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REZUMAT ——

vascular cerebral;

Atat migrena cat si AVC sunt afectiuni neurologice caracterizate prin deficite neurologice focale, alterari ale fluxului sangvin cerebral
(FSC) si cefalee. Relatia dintre accidentul vascular cerebral (AVC) si migrena este complexa si poate fi structurata pe mai multe planuri:
1. comorbiditate — migrena si AVC — pot fi coexistente la acelasi individ;

2. cefalee migrenoasa atribuitd (secundara) unor afectiuni vasculare craniene sau cervicale care determina aparitia unui accident

3. infarctul migrenos — accidentul vascular cerebral ca o complicatie a migrenei;
4. relatie de cauzalitate incertd — cele doud afectiuni apar legate, dar este dificil de stabilit cauzalitatea.
Cuvinte cheie: migrena; accident vascular cerebral; cefalee atribuita afectiunilor vasculare

1. coexistent stroke and migraine (comorbidity);

3. migraine-induced stroke (migrainous infarction);

Migraine and stroke each produce various combination of headache, focal neurological deficits and alteration of cerebral blood flow.
The relationships between these disorders could be defined as follows:

2. stroke with clinical features of migraine (headache attributed to cranial or cervical vascular disorders);

4. uncertain classification when a causal relation between migraine and stroke is difficult to establish.
Key words: migraine; stroke; headache attributed to vascular disorders

ABSTRACT

Atat migrena cat si AVC sunt afectiuni neurolo-
gice caracterizate prin deficite neurologice focale,
alterdri ale fluxului sangvin cerebral (FSC) si cefalee.
Relatia dintre accidentul vascular cerebral (AVC) si
migrena este complexa si poate fi structuratd pe mai
multe planuri:

1. Comorbiditate — migrena si AVC — pot fi coexis-
tente la acelasi individ, mai ales dacd exista factori
de risc comuni pentru cele doud conditii, cum sunt
prolapsul de valvd mitrald si tulburérile hemato-
logice (sindromul de anticorpi antifosolipidici,
deficitul de proteind C, S, antitrombind III, hiperho-
mocisteinemie)

2. Cefalee migrenoasd atribuitd (secundard) unor
afectiuni vasculare craniene sau cervicale care
determind aparitia unui accident vascular cerebral
Se descriu 2 subtipuri:

A. Migrena simptomaticd — 1n care o boala structu-
rald cunoscutd determind migrend cu aurd (ex.
malformatia arteriovenoasd)

B. Migrena mimatd — in care AVC este insotit de
cefalee si alte semne neurologice care se asea-
mind cu migrena.

Coincidenta migrenei si AVC in MELAS (mito-
chondrial encephalopathy with lactic acidosis) si
CADASIL (autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarction and leucoencephalopathy) suge-
reaza existenta unor cdi patogenice comune.

3. Infarctul migrenos — accidentul vascular cerebral
ca o complicatie a migrenei. in acest caz deficitul
neurologic trebuie sa fie indentic cu simptomele
neurologice din atacurile migrenoase anterioare.
In plus accidentul vascular cerebral trebuie si
survind 1n timpul unui atac tipic de migrena si tre-
buie excluse alte cauze de AVC. Exista si aici 2
subtipuri:

A. Cu factori de risc vascular
B. Fard factori de risc vascular

4. Relatie de cauzalitate incertd — cele doud afec-
tiuni apar legate, dar este dificil de stabilit cauzali-
tatea. De exemplu, la un pacient migrenos care
este tratat cu ergotamini poate apirea un AVC. in
acest caz nu stim dacd mecanismul de aparitie a
AVC a fost migrena Tnsdsi, medicatia vasoactiva
sau cele doud Tmpreund. La fel si In cazul triptanilor
care diferd ntre ei in ceea ce priveste tolerabilitatea,
dar nu si siguranta. in cazul ,triptanilor” s-a de-
monstrat potentialul de vascoconstrictie corona-
riand si cerebrald, boala ischemicd coronariand,
HTA necontrolatd si bolile cerebrovasculare fiind
contraindicatii ale clasei de medicamente.

1. COMORBIDITATEA MIGRENA-AVC

Comorbiditatea se referd la o asociere mai mult
decat incidentald a doud conditii la acelasi individ. In
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cazul migrenei existd comorbiditate cu 3 afectiuni
neropsihice: epilepsia, depresia si anxietatea, iar in
cazul femeilor tinere migrenoase (migrend cu aurd) si
cu accidentul vascular cerebral ischemic (in special
in cazul celor fumadtoare si/sau care folosesc anti-
conceptionale orale).

Atat migrena cit si AVC sunt afectiuni neurologice
caracterizate prin deficite neurologice focale, alterari
ale fluxului sangvin cerebral (FSC) si cefalee. Asocie-
rea dintre migrend §i AVC este mai frecventd in cazul
migrenei cu aurd §i in special al AVC in teritoriul
posterior vertebro-bazilar.

Bougousslavsky apreciazd cd la pacientii sub 50
ani, 1-17% din AVC sunt atribuite migrenei. Tzourio
a gdsit un risc de 4 ori mai mare de AVC la femeile
sub 45 ani migrenoase decat la cele de aceeasi varsta
fara migrend si un risc chiar mai mare cand se asociaza
si fumatul.

Studii epidemiologice au demonstrat cd migrena
este un factor de risc independent pentru accidentul
vascular ischemic, in special la femeile sub 35 ani.
Se cunoaste de asemenea ca administrarea zilnica
de contraceptive orale creste riscul de AVC ische-
mic, existand o corelatie directd cu doza de estrogen.
Infarctul cerebral poate apédrea insd si In cazul folo-
sirii contraceptiei postcoitale la o pacientd migre-
noasa.

Un studiu retrospectiv din 2004, efectuat asupra
130.411 migrenosi, avand ca lot control acelasi nu-
madr de subiecti nemigrenosi corespunzitori ca sex si
varstd, a urmdrit prezenta fenomenelor vasculare
acute. Migrenosii si nemigrenosii au avut rate identice
de aparitie a infarctului de miocard, dar pentru migre-
nosi existd o ratd mai mare de aparitie a AVC (67%),
a anginei instabile si a atacului ischemic tranzitor. Nu
s-a gisit o crestere a riscului de infarct miocardic acut
cu folosirea triptanilor. Pentru migrenosii care folosesc
derivati de ergot existd un risc crescut pentru accident
vascular cerebral fatd de ceilalti migrenosi, fard ca sa
existe o relatie dependentd de doza.

In unele cazuri nu este posibil si se stabileasci
prezenta sau absenta unei relatii cauzale intre migrend
si accidentul vascular cerebral. Cele doud entitdti pot
fi legate prin prezenta factorilor de risc comuni, cum
ar fi prolapsul de valva mitrald sau tulburdrile hemato-
logice.

Starea de hipercoagulabilitate este un factor de risc
cunoscut pentru aparitia accidentului vascular ische-
mic la tineri, aceasta putand fi explicatd prin prezenta
anticorpilor antifosolipidici, prin deficienta antico-
agulantilor naturali (deficienta de proteind C, proteina
S, rezistenta la proteina C activatd, deficitul de anti-
trombind III) sau prin niveluri crescute ale homocis-
teinei serice.

Sindromul anticorpilor antifosfolipidici

Sindromul anticorpilor antifosfolipidici este definit
prin prezenta anticorpilor antifosfolipidici la care se
adaugd unul dintre urmdtoarele criterii majore: pre-
zenta trombozelor venoase, a trombozelor arteriale,
avorturi spontane repetate si trombocitopenie. An-
ticoagulantii lupici sunt imunoglobuline asociate cu
aparitia de tromboze si accidente vasculare cerebrale
la tineri, ei apartin grupului de autoanticorpi antifos-
folipidici (cardiolipind).

Migrena complicatd reprezintd una dintre mani-
festdrile clinice din cadrul acestui sindrom. Studii
RMN la pacientii migrenosi au evidentiat leziuni
ale substantei albe cerebrale constind din arii focale
de hiperintensitate pe imaginile ponderate in T,
imagini asemanatoare cu leziunile produse de mi-
croinfarcte din cadrul sindromului anticorpilor anti-
fosfolipidici.

Deficienta de proteina C, proteina S, antitrombina llI

Antitrombina IIT (AT III) este o proteind plasmatica
care leagd heparanul endogen de suprafata celulelor
endoteliale sau de o heparind exogend si este necesara
pentru realizarea activititii anticoagulante a heparinei.
Deficienta congenitald sau dobanditd a AT III predis-
pune la aparitia de tromboze la nivel venos in special,
dar si arterial.

Proteina C este o glicoprotein — proteaza sinteti-
zatd 1n ficat, In prezenta vitaminei K. Ea este inactiva
in plasma si devine activd in momentul 1n care este
initiatd coagularea la nivelul endoteliului. Proteina S
este o proteind plasmaticd sintetizatd in ficat, In pre-
zenta vitaminei K. Ea nu are activitate enzimatica pro-
prie, dar faciliteaza legarea proteinei C de membrana
trombocitului, fiind un cofactor pentru activitatea anti-
coagulantd a proteinei C activate. Complexul proteind
C-proteind S are rolul de a inhiba cascada coaguldrii.

Deficitul de proteind S sau C pot fi mostenite sau
dobandite, ducand la aparitia unei stdri pretrombotice
la adultul tinir. in plus, deficienta de proteind C ar
fi asociatd cu hiperhomocisteinemia, care ea insdsi
ar fi o cauzd de tromboza.

Se considerd cd tulburdrile genetice ale coagularii
(rezistenta la proteina C activatd, deficienta de pro-
teind S) ar fi factori de risc comuni pentru atit pentru
AVC cit si pentru migrend si cd ar cregste riscul de
accident vascular cerebral la adultii tineri cu migrend
cu aurd.

Hiperhomocisteinemia

Homocisteina este un metabolit al metioninei cu
efect aterogen atit prin actiune la nivelul endote-
liului (lezare prin intermediul radicalilor liberi de
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oxigen si Tmpiedicarea mecanismului natural de auto-
protectie prin oxidul nitric) cit si la nivelul sangelui,
favorizand stdrile pretrombotice. Hiperhomocisteinemia
reprezintd un factor de risc pentru boli vasculare cum
sunt infarctul de miocard si accidentul vascular cerebral
ischemic.

Un studiu recent a observat ca in migrena cu aurd
existd niveluri plasmatice crescute ale homocisteinei,
prezentand o diferentd semnificativd statistic fatd de
pacientii cu migrend comund. Acesta ar sustine ipote-
za cd hiperhomocisteinemia ar cregte riscul de boald
vasculard la pacientii tineri cu migrend cu aurd.

2. CEFALEE MIGRENOASA ATRIBUITA
AFECTIUNILOR VASCULARE CRANIENE
SI/SAU CERVICALE

Cefaleea atribuita accidentului vascular cerebral
ischemic sau AIT

Atacul ischemic tranzitor determind aparitia cefa-
leei; aceasta apare in 6-44% dintre pacienti si este
localizatd de obicei 1n regiunea frontald in AIT
carotidian si in regiunea occipitalda in AIT vertebro-
bazilar. Cefaleea este de obicei usoard sau moderata,
este de aceeasi parte cu afectarea vasculard si dureaza
cateva ore. Este dificil de diferentiat cefaleea din cazul
AIT de cea indusa de o micd hemoragie subarah-
noidiand, de aceea este necesard punctia lombara.

Cefaleea apare la 20-30% dintre pacientii cu afec-
tare de vas mare, dar este neobisnuitd In cazul ictu-
sului lacunar. Cefaleea asociatd AVC fiind prezentd
atat ictal, cét si pre- si post-ictal. Infarctul cerebral
embolic sau trombotic — poate determina aparitia
cefaleei, ipsilateral emisferului afectat, cu o durata
variabild. Nu are valoare de localizare 1nsa fatd de
teritoriul vascular afectat.

Infarctele corticale, si nu cele profunde, sunt cele
care determind cel mai probabil cefalee care poate
avea caracter persistent, tensional sau pulsatil, migre-
nos, asociat cu aurd vizuald. Mecanismul de aparitie
al cefaleei ar putea fi dilatatia vaselor colaterale sau
eliberarea mediatorilor din peretii vaselor.

In cazul varstnicilor trebuie diferentiat un atac
de aurd tipicd fiara cefalee de accidentul ischemic
tranzitor.

Aura tipicd fard cefalee este o formda de migrend
cu aurd (denumiri vechi migrena acefalalgicd, echi-
valentele migrenoase) care se manifestd prin aurd tipi-
cd constand din simptome vizuale si/sau senzitive cu
sau fara tulburdri de limbaj, cu dezvoltare graduala,
cu durati nu mai mare de 1 ord, cu combinarea sem-
nelor pozitive si negative si reversibilitate completd;
nu este asociatd cu cefalee.

Criterii de diagnostic pentru aura tipica fard cefalee:
A. Cel putin 2 atacuri care sd indeplineasca criteriile

B-D
B. Aurd constind din cel putin una din urmétoarele,

fara deficit motor:

1. simptome vizuale complet reversibile incluzand
semne pozitive (ex. lumini stralucitoare, pete
sau linii) si/sau semne negative (ex. prierderea
vederii)

2. simptome senzitive complet reversibile inclu-
zand semne pozitive (ex. senzatie de Intepaturd)
si/sau negative (ex. senzatie de amorteald)

3. tulburdri de limbaj de tip disfazic complet rever-
sibile

C. Cel putin 2 dintre urmatoarele:

1. simptome vizuale homonime si/sau simptome
senzitive unilaterale

2. cel putin un simptom de auri se dezvoltd gradual
peste = 5 minute si/sau simptome diferite de
aurd apar In succesiune peste = 5 minute

3. fiecare simptom de aurd dureazd = 5 minute
si = 60 minute

D. Cefaleea nu apare in timpul aurei sau nu o succe-

dd 1n interval de 60 minute.

E. Nu este atribuitd altor afectiuni.

Levy a gasit la 32% dintre neurologii de la Cornell
prezenta 1n antecedente a deficitului neurologic tran-
zitor de tip vizual si non-vizual. Migrena a fost pre-
zentd la 44% dintre cei care au prezentat astfel de dis-
functii si la 22% dintre subiectii care nu au raportat
astfel de disfunctii. Nici unul dintre subiecti nu a rdmas
cu deficit neurologic rezidual sugerand faptul ci aceste
simptome sunt echivalente migrenoase benigne.

Fisher a descris acompaniamente migrenoase la
adultul matur care sunt fenomene neurologice tranzi-
torii rareori asociate cu cefalee. Dintre cei 188 pacienti
cu varstd peste 40 ani studiati, 57% aveau istoric de
cefalee recurentd. Toti au prezentat unul sau mai multe
episoade de disfunctie neurologicd, cu duratd de la 1
minut la 72 ore, cu o recurentd variabild (27% au prezen-
tat 1 atac, 45% 1intre 2 si 10 atacuri si 28% peste 10
atacuri). Fisher a considerat scotomul scintilant ca avind
valoare diagnosticd pentru migrend chiar dacd apare
izolat, in timp celelalte simptome neurologice tranzitorii
(paresteziile, afazia, tulburirile de sensibilitate si sem-
nele motorii) necesitd o evaluare mai atentd (tabelul 1).

Criterii de diagnostic pentru echivalentele migrenoase
la adultul matur (Fisher)

» Scintilatii, parestezii, afazia, dizartria si paralizia

» Extinderea scintilatiilor (absentd in bolile cerebro-
vasculare)

* Parestezii cu fenomene de ,,mars* (absente 1n bolile
cerebrovasculare)
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Tabelul 1
Prezentarea diferentelor dintre atacul ischemic tranzitor si aura migrenoaséd
AIT MIGRENA
Istoric Fara episoade similare antecedente Atacuri similare in trecut (copilarie, adult)
Debutul/progresiunea  |Brusc (secunde) Evolutie lenta (cateva minute)
simptomelor
Durata > 1 ord < 1 ora (tipic 20-30 minute)
Timing Apar in prezenta sau absenta cefaleei, fara Precede si se remite Tnainte de aparitia

relatie temporala

cefaleei

Simptome vizuale

Monoculare, negative (scotom negru)

Frecvent binocular. Scotom homonim pozitiv
(stralucitor) care se extinde treptat de-a lungul
campului vizual in forma de ,,C*, cu margini in
zigzag scintilante

continua in asociere cu cefaleea

Simptome Pot aparea fara simptome vizuale. Pot afecta |1/3 din aure prezinta in asociere cu

senzitive/motorii membrele inferioare. Includ simptome negative |simptomele vizuale. Rareori afectate membrele
(,picior greu®) inferioare. Pozitive (,intepaturi®)

Cefaleea Fara cefalee consecutiva sau simptomele Cefalee migrenoasa si simptome asociate care

apar dupa disparitia aurei. Aura poate aparea
fara cefalee, dar cu istoric pozitiv de migrena

* Progresiunea de la un tip de acompaniament la
altul, adesea cu o intarziere

* Aparitia cefaleei in 50% dintre cazuri

* Durata episoadelor intre 15-25 minute

* Aparitia frecventa a atacurilor la varsta medie

* Angiografie normald

* Excluderea trombozei cerebrale, a embolismului,
disectiei arteriale, epilepsiei, trombocitopeniei,
policitemiei, trombozei trombocitopenice, a sindro-
mului de hiperviascozitate, a sindromului anticor-
pilor antifosfolipidici.

Dennis si Warlow au comparat un grup de pacienti
cu aurd migrenoasa fard cefalee si un grup de pacienti
cu accident ischemic tranzitor (AIT) si au gasit simp-
tome vizuale la 98% dintre pacientii cu migrena acefal-
algicd, la 71% fiind binoculare. La 70% dintre pacienti
au fost simptome vizuale pozitive si la 30% au existat
simptome de aurd de alt tip (tulburdri senzitive, afazie,
dizartrie). La lotul celor cu migrend acefalalgica
simptomatologia a durat ntre 15 minute si 1 ord la
74% dintre pacienti.

Manifestdrile clinice n cazul migrenei acefalalgice
sunt variabile ca extindere, duratd, severitate i calitate.
Diagnosticul este dificil cdnd acompaniamentele mi-
grenoase tranzitorii apar pentru prima datd dupi varsta
de 45 ani si pot fi usor confundate cu atacul ischemic
tranzitor. In acest caz diagnosticul este unul de exclu-
dere. In conditiile in care neuroimagistica si angiografia
sunt normale, trebuie excluse tulburdrile hematologice.

Cefaleea atribuita hemoragiei intracraniene netraumatice

Hemoragia intraparenhimatoasd cerebrald sau
cerebeloasd determind o cefalee cu debut brusc si cres-
tere progresivd a severitdtii. Tractionarea si deplasarea
structurilor intracrarniene sensibile la durere deter-
mina aparitia cefaleei de tip tensional, iar prin extin-
derea hemoragiei cu efractie ventriculard si obstructia

circulatiei LCR, poate apdrea cefalee determinatd de
hipertensiunea intracraniand.

Hemoragia subarahnoidiand — prin ruperea unui
anevrism sau a unei malformatii arterio-venoase intra-
craniane, rareori ca urmare a unei diateze hemora-
gice — determind aparitia unei cefalee cu debut supra-
acut, explozivd, atroce, agravatd de miscarea capului
nsotitd de foto- si fonofobie, asociatd uneori cu pier-
derea constientei si cu semne de iritatie meningeald la
examenul clinic. ,,Cefaleea santinela” cu acelasi debut
acut poate surveni cu cateva zile sau sdptdmani inain-
tea aparitiei hemoragiei prin fisurarea peretelui anevris-
mului. Cefaleea se datoreaza inflamatiei chimice pio-
arahnoidiene determinatd de produsii de degradare ai
sangelui din spatiul subarahnoidian. Testul diagnos-
tic de electie este CT cerebral care detecteazd sangele
n spatiul subarahnoidian in 95% din cazuri in primele
24 ore. Daci existd suspiciunea clinicd si examenul
CT cerebral este negativ, trebuie efectuatd punctie lom-
bara care arata xantocromia LCR prin spectrofoto-
metrie. In cazul anevrismului se face clipare sau coiling
endovascular cu obliterarea prin trombozare, iar Tn
cazul malformatiei arterio-venoase coiling endovas-
cular cu trombozare sau iradiere cu gamma-knife.

Cefaleea atribuita malformatiei vasculare nerupte

Anevrismele intracraniene sunt rareori responsa-
bile de cefalee Tnainte de rupere, cresterea rapidd a
unui anevrism poate produce durere locald prin pre-
siunea exercitatd asupra structurilor craniene sensibile
la durere. Malformatiile arterio-venoase pot determina
aparitia unei cefalee cu caracter migrenos sau crize
epileptice.

Cefaleea atribuita arteritei

Arterita cu celule gigante este o arteritd cronica care
afecteazd arterele de calibru mediu, avind o incidentd
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in crestere dupd varsta de 50 ani. Este o cauzd frecven-
td de cefalee a vdrsmicului, Insotitd de sensibilitate la
palparea arterei temporale superficiale afecate, aceasta
fiind ingrosatd, cu puls slab sau absent. Se poate asocia
polimialgie reumatica si cu scdderea acuitdtii vizuale
partial sau complet la unul sau ambii ochi prin ische-
mia nervului optic (ca urmare a afectdrii arterei oftal-
mice sau a ramurilor sale). Biologic apare cresterea
VSH si a nivelului proteinei C reactive.

Diagnosticul de certitudine se pune pe baza biop-
siei arterei temporale care aratd inflamatia granuloma-
toasd, degradarea laminei elastice interne si hiperpla-
zia luminald ocluziva.

Tratamentul cu prednison 40-60 mg/zi timp de 2-
4 sdptamani, cu scidere treptatd sdptdmanald de sub
10% din doza zilnicd, trebuie initiat imediat pentru a
preveni pierderea vederii, cu urmairirea clinicd si a
VSH. Metotrexat 10 mg/sdptdmana este o terapie
adjuvantd care permite reducerea rapidd a predniso-
nului.

Cefaleea atribuita patologiei arterei carotide
sau vertebrale

Disectia arterei carotide cu ocluzie se manifestd
prin asocierea cefaleei, cu sindrom Horner ipsilateral
si semne de ischemie cerebrald (hemiparezd contro-
laterald)/retiniand. Cele mai frecvente sindroame
clinice asociate cu disectia de carotidd sunt:

1. hemicrania asociatd cu paralizie oculosimpa-

tica ipsilaterald (mioza, ptozd),

2. hemicranie urmatd apoi de semne de ischemie

cerebrald focala,

3. paralizia nervilor cranieni inferiori cu cefalee

ipsilaterald.

Cel mai frecvent simptom in cazul disectiei de ar-
terd vertebrald este cefaleea si durerea cervicala, urmate
de semne de ischemie cerebrald focald. Testul diag-
nostic preferat este angiografia prin RMN cervicald,
care poate ardta hematomul intramural. Tratamentul
constd din anticoagulare cu heparind IV, urmata de
anticoagularea orald pentru a preveni complicatiile
tromboembolice.

Tratamentul chirurgical (ligaturare cu bypass sau
angioplastie percutanatd cu balon) rdmane rezervat
pentru pacientii la care persistd semnele de ischemie
cerebrald, 1n ciuda anticoaguldrii adecvate.

Post-endarterectomie — apare frecvent cefalee ipsi-
lateral procedurii, la citeva ore dupd interventia chirur-
gicald, care are ca mecanisme posibile interferenta cu
inervatia simpatica a peretelui arterial in timpul operatiei
sau reperfuzia bruscd a vaselor distale.

Cefaleea poate fi atribuitd si angioplastiei caroti-
diene, procedurilor endovasculare intracraniene sau
angiografiei.

Cefaleea atribuita trombozei venoase cerebrale

Cefaleea apare in 75% dintre cazurile de tromboza
venoasd cerebrald, poate fi difuzd sau localizatd, este
persistentd si se agraveaza dupa decubit dorsal si dupa
manevra Valsalva. Debutul cefaleei este in majoritatea
cazurilor subacut, dar la 10% dintre pacienti are un
caracter exploziv. Tromboza cerebrald septica (cu
punct de plecare nazal, sinusal, otic) sau asepticd
(survenitd 1n sarcind, postpartum, in conditiile folosirii
contraceptivelor orale, in contexul trombocitopeniei
si/sau a coagulopatiilor) se poate prezenta clinic in
mai multe forme:

a. deficit neurologic focal si/sau crize epileptice
focale, cu cefalee si alterarea stdrii de congtientd;
b. cresterea presiunii intracraniene cu cefalee, edem

papilar si paralizia nervului VI
c. encefalopatie subacutd cu alterarea stdrii de cong-

tientd si uneori crize convulsive.

d. tromboza sinusului cavernos: pareza III sau VI
insotitd de durere.

Diagnosticul se bazeazd pe neuroimagisticd — se
prefera RMN cerebral care arati cresterea semnalului
trombusului pe imaginile ponderate in T1 si T2;
angiografia RMN aratd lipsa semnalului la nivelul
vasului trombozat prin absenta fluxului sangvin; CT
cerebral cu contrast poate arata un defect de umplere
a sinusului torcular (,,semn delta‘). Tratamentul se
face cu anticoagulare cu heparind IV si antibiotic
(cea septicd). Este important de recunoscut tromboza
venoasd intrucat prognosticul acesteia este mult mai
bun, in special dacd se instituie precoce tratamentul.

Cefaleea atribuita si altor afectiuni vasculare
intracraniene

Cefaleea poate fi atribuitd si altor afectiuni vascu-
lare intracraniene: CADASIL (Arteriopatia cerebrald
intracraniand autosomal dominanti cu infarcte subcor-
ticale si leucoencefalopatie), MELAS (Encefalopatie
mitocondriald cu acidoza lactica si episoade stroke-like),
angiopatiei benigne a SNC si apoplexiei pituitare.

Migrena si CADASIL

Arteriopatia cerebrald autusomal dominantd cu
infarcte subcorticale si leucoencefalopatie (CADASIL)
este o afectiune mostenitd a arterelor cerebrale la care
defectul genic s-a localizat recent pe cromozomul 19
in cazul a doua familii franceze neinrudite. Hutchinson
a studiat 4 familii irlandeze cu CADASIL la care se
diagnosticase anterior migrend hemiplegicd familiala
(FHM).

Migrena hemiplegica familiala (FHM)
Este o migrend a cdrei aurd cuprinde deficit motor
si la care pacientul are cel putin o rudd de grad I sau
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II care prezintd migrend cu aurd, inclusiv cu deficit
motor.

Criterii de diagnostic pentru migrena hemiplegica familiala

A. Cel putin 2 atacuri care sd indeplineasca criteriile

B-D

B. Aurd constdand din deficit motor complet reversibil
si cel putin una din urmdtoarele:

1. simptome vizuale complet reversibile incluzand
semne pozitive (ex. lumini stralucitoare, pete
sau linii) si/sau semne negative (ex. pierderea
vederii)

2. simptome senzitive complet reversibile inclu-
zand semne pozitive (ex. senzatie de intepdturd)
si/sau negative (ex. senzatie de amorteald)

3. tulburidri de limbaj de tip disfazic complet re-
versibile

C. Cel putin 2 din urméitoarele:

1. cel putin un simptom de aurd se dezvoltd gradual
peste = 5 minute si/sau simptome diferite de
aurd apar 1n succesiune peste = 5 minute

2. fiecare simptom de aurd dureazd = 5 minute si
= 24 ore

3. cefalee Indeplinind criteriile B-D pentru migre-
na férd aurd incepe in timpul aurei sau urmeaza
dupd aurd in timp de 60 minute

D. Cel putin una dintre rudele de gradul I sau II are
atacuri care indeplinesc aceste criterii A-E
E. Nu este atribuitd altor afectiuni

Sindromul CADASIL complet constad din episoa-
de recurente de disfunctii cerebrale focale (accidente
vasculare cerebrale ischemice repetate) debutate la
adultul de varstd medie, ducind frecvent la deficit
motor rezidual si paralizie pseudobulbard. Examenul
RMN arata diferite grade de leucoencefalopatie pe
imaginile ponderate T2 si multiple infarcte la nivelul
substantei albe profunde pe imaginile T1 si T2. Chiar
inainte de aparitia semnelor clinice, examenul RMN
cerebral efectuat la indivizii la risc poate prezenta
anomalii de tipul ariilor extinse de hipersemnal pe
imaginile ponderate in T2 la nivelul substantei albe.

Defectul genic in FHM se afld (in 55% dintre

familii) tot pe cromozomul 19, in apropierea locusului
genei pentru CADASIL. Cazurile de FHM cu atrofie
cerebeloasi asociatd au defectul genic localizat pe cro-
mozomul 19. Migrena hemiplegica familiald se dife-
rentiazd de CADASIL prin debutul precoce in copild-
rie, prognosticul benign si lipsa anomaliilor imagistice.
Chabriat a folosit examenul RMN si linkage-ul
genetic pentru a studia 148 subiecti apartindnd unui
numadr de 7 familii cu CADASIL. Patruzeci si cinci
membri de familie (23 barbati si 22 femei) erau afectati
clinic. Cele mai frecvente simptome au fost: eveni-
mente ischemice subcorticale recurente (84%), de-

mentd progresiva cu paralizie pseudobulbara (31%),
migrend cu aurd (22%) si tulburdri ale dispozitiei cu
episoade de depresie severd (20%). Toti subiectii
simptomatici prezentau leziuni hiperintense T2 in
subsatnta albd subcorticald si la nivelul ganglionilor
bazali, modificdri care erau prezente si la 19 pacienti
asimptomatici. Varsta medie de debut al simptomelor
a fost de 45 ani, atacurile de migrend cu aurd surve-
nind mai devreme (38,1 ani) decat fenomenele ische-
mice (49,3 ani).

Principala manifestare clinicd in CADASIL o repre-
zintd deci accidentele ischemice subcorticale recurente
tranzitorii sau permanente. Alte simptome care pot
apdrea sunt: dementd, migrena cu aurd si depresia,
acestea putand apdrea in asociere cu fenomenele vas-
culare, dar uneori ele reprezintd manifestarea predomi-
nantd clinic sau unica manifestare a bolii. Atacurile
de migrend cu aurd apar la 22% dintre cazuri, in timp
ce prevalenta ei in populatia generald este de 6%.

Migrena cu aurd este prezentd in o treime dintre
cazuri si este de obicei primul simptom al bolii, uneori
cu 15 ani Tnainte de aparitia ictusului ischemic si cu
20-30 ani inainte de deces. Atacurile sunt tipice pentru
migrena cu aurd, cu exceptia frecventei neobignuite
sau a aurei prelungite.

Criterii de diagnostic pentru cefaleea atribuita CADASIL

A. Atacuri de migrend cu aurd, cu sau fard alte semne
neurologice

B. Modificari tipice 1n substanta alba in T2 la RMN

C. Diagmosticul confirmat prin biopsie cutanatd sau
prin testare geneticd (mutatia 3 notch)

RMN este totdeauna anormal cu modificdri evidente
in T2. Afectiunea implica afectarea celulelor musculare
netede din media arterelor mici si este datoratd mutatiei
in gena 3 Notch. Diagnosticul se bazeazd pe biopsia
cutanatd simpld cu imunocoloratia anticorpilor Notch3
(tabelul 2).

Tabelul 2
Prezentare comparativd a migrenei hemiplegice
familiale (FHM) si CADASIL

FHM CADASIL Migrena cu
modificari ale
substantei albe

Transmisie AD AD AD

genetica

Locus 19 19 19(?)

cromozomial

RMN Normal | Anomalii ale Anomalii ale
substantei | substantei albe

albe

Migrena Da Da Da

Aura cu Da Da Da

hemipareza

AVC Nu Da Da

Dementa Nu Da Da




REVISTA ROMANA DE NEUROLOGIE — VOL. IV, NR. 2, AN 2005 77

Migrena cu anomalii ale substantei albe

S-au descris modificéri ale substantei albe Tn mi-
grend, in special in migrena cu aurd. La 4 din cei 5
membri ai familiei irlandeze cu FHM s-au gisit
modificiri RMN similare celor din CADASIL.

Unii autori considerd cd acestea sunt rezultatul re-
petatelor leziuni ischemice care pot apdrea in timpul
aurei. O altd explicatie ar fi aceea cd atdt migrena cu
aurd cat si modificdrile substantei albe ar fi consecinta
unei boli vasculare subiacente care este prezentd in
bolile mitocondriale sau in sindromul anticorpilor anti-
fosfolipidici. Cauza migrenei cu modificédri imagistice
ale substantei albe ar putea fi o mutatie n apropierea
locusului pentru CADASIL.

Migrena si MELAS

Bolile cauzate de alterarea genomului mitocondrial
se mostenesc pe linie maternd deoarece ADN-ul mito-
condrial se transmite exclusiv de la mamd la copil.
Un spectru larg de fenotipuri sunt asociate cu mutatii
ale ADN-ului mitocondrial printre care si MELAS
(encefalopatie, miopatie mitocondriala, acidoza lactica
si episoade stroke-like) asociat cu migrena. Virtual
toti pacientii cu MELAS suferd atacuri migrenoase §i
multi dintre membrii de familie ai celor cu MELAS
prezintd de asemenea migrend cu sau fard aurd.

Criterii de diagnostic pentru cefaleea atribuita MELAS

A. Atacuri de migrend cu sau fird aurd
B. Episoade de tip stroke si convulsii
C. Anomalie geneticd (mutatie punctiforma 3243

a ADN mitocondrial in gena ARNt Leu sau alte

mutatii punctiforme Tn ADN mitocondrial.

Intr-un studiu cu 9 pacienti migrenosi (dintre care 5
au avut un infarct migrenos) s-a gasit o crestere mai
mare a lactatului sangvin in timpul efortului la migre-
nosi decét la lotul control, nivelul de lactat fiind un test
al functiei mitocondriale. In plus, la unul dintre pacienti
s-au gasit la biopsia musculari ,,ragged-red fibres®, ceea
ce reprezintd un puternic argument in favoarea disfunc-
tiei mitocondriale. Anomaliile metabolismului energetic
cerebral si disfunctia mitocondriald subiacentd s-au
evidentiat cu ajutorul spectroscopiei 31 P prin rezonanti
magneticd atat la pacientii cu migrend cu aura, cat si la
cei fard aura.

La un pacient s-au descris infarcte migrenoase recu-
rente si deletii ale ADN-ului mitocondrial muscular,
fard insd a se gisi o mutatie punctiformd. Un studiu
preliminar pe un lot de pacienti migrenosi japonezi a
gasit, la 13 din 53 pacienti, o substitutie a adeninei cu
guanind, dar aceasta trebuie confirmatd pe pacienti
migrenosi din alte populatii.

Atat riboflavina cat si coenzima Q10 s-au dovedit
eficace in tratamentul precventiv al migrenei, sugerand

faptul ca disfunctia mitocondriald poate fi cauza hiper-
excitabilitdtii corticale la migrenosi. PAnd acum nu s-a
gdsit o modificare specifici a AND-ului mitocondrial
(mtDNA) asociatd cu migrena.

Migrenosii cu aurd prelungitd au un deficit mai
mare al metabolismului fosfatilor si o recuperarea lenta
a fosfocreatininei la nivel cortical si muscular, compa-
rativ cu migrena cu aurd tipicd sau migrena fard aurd.

in 2004, Rozen et colab, intr-un studiu la 10 mi-
grenosi cu aurd prelungitd la care s-a exclus o cauzd
secundard de aurd prin RMN si angio-RMN cerebral
si teste de coagulopatii (factor V Leiden, anticoagulant
lupic, anticorpi antifosfolipidici) nu a gasit nici una
dintre mutatiile punctiforme ale mtDNA descrise n
MELAS (A3243G, C3256T, T3291C, A5814G,
T8356C, G13513A si A13514G) sau LHON (T4216C,
A4917G si G13708A). La un pacient s-a gésit insd o
mutatie a tRNA A 4336G mtDNA - varianta care
poartd un risc crescut de dezvoltare a bolilor neuro-
degenerative cu debut tardiv (Parkinson, Alzheimer).
Intrucat un grup paralel de cercetitori finlandezi a gasit
aceeasi mutatie la 2 din 42 pacienti cu migrena cu
aurd, aceasta ar putea fi gena susceptibila pentru mi-
grend.

3.INFARCTUL MIGRENOS

Accidentul vascular cerebral ischemic la un mi-
grenos trebuie diferentiat de AVC indus de migrena,
o situatie rard 1n care infarctul cerebral apare in timpul
unui atac tipic de migrend cu aura.

Infarctul migrenos se manifestd prin unul sau mai
multe simptome de aurd care se asociazd cu o leziune
ischemicd cerebrald intr-un teritoriu vascular, de-
monstrat prinr-o investigatie neuroimagistica.

Criterii de diagnostic pentru infarctul migrenos

A. Atacul actual survine la un pacient cu migrend
cu aurd este tipic, cu exceptia cd unul sau mai
multe simptome de aurd persistd mai mult de 60
minute.

B. Neuroimagistica demonstreazd infarctul ischemic
intr-o zond relevantd.

Nu este atribuitd altor afectiuni.

Infarctul migrenos trebuie diferentiat de aura persis-
tentd fard infarct — caz in care simptomele de aurd
persistd mai mult de 1 sdptdmand, fard confirmare
neuroimagisticd de infarct.

Criterii de diagnostic pentru aura persitenta fara infarct

A. Atacul prezent apare la un pacient cu migrend cu
aurd, este tipic atacurilor precedente, cu exceptia
cd una sau mai multe dintre simptomele de aurd
persistd mai mult de 1 saptimana.

B. Nu este atribuitd altor afectiuni.
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Dupd Rascol, mecanismele implicate in patogeneza Intr-un studiu al Clinicii Mayo efectuat pe 4874

ocluziei arteriale si al AVC care complicd migrena sunt:

» agregabilitatea plachetard crescutd;

e edemul peretelui arterial;

* coagulabilitatea sangvind crescuta;

* spasmul intens si prelungit al vaselor.
Aceasta complicatie survine insd numai la un nu-

mir mic de migrenosi.

pacienti migrenosi de varstd pana la 50 ani, numai
20 au prezentat infarcte asociate migrenei.

Intr-un studiu longitudinal, Henrich a estimat inci-

denta infarctului migrenos la 3,36/100.000 persoane,
incidenta globala a stroke la pacientii sub 50 ani variind
intre 6,5-22,8/100.000 locuitori.
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