la intuneric, cit si timpul necesar pentru adaptare la vederea nocturna.
Ochelarii de soare cu o transmisie mai micd de 15% simuleazi vederea
nocturnd, pe cind cei cu transmisia mai mare de 35% se considera ine-
ficienti. Este contraindicata folosirea ochelarilor cu transmisia lentilei mai
mica de 80% la conducerea automobilului in timpul noptii [107].
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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). Dacd pacientul poarta
ochelari si acuza senzatie de orbire de la lumina farurilor, se recomanda
aplicarea unui strat antireflexiv [107, 108].

Culoarea lentilelor
Culoarea lentilelor trebuie aleasi astfel incit sa nu compromita vi-

zualizarea semnelor de circulatie si vederea cromatica.
Lentilele gri neutre sint preferabile datorita transmisiei constante a

luminii Tn spectrul vizibil (Figura 5).
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Fig. 5. Curbele de transmisie pentru lentilele de sticld, CR-39 si plastic de
culoare gri.

Lentilele maro si verzi sint de asemenea preferabile pentru ochelarii
de soare. Lentilele maro, care absorb selectiv spectrul albastru al luminii
vizibile (Figura 6), creeaza impresia subiectivd de contrast, intunecind
cerul albastru fata de obiectele vizualizate. Aceasta culoare este benefica si

pentru persoanele cu acromazie.
Lentilele de culoare verde (Figura 7) asigura transmisia maxima in

trale maxime a ochiului uman. Totusi, lentilele de culoare verde nu sint
recomandate persoanelor cu acromazii, din cauza limitarii spectrului de

culori vizibile [107, 108].
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UTILIZAREA TOPICA A SOL. TIMOLOL 0,5% (COLIR OFTALMIC)
iN TRATAMENTUL MIGRENEI

Actualmente, patofiziologia migrenei este inca in proces de studiu
si teoriile existente nu raspund la o serie de Intrebari. Diversele ipoteze
ale mecanismului patogenetic explicad varietatea remediilor medicamen-
toase utilizate in abordarea terapeutica a migrenei.

Tratamentul migrenei consta in cel abortiv sau acut (terapia simp-
tomaticd) si cel de prevenire a atacurilor (terapia preventiva sau profila-
xia) [109, 110].

Pentru tratamentul profilactic al atacurilor migrenoase se recomanda:
blocanti B-adrenergici (propranolol si metoprolol), antidepresante (amitri-
ptilina 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 redu-
cerii stabile si esentiale a durerii.

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

Conform primei ipoteze, sub impactul factorilor declansatori exo-
geni (lumind intensd, zgomot, traume craniocerebrale minore) sau endo-
geni (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 cerebrald. Se produce activarea
nucleului locus coeruleus cu eliberare excesiva de noradrenalina, pre-
cum si activarea nucleului dorsal al rafeului cu cresterea eliberarii de se-
rotonina [112, 113].

Neuromediatorii eliberati prin proiectiile cailor monoaminergice la
nivel cortical determina, initial, o scurtd faza de hiperemie in microcir-
culatia corticala la nivelul lobului occipital ipsilateral, urmata de o sca-
dere a debitului sangvin local, care se propaga spre lobul frontal [114].
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Scédderea debitului sangvin local cu aproximativ 20% determind o
suferintd neuronald focala, cu expresii clinice diferite, rezultind aura
migrenoasa [114].

Concomitent, la nivelul lobului occipital, sub influenta descar-
carilor in trunchiul cerebral, se produce o scadere a activitatii neuronale,
o depresie electricd, ce se propagd similar cu fenomenul oligemic
(,,spreading cortical depression”), fenomen care std la baza manifestari-
lor aurei neurologice in migrena [114].

Tn opinia altor autori, in extensia fenomenului neuronal cortical se
depolarizeaza terminatiile nervoase trigeminale care inconjoard vasele
piale, determinind eliberarea locala a substantei P si a peptidului cal-
citonin-gena dependent.

Aceste peptide produc vasodilatatia cu cresterea permeabilitatii
vasculare §i extravazarea proteinelor, favorizeaza sinteza tromboxanilor
de catre macrofagi, activeaza limfocitele, degranuleazd mastocitele cu
eliberare de histamind, rezultind o inflamatie asepticd neurogena si
algogena [115, 116].

Cortex

Dorsal raphe
Hypothalamus
- P — nucleus
Locus
|_—coeruleus

Migraine
center

Trigeminal
ganglion

Pterygopalatine
ganglion

Trigeminovascular input

Fig. 8. Mecanismele patofiziologice ale migrenei.
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Transmiterea antidromica a influxului nervos, printr-un mecanism
inca nedeterminat, produce o noua depolarizare cu eliberare de noi neu-
ropeptide, 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 centrald (nucleul dorsal
al rafeului), cit si de origine periferica, intrucit locus coeruleus, prin
proiectiile sale asupra maduvei dorso-lombare, stimuleaza glanda supra-
renald cu eliberare secundard de catecolamine, care mediaza agregarea
plachetara, eliberind serotonina si astfel potentind fenomenul de vaso-
dilatare centrala [117].

Receptorii 5-HT2B/5-HT2C, cu o larga raspindire in substanta cere-
brala, 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 [118].

In ultimii ani tot mai frecvent se utilizeaza blocantele p-adrenergice
in tratamentul de preventie a atacurilor migrenoase [110, 111, 119]. Blo-
cantele B-adrenergice actioneaza prin stabilizarea de serotonina la nivel
intrasinaptic Tn 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 antagonista si competitiva asupra receptorilor 3-adrenergici.

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

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

In orice tesut numirul receptorilor poate si scadi datoritd sti-
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mularii cronice (down-regulation) sau poate sa creasca In urma admi-
nistrarii 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 infar-
ctului miocardic [119, 120].

Blocarea receptorilor 1 va determina:
— scaderea frecventei cardiace;
— scaderea contractilitatii miocardului;
— scaderea vitezei de conducere prin nodul sinoatrial si atrio-ventricular;
— scaderea automatismului;
— scaderea consumului miocardic de oxigen;
— inhibarea eliberarii de renina la nivelul aparatului juxtaglomerular si

astfel

— scaderea activitatii sistemului renind-angiotensina-aldosteron.

Blocarea receptorilor B2, in anumite situatii, determina cresterea
rezistentei vasculare periferice si scaderea presiunii arteriale. Prin blo-
carea receptorilor B2 se produce si bronhoconstrictia, ceea ce cauzeaza
cresterea rezistentei in caile aeriene, indeosebi la bolnavii cu boli rea-c-
tive 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, meto-
prololul 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 i cea injectata este mare) si pre-
zinta variatii individuale mari ale concentratiei plasmatice. Metaboli-
zarea hepatica a beta-blocantelor liposolubile este independenta de lega-
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rea acestora de proteinele plasmatice, ceea ce diferd de majoritatea me-
dicamentelor, metabolizarea hepatica a acestora implicind doar forma
libera [119, 120].

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

Indicatiile terapeutice ale beta-blocantelor:

— Managementul sindroamelor coronariene acute

— Aritmii ventriculare sau alte aritmii

— Hipertensiune arteriala

— Blocarea perioperatorie a receptorilor -adrenergici

— Tratamentul intraoperator al ischemiei miocardice

— Glaucom

— Sincope neurocardiogene

— Prevenirea activitatii excesive a sistemului nervos simpatic

— Pregitirea preoperatorie a hipertiroidienilor

— Tratamentul migrenelor.

Contraindicatii absolute:

— Bloc atrio-ventricular de grad mare

— Bradicardia severa

— Insuficienta cardiaca severa, decompensata

— Bronhospasm sever

— Depresie severa.

Contraindicatii relative:

— Boala pulmonara obstructiva fara activitate bronhospastica
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— Bolile vasculare periferice

— Diabetul

— Astmul si hipotensiunea pot fi contraindicatii relative la pacien-
tii la care beneficiul administrarii de beta-blocante depaseste riscul apa-
ritiei efectelor adverse [119, 120].

La administrarea sistemica a Timololului s-a constatat o ameliorare
a durerilor 1n timpul atacurilor migrenoase si scaderea frecventei aces-
tora [109, 110, 119, 120].

Chiam P.J. prezinta cazul clinic al unui pacient cu migrend asociata
cu defecte in cimpul vizual, care au disparut la administrarea topica a
sol. Timolol 0,5% 1 pic. x 2 ori/zi Tn ambii ochi Tn timpul crizei migre-
noase [121].

Ishikawa H. et al. au descris cazul clinic al unei paciente de 4 ani,
care suferea de migrena cu component oftalmoplegic, asociata cu pareza
oculomotorie recurenta. Pacienta prezenta la internare o ptoza recurenta
pe stinga, asociata cu diplopie si oftalmoplegie interna, care a disparut
peste citeva zile. La examinarea electroencefalografica, dopplerografia
vaselor cerebrale si tomografia computerizata cerebrald nu au fost de-
pistate 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
frecventa atacurilor migrenoase si durata acestora [122].

J. Bhagey et al. prezinta alt caz clinic al unei paciente de 64 de ani
cu migrena cronica asociati cu dureri retroorbitale si fotofobie. In cazul
acestei paciente tratamentul cu preparate antimigrenoase nu a fost efica-
ce. Intre timp s-a stabilit diagnosticul de hipertensiune oculari, 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 dinamici, aceasti pacienti
timp de 18 ani nu a mai avut atacuri migrenoase [123].

Timololul este blocantul receptorilor B-adrenergici si este indicat in
tratamentul glaucomului. Preparatul micsoreaza tensiunea intraoculara
prin scaderea producerii de umoare apoasa, relaxarea muschiului dilata-
tor al pupilei ca rezultat al inhibitiei activitatii simpatice la nivelul ocu-
lar [124].
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Beta-blocantele sistemice: Propranolol, Metoprolol, Timolol, Ate-
nolol si Nadolol au fost utilizate ca preparate profilactice pentru preve-
nirea atacurilor migrenoase. Administrarea Sistemica de Propanolol si
Timolol s-a dovedit a fi eficienta. Mecanismul de actiune a beta-blocan-
telor in atacul migrenos este de stabilizare intrasinaptica a serotoninei la
nivelul neuronilor serotoninergici in trunchiul cerebral [110, 111].
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RECOMANDARI

. In cazul pacientilor cu migreni este necesar examenul oftalmologic
pentru evidentierea modificarilor oculare legate de aceasta afectiune.
. Evitarea de catre pacientii cu migrend a luminii fluorescente cu pre-
dominarea spectrului albastru, precum si vizualizarea habituald a
imaginilor cu dungi alternante alb-negru.

. Evitarea folosirii de catre pacientii cu migrena a ochelarilor de soare
cu sticla Intunecata, pentru a preveni dezadaptarea si mai precara la
lumina.

. Folosirea lentilelor fotocromatice de culoare galbena si verde cu sco-
pul de a reduce fotofobia si de a preveni atacul migrenos provocat de
lumina puternica.

. Instilarea, in lipsa contraindicatiilor, a sol. Timolol 0,5% la debutul
primelor semne prevestitoare ale durerii, poate fi eficienta in aboli-
rea crizei migrenoase.
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STUDII DE CAZ PENTRU REALIZAREA PRACTICA

Pacienta A, in virsta de 39 ani, acuza cefalee frecventa (cu inten-
sitate de 7 puncte)localizata in regiunea fronto-temporala preponderent
pe stdnga, de caracter pulsatil.

Orice efort fizic intensifica cefaleea. Durerile de cap se agraveaza
la stres, somn insuficient, oboseald, mirosuri puternice, lumini intense,
zgomot, lucru fizic, miscari ale capului, la schimbari meteorologice.
Ultimele 6 luni au aparut fosfene, micropsii, metamorfopsii cu 20 mi-
nute inainte de aparitia cefaleei. In timpul atacului bolnava preferi o
odaie intunecoasa cu repaus la pat, acuza: fotofobie, fonofobie, greata,
vomi, tinitus (in urechea dreaptd), sciderea vederii, parestezii. In ziua
adresdrii a observat orbire totala la ochiul sting, care a durat 2 minute.

Pacienta A., 33 de ani. Migrena episodica rara, catameniala, cu au-
rd vizuala sub forma de fosfene si scotoame intermitente.

Accesele migrenoase ale pacientei incepeau cu aura vizuald, care
se prelungea timp de 10-20 de minute, fiind urmate de cefalee unila-
terald, greatd, voma, slibiciune generala, fotofobie si fonofobie. n peri-
oada 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 au-
rei migrenoase. In atacul care nu a fost stopat, intensitatea cefaleei a
scazut de la 8 puncte pina la 2-3 puncte (dupa Scala Vizuald Analogi-
cd). Pacienta se adreseazd pentru consultatii repetate n fiecare luna,
continuind tratamentul n caz de necesitate.

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

Pacientul suferd de migrena timp de 11 ani. Ultimul acces de mig-
rend a survenit spontan si a debutat cu cefalee pulsatila, cu dureri retro-
bulbare, care iradiau in ureche si mandibuld. Cefaleea era insotitd de
greatd si voma repetata. In acest caz era imposibila 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
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desfasurate in perioada studiului, 6 au fost stopate instilind cite 1 pi-
citura sol. Timolol 0,5% in ambii ochi doar o singuri dati. In cazul
celorlalte doud atacuri, istilarea sol. Timolol 0,5% in ambii ochi a sca-
zut intensitatea cefaleei de la 7 puncte SVA pina la 2 puncte SVA. Pa-
cientul se adreseaza pentru consultatii repetate peste fiecare 3 luni, con-
tinuind tratamentul in caz de necesitate. Reactii adverse ale preparatului
nu au fost Tnregistrate.
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