42

Nr.4 (43),2010 o rta

Medica

STARILE SINCOPALE LA PACIENTII CU MIGRENA.
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Summary

Syncope represents a transient loss of consciousness due to short-lasting global cerebral hypoperfusion characterized by rapid onset,
short duration, and spontaneous complete recovery. The frequent association of autonomic disturbances including syncope, postural
orthostatic tachycardia syndrome and orthostatic hypotension with migraine has been observed. The recent usage of functional imaging
with positron emission tomography (PET) and functional MRI (fMRI) emphasized a wide range activation of Central Nervous System
structures known for involvement in central pain processing or autonomic and affective response to pain leading to a reappraisal of the

common pathophysiological mechanisms of migraine and syncope.

Rezumat

Sincopa reprezinta o pierdere tranzitorie a stdrii de constientd caracterizata prin debut rapid, duratd scurta de evolutie si recuperare spontand
completa. Asocierea frecventd a tulburarilor vegetative, inclusiv sincopa, sindromul de tahicardie ortostatica posturald si hipotensiunea
ortostaticd cu migrena este frecvent constatata si pare sa nu fie intamplatoare. Utilizarea imagisticii functionale, Tomografia cu emisie de
pozitroni (PET) si Imagistica prin Rezonantd Magneticd functionala (fMRI), a pus in evidentd o activare a unor structuri cerebrale cunoscute
cafiind implicate in modularea durerii precum si raspunsului vegetativ si afective la durere, determindnd necesitatea unei reevaludri ale

mecanismelor fiziopatologice comune ale migrenei si sincopei.

Sincopa. Definitie. Aspecte epidemiologice

Mentinerea stérii de vigilenta este asiguratd de echilibrul
functional al structurilor cerebrale specifice si componentele
sistemului cardiovascular ce asigura perfuzia cerebrala si trans-
portul substratului metabolic spre acestea.

Schimbarea pozitiei corpului, efortul fizic, precum si
alte activitati necesitd implicarea mecanismelor neuro-car-
diovasculare si umorale in procesul de modelare a perfuziei
cerebrale. Consecintele activitatii defectuoase a uneia din
componentele sus-numite determind aparitia unei perioade
de pierdere tranzitorie a starii de constiintd. Totodata este
necesar de mentionat ca sincopa nu totdeauna depinde de un
control fiziologic anormal. Raspunsul subiectilor normali cu
toleranta ortostatica inaltd pare sa fie similar celui observat la
majoritatea bolnavilor cu sincope. Diferenta se reduce doar la
gradul reactiilor induse de acelaSi stres [24].

Sincopa este definitd in conformitatea cu Ghidul de dia-
gnostic si management al sincopei elaborat de cdtre Societatea
Europeand de Cardiologie drept pierdere tranzitorie a stdrii de
constientd (PTSC) caracterizatd prin debut rapid, duratd scurtd
de evolutie si recuperare spontand completd [3].

Mecanismul fiziopatologic care std la baza declanSarii
starilor sincopale este hipoperfuzia cerebrald globala tran-
zitorie. Analiza publicatiilor din ultimii ani constata faptul
cd frecvent, asocierea hipocapniei si hipotensiunii arteriale
anticipeaza aparitia stdrilor sincopale. Astfel, in prisma tulbu-
rdrilor vegetative o importantd majord in patogenia Si simpto-
matologia starilor sincopale o are nu doar disfunctia sistemul
cardio-vascular, dar Si a celui respirator, inclusiv sindromul de
hiperventilatie. In aSa mod de citre cercetitorii in domeniu,

sunt puse in evidenta mecanisme cerebrale concrete, legate de
un program suprasegmentar neadecvat al reglérii paternului
tulburarilor vegetative [Ion Moldovanu, 2010].

Interesul sporit al neurovegetologiei contemporane pentru
studierea stérilor sincopale este determinat nu doar de incer-
titudinea mecanismelor fiziopatologice ale acestora, dar Si de
un Sir de factori dintre care cei mai importanti sunt comorbi-
ditatea, complexitatea simptomatologica Si prevalentd inaltd
in populatia generala.

Potrivit studiilor epidemiologice prevalenta sincopei in
populatia generald este de 1-3,5%, cu o predominare la persoa-
nele cu varsta 10-30 ani, reprezentind 3-6% din adresarile in
institutiile de urgenta [3,52]. Aproximativ 30% din populatia
matura suporta cel putin o stare sincopald pe parcursul vietii
manifestatd in perioada de adolescenta sau adult tdnar si doar
la 5% dintre subiecti PTSC debuteazd dupa 40 ani [19,36,50,56].

Sincopele vaso-vagale ca manifestare paroxisticd de tulbu-
rare vegetativa suprasegmentard, este adesea asociatd migrenei.

Migrena. Criterii de diagnostic.
Aspecte epidemiologice

Migrena (MG) ca entitate nozologicd este inclusd, in
conformitate cu Clasificarea Internationala a Tulburarilor
Cefalagice (editia II-a, 2004), in grupul cefaleelor primare
pentru diagnosticul céreia sindromul cefalalgic trebuie sa
intruneasca urmatoarele criterii: cel putin 5 atacuri de cefalee
cu durata 4-72 ore in asociere cu cel putin 2 din 4 caracteristici
aditionale (localizare unilaterald, caracter pulsatil, intensitate
moderat-severd, cefaleea poate sé fie agravata de efort fizic de
rutind). In plus, atacurile de cefalee trebuie s3 se asocieze cu
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cel putin 2 dintre urmétoarele simptome: greata (si/sau voma),
fotofobie si fonofobie.

Epidemiologic migrena este o patologie frecvent intalnita.
Prevalenta acesteia este estimatd in diferite studii intre 3 si
22%, cu afectare predominant a femeilor (raportul b:f fiind
de 1:3) variatia larga fiind determinata de factori printre care
adresabilitatea populatiei la medic, accesibilitatea la serviciile
medicale, nivelul de pregatire profesionala al neurologilor s.a.

Comorbiditatea migrenei

Un studiu populational masiv [53] a demonstrat prevalenta
inaltd atat a sincopei printre migrenosi (46%) comparativ cu
grupul de control (12%), cat si a intolerantei ortostatice (32%)
comparativ cu controlul (12 %). La acesti subiecti, a fost pusa
in evidentd semne de afectare a SNV fard a prezenta insa semne
distincte interictale de disfunctie vegetativa.

Cercetatorii in domeniu constatd, cé circa 50% din pacienti
cu migrend au una sau mai multe manifestdri ale sindromului
psiho-vegetativ sau neuro-vegetativ [42], iar prevalenta asocierii
nemijlocite a sincopei si migrenei in populatia generald este de
circa 40%, fiind un fenomen manifest atat in perioada atacului
migrenos cat si interictal, iar comorbiditatea acestora pare a fi
mai mult dect o asociere intdmplétoare, esenta careia raiméne
a fi putin elucidata.

Rolul SNV in mecanismele patogenice

ale migrenei si tulburarilor vegetative

Semne premonitorii vegetative si endocrine, desi in-
variabile, (schimbarea apetitului, sete, retentie lichidiana,
senzatie de frig, deregldri de somn, menstruatie s.a.) precum
si semnele aditionale asociate in perioada atacului migrenos
ca greatd, vomd, diaree, paloare prin vasoconstrictie cutanata
sau vasodilatatie, piloerectie si diaforeza vorbesc despre
implicarea SNV in mecanismele patogenice ale migrenei
[9,11,15,17].

Desi sistemul nervos vegetativ a fost exhaustiv studiat la
migrenosi, in majoritatea cazurilor testele cardiovasculare au
fost efectuate in perioada dintre atacurile migrenoase [51,57]
iar rezultatele cercetdrilor sunt contradictorii fiind raportatd
atat hiperfunctia [51] sau hipofunctia simpatica [27] cét si
hiperfunctia [57] sau hipofunctia [28] parasimpatica.

S-a constata ca la pacientii la care sunt prezente semne
de afectare vegetativa migrena este mult mai localizatd si mai
severda comparativ cu pacientii ce nu prezintd semne vegeta-
tive. De asemenea, au fost descrise cazuri ale pacientilor la
care tulburarile vegetative (sindromul de tahicardie posturald
ortostatica si sincopa vasovagald) apédreau exclusiv in timpul
atacului migrenos [8].

Identificarea mecanismelor comune migrenei si sincopei
este dificild atata timp cat nici fiziopatologia sincopei nu este
deplin elucidata din cauza timpului relativ scurt de manifestare,
interactiunii complexe intre factorii declansatori, mecanismele
reglatorii ale functiei cardiace, tonusului vascular, volemiei si
metabolismului celular iar echilibrul periferic intre simpatic si
parasimpatic privind controlul tonusului vascular este neclar.

In plus, rezultatele studiilor existente in prezent sunt
incomplete si frecvent contradictorii, determinate probabil
de limitarea cercetarilor in aprecierea doar a unor aspecte
fiziopatologice. In aceste conditii neglijarea variatiilor semni-
ficative si in termeni redusi, ai indicilor ce exprima activitatea

sau inactivitatea componentelor reglatorii pot determina
rezultate irelevante.

Actualmente, este recunoscut faptul cd sincopa mediata
neural survine, in mod caracteristic, pe fundalul stérilor cu
intoarcere venoasd diminuatd, conducand la un volum-bataie
redus Si la 0 majorare reflexa a activitatii simpatice.

Presupunénd ca raspunsul depresor indus de baroreceptori
serveste drept element declansator al mecanismelor autore-
glatorii ale circulatiei cerebrale au fost efectuate cercetari ale
fluxului cerebral in timpul modificarilor ortostatice la pacientii
cu sincopa. Acestea au relevat insa un rdspuns vascular pato-
logic si paradoxal exprimat prin vasoconstrictie secundara
hipoperfuziei [40].

In baza acestora a fost lansatd ipoteza existentei unor influ-
ente reglatorii distincte asupra circulatiei intra si extracerebrale
[38], iar incercarea de a raporta direct modificarile indicilor
fizici in circuitul extra- si intracerebral ar pérea sa fie eronata.

Testele cardiovasculare, reactia vasomotorie la schimbarea
temperaturii precum si testele farmacologice au demonstrat
existenta modificdrilor de hipofunctie sau hiperfunctie a
sistemului simpatic si parasimpatic sau ambele [23,27,28,57].
Aceste date inconstante pot fi explicate printr-un substrat pa-
tofiziologic diferit al dereglarilor vegetative, deoarece variati
trigeri se pot implica in declansarea sincopei prin componen-
tele reglatorii ale activitétii cardio-vasculare: cdile aferente,
elementele SNC, ciile eferente si mecanismele feed-back [48].
Rolul lor poate fi apreciat diferit: ca hipersensibilitate a recep-
torilor céilor aferente sau un riaspuns inadecvat al structurilor
ce proceseaza aferentele.

In plus, in geneza sincopei pot fi implicate si unele me-
canisme periferice: antagonismul accentuat al mediatorilor
simpatici-parasimpatici pe receptorii postsinaptici, inhibitie
presinaptica prin feed-back sau actiunea unor mediatori de
origine non-cateholaminici (VIP, CGRP, Adenozina) care fie
cé produc efect direct vasodilatator, fie cd diminueazi nivelul
de eliberare a norepinefrinei.

Rolul sistemului descendent de modulare

a durerii in mecanismele patogenice

ale migrenei si sincopei

Sistemul serotoninergic, pe langd faptul cd este un component
al sistemului descendent de modulare a durerii, este implicat si in
patogenia sincopelor prin conexiunile sistemului serotoninergic
cu componentele vegetative spinale (atat simpatice cat si para-
simpatice) si care se realizeaza prin fibre ce provin de la nucleul
raphe pallidus, nucleul raphe obscurus si nucleul para-olivar,
efectul excitator asupra acestora avand un rol important in
mentinerea tonusului vascular [33,48].

Variatia nivelului de cortizol si porlactind in sdnge este
considerata a fi un indice obiectiv al activérii sistemului sero-
toninergic [146]. Agonistii 5-HT (Fenfluramin, Clomipramin,
Flexinoxan) sunt utilizati cu scop de evaluare a reactivitétii
acestui sistem, inclusiv la pacientii cu sincopa. Unele medica-
mente cu efect agonist 5-HT'1 prezintd afinitate in acelasi timp si
fatd de receptorii B2-adrenergici pe care ii blocheaza inducand
bradicardie si sincopa. Desi acest efect pare s fie determinat
mai mult de sistemul serotoninergic decat de cel adrenergic,
trebuie mentionat ca subiectii cu nivel normal al cateholaminelor
pot prezenta o hipersensibilitate a receptorilor -adrenergici la
cateholamine [18,48].
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Oricum, dozarea nivelului epinefrinei, serotoninei si altor
substante biologic active cu efect vasodilatator nu a adus ar-
gumente forte in sustinerea originii neurohumorale a sincopei
atita timp cét rezultatele cercetérilor raportate sunt diverse si
contradictorii, iar variatia nivelului acestor substante poate fi
legata de implicarea unor mecanisme distincte si in faze diferite
de raspuns la o situatie stresogena.

Mai mult ca atét, este dificil de vorbit de o influenta unidi-
rectionald a sistemului descendent de modulare a durerii asupra
SN autonom deoarece spectrul de mediatori produs de catre
fibrele vegetative postganglionare este foarte variat. Aproape
toate fibrele preganglionare simpatice produc acetilcholina si
doar o micé parte sintetizeaza neurotensind, somatostatin,
enkefaline, GABA, serotonina s.a., iar fibrele simpatice postgan-
glionare sintetizeaza NA, adrenaling, 5-HT, ATP, Neuropeptida
Y, DA. Fibrele parasimpatice preganglionare sunt in totalitate
colinergice iar cele postsinaptice mai produc VIP, NO, CGRP,
galanin, peptide histidine methionine (PH)[21,22].

In acest context se poate afirma doar la major ci eferentele
vegetative pot modela nociceptia.

Existenta conexiunilor intre sistemul de percepere si mo-
dulare a durerii si sistemul nervos vegetativ face insé ipoteza
existentei mecanismelor patogenice comune viabila.

Sicuteri E a sustinut ipoteza unei legaturi intre MG si
SNV argumentatd prin prezenta simptoamelor non-cefalalgice
ale migrenei (mediate prin DA) care sunt frecvent intalnite la
pacienti: semne premonitorii- somnolenta, cascat, schimbarea
dispozitiei, iritabilitate, disfunctii gastrokinetice si variatii ale
TA in timpul accesului de migrena sensibile la DA-antagonisti
[9,15,45].

El punea la baza ipotezei existenta unei hipersensibilitati
la monoamine (5-HT si DA) a receptorilor postsinaptici din
structurile SNC implicate mecanismele de modulare a durerii
si sistemul nervos autonom. Conform acesteia hipersensibilita-
tea receptorilor este determinatd de un deficit cronic de agonisti
5-HT'si DA. [12,31,45].

Pacientii migrenosi pot avea o predispozitie geneticd pentru
dezvoltarea tulburdrilor vegetative. Legitura dintre acestea este
insd neclard deoarece disfunctia SNV poate fi implicata atat in
cresterea susceptibilitétii pentru migrena precum si de raspuns
exagerat la trigerii [14].

Cercetarile realizate de Mc Callum LK si colegii séi [39] au
constatat o incidenta crescuta a asocierii migrenei cu mutatii
in gena ce codifica Dopamine B-hidroxilaza (DBH), enzima
ce asigura transformarea DA in NA. Rezultatul acestei sinteze
deficitare a DBH fiind cresterea DA cu sciderea NA. Studiile
efectuate pe un numar de 550 indivizi (275 cu migrena vs 275
control ) a stabilit asocierea frecventd a mutatiilor acestei alele
cumigrena fara aura, fiind de 3 ori mai frecventa la barbati [13].

Pacientii migenosi cu patologii vegetative tipice ca hipoten-
siunea ortostaticd si sincopa vasovagald, precum si pacientii cu
aurd migrenoasé prelungita au fost candidati pentru cercetéri
genetice de elucidare a substratului patofizilogic comun al aces-
tor patologii. Exista studii ce au avut ca scop identificarea la
subiectii migrenosi a unei mutatii genetice in ARNmt A3243G5,
frecvent intalnita la pacientii cu MELAS (mitochondrial ence-
phalomyopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes),
insd prezenta acesteia nu a fost confirmata [7].

O alta dovada a existentei unor elemente fiziopatologice
comune intre tulburarile vegetative si migrena este comorbidi-
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tatea acesteia cu sindromul de tahicardie posturala ortostaticd
(POTS).

POTS reprezinta o formd primara de afectare a SNV ca-
racterizata prin tahicardie excesiva la trecerea in ortostatism.
Aceasta are doud forme: periferica si centrala. Forma perife-
rica (partiald) este caracterizata prin semne de disautonomie
periferica cu vasodilatatie excesivd, redistributie sanguina
perifericé ce determind aparitia unei tahicardii compensatorii
de pind la 160 b/min insd cu afectarea minima a valorilor
TA [37,49]. Forma centralad este considerata a fi o forma ,,8
hipersensibild” generatéd de un raspuns feed-back inadecvat la
informatia transmisa de baroreceptori si este frecvent asociaté
cu cefalee de caracter migrenos, hipersudoratie si tremor. Desi
initial raspunsul tahicardic este adecvat modificérii posturale,
structurile SNC ,,nu stiu” cand sa stopeze acest raspuns reflex
determinand aparitia tahicardiei asociate cu HTA. Shannon
si col au identificat gena implicatd in aparitia POTS centrala.
Defectul este localizat in gena ce codifici proteina responsabila
de reciclarea norepinefrinei la nivel intrasinaptic si care deter-
mina drept rezultat acumularea unui nivel inalt de epinefrina
[25,26,29].

Cercetdrile privind variatia nivelului cateholaminelor
(atat in sange cét si in LCR) in perioada ictald si interictald a
MG au aritat modificari contradictorii [5], insa oricum, mult
mai definite pentru NA, desi veridicitatea rezultatelor este
discutabild deoarece cateholaminele sunt rapid inactivate prin
mecanisme de recaptare.

Argumente ale imagisticii functionale privind

existenta unor mecanisme patogenice

comune migrenei si sincopei

Inregistririle efectuate prin imagistica functional la paci-
entii cu migrend cronica au depistat multiple structuri active,
atat in generarea durerii si in procesarea stimulilor algici,
precum si semne de reorganizare structurald si functionala a
creierului uman sub influenta durerii cronice.

Studiile PET la pacienti cu migrena in faza acuta au pus
in evidentd activarea unor structuri ale trunchiului cerebral,
in special regiunea dorso-laterald a puntii care este conside-
ratd drept o zond de generare a cefaleei de caracter migrenos
[1,2,6,55]. Aceste studii la fel au ardtat activarea neuronald in
zone care sunt implicate in procesarea durerii (insula, cortexul
cingulat, cortexul prefrontal si talamus) iar aceste modificari
functionale sunt corelate si cu modificéri structurale obiecti-
vizate prin Voxel-based morphometry [4]. Acestea au pus in
evidentd pierderi ale substantei cenusii ale creierului in insuld,
cortexul cingulat, prefrontal si cortexul parietal posterior al
emisferei drepte care pot evolua ca severitate pand la atrofie in
cazul pacientilor cu accese cefalalgice frecvente [30].

M. Denuelle si col. primii au inregistrat activarea hipo-
talamusului la pacientii cu MG [11]. Mai mult ca atét, a fost
inregistratd activarea si altor structuri (emisferele cerebelare,
regiunea frontal-inferioara ipsilaterala, cortexul insular si
cingular contralateral) rolul cirora in patogenia MG incd nu a
fost deplin elucidat. Activarea structurilor corticale persista si
dupd regresia fenomenului cefalalgic sugerdnd implicarea aces-
tor structuri fie cu predominantd in modularea descendentd a
durerii, fie in procesele de analizd si raspuns afectiv la factorul
stresogen (fapt ce s-ar supune modelului bio-psiho-social al
durerii) [11].
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Desi este unanim acceptat cd stimulii emotionali intensi
sau fenomenele algice puternice pot determina reactii vaso-
vagale (manifestate prin bradicardie si hipotensiune) aceastea
sunt realizate prin cdi controlate de hipotalamus sau alte
structuri ale SNC, dar care concureazi cu aferentele cardiace
si non-cardiace.

Astfel hipotalamusul, prin conexiuni complexe cu alte
structuri ale sistemul descendent de modulare a durerii (nucleii
rostroventrali medulari (RVM), nucleul tractului solitar (NTS),
nucleul parabrachial (PBN), dorsal reticular (DRT), unele
structuri corticale, interneuroni si neuroni de proiectie) influen-
teazd prin mecanisme facilitatorii sau inhibitorii transmiterea
semnalelor nociceptive spre structurile implicate in procesarea
aferentilor nociceptive, dar pot influenta in acelasi timp si
unele componente diferite de cele implicate in nociceptie cum
ar fi SNV [33].

Stimularea intensa a hipotalamusului diminueaza raspun-
sul neuronilor nociceptivi la stimuli algici pe doua céi: directad
si indirectd. In raspunsul direct sunt implicati unele nuclee
hipotalamici, cum ar fi: paraventricular, arcuat, tuberoma-
milar si cel posterior periventricular care trimit eferenti spre
coarnele dorsale ale midduvei spinale. Mecanismele indirecte se
realizeaza prin proiectia de fibre glutamatergice cu rol inhibitor
(nucleul preoptic media) spre RVM si SCP (Substanta cenusie
periapeductald), in acest caz insd, pot interfera cu mecanismele
compensatorii noradrenergice [33].

In plus, hipotalamusul periventricular este considerat
elementul cheie al SNV datorita faptului cé are legaturi cu
aproape toate structurile vegetative [21,22]. Hipotalamusul
periventricular si cel posterior sunt sursa principald de DA a
sistemului descendent de modulare a durerii care induce un efect
antinociceptiv prin stimularea SCP, iar prin fibrele preganglionare
simpatice- efect hipotensiv si bradicardic [33].

In aceste conditii hipotalamusul poate fi privit din doua
ipostaze: ca un complex de structuri implicate in controlul
componentelor vegetative si nociceptive ale durerii, asociat
functional cu aria tegmentald ventrald si substanta cenusie
periapeductala si in cea de-a doua ipostazi ca structura gene-
ratoare a MG.

Rolul unor structuri in mecanismele de percepere si modu-
lare a durerii sunt foarte complexe asa cum ar fi cazul diferitor
regiuni corticale.

Cortexul somatosensoriu primar si secundar asigurd
transmiterea discriminativd a senzatiilor, cortexul premotor si
prefrontal sunt considerati a fi mediatorii dimensiunii cognitive
ai durerii, iar regiunea anterioard a cortexului cingular se con-
siderd a fi un element determinant in modularea dimensiunilor
afective si cognitive ale durerii.

NTS, localizat in regiunea dorso-mediald a maduvei spi-
ndrii, constituie un element de releu pentru aferentele visce-
ro-sensorii cu directie spre centrii vegetativi de control. Este
implicat in reflexe cardio-vasculare, gastro-intestinale, prin
mecanisme de rdaspuns ce implica baro- si chimio-receptori.
Eferentele de la NTS sunt indreptate spre hipotalamusul, SCP,
nucleele vagale preganglionare din bulb, nucleele simpatice
preganglionare spinale [33].

PBN la fel ca si NTS este implicat in integrarea informa-
tiilor somatosensorii si vegetative, in special cele ce vin de la
sistemul cardio-vascular. Are multiple conexiuni cu structurile
care determind dimensiunile afective si cognitive ale durerii.

Aceste nuclee mai integreazd si aferente de la hipotalamus,
maduva spindrii, trunchiul cerebral si pot fi influentati de
substantele neurohumorale circulante deoarece sunt localizati
aproape de aria postrema unde bariera hemato-encefalici este
fina.

SCP reprezinta o structura vegetativd la nivel de trunchi
cerebral, conectata cu amigdala, aria preoptica si miduva
spindrii. Partea sa ventrolaterald este implicatd in mecanismele
de analgezie opioid-dependentd si inhibitie a eferentelor simpa-
tice prin nucleele raphe medulare. Partea sa laterald mediazd
efecte de analgezie opioid-independente si activare simpaticd
prin eferentele sale la regiunea medulard ventro-laterald [33].
SCP are legaturi directe cu neuronii serotoninergici si non-
serotoninergici ai RVM, cu nucleul A7 noradrenergic medular
(pontin subcoeruleus), iar alte fibre au proiectie directd spre
nucleul trigeminal.

Din sirul acestor expuneri se poate observa cé tabloul
functional al sistemului descendent de modulare a durerii se
arata a fi foarte complex.

Existd mai multe publicatii ce prezinta modificarile PET la
pacienti in timpul accesului migrenos si doar cateva cercetéri cu
privire la modificérile PET in perioada interictald la pacientii
cu migrena.

Studiu recent publicat de catre Kim J. H. si col. privind
modificérile PET in faza interictala a ardtat hipometabolism
in regiunea insulard bilateral, cortexul cingular anterior si
posterior bilateral, cortexul temporal superior bilateral in-
clusiv parti ale cortexului somatosensoriu secundar, cortexul
premotor si prefrontal fira depistarea insd a unor zone cu
hipermetabolism [30].

O corelare negativa evidenta a duratei bolii a fost observata
cu regiunile insulare, regiunea frontald inferioara, cortexul
parahipocampal, cingular, precum si cerebelul. O corelare
pozitiva evidenta s-a constatat cu zone de substanta alba din
lobul frontal si parietal stang.

Modificérile imagistice achizitionate in perioada intericta-
14, publicate de cétre Kim J. H. si col. au fost insé foarte discrete,
tiind considerate ca determinate mai probabil de afectarea
cefalalgicd cronica [30].

Studiul dat pune in discutie ipoteza unei insuficiente a
sistemului de modulare a durerii in patogenia migrenei si care
determind susceptibilitatea pentru cronicizarea cefaleei, iar
modificérile cerebrale depistate sunt rezultatul atacului algic
asupra SNC. In plus, nu au fost identificate careva modificiri
metabolice in hipotalamus comparativ cu rezultatele cerceté-
rilor publicate anterior.

In conformitate cu rezultatele investigatiilor PET structu-
rile cerebrale care au prezentat hipometabolism corespundeau
cu structurile activate de cétre stimulii nociceptivi in timpul
atacului migrenos sau sistemului de modulare al durerii fara
a evidentia insd careva structuri specifice migrenei, deoarece
acestea sunt de fapt zone cu implicare functionala in genera-
rea unui raspuns la stimuli algici repetati. Aceste modificari
sunt determinate probabil de schimbarea perfuziei cerebrale,
activarii neuronale excesive, inflamatiei neurogene, excitoto-
xicitatii [30].

Reiesind din cele expuse, este necesar de mentionat cé
progresarea cunostintelor despre implicarea sistemului nervos
vegetativ in producerea migrenei poate fi asteptata de la cer-
cetarile de baza asupra modelelor experimentale in ansamblu
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cu studiile pe subiecti umani §i cu examinarea detaliati a fe-
nomenologiei clinice. In sfarsit, este posibil ca sistemul nervos
vegetativ (sistemul simpatic si simpato-adrenal) s fie implicat
in generarea durerii, inclusiv a diferitor tipuri de cefalee prin
mecanisme care sunt complet diferite de cele descrise mai sus.

Explorari clinice, paraclinice la pacientii
cu migrena asociata cu sincopa

Pacientii migrenosi ce prezintd PTSC trebuie si fie minu-
tios intrebati cu privire la situatiile similare anterioare, sa fie
examinati clinic, evaluarea initiald avind drept scop obtinerea
raspunsului dacd PTSC este sau nu sincopa, daca este sincopa -
este episodica sau nu, care este etiologia acesteia si dacd existd
careva indicii de existentd a unei patologii ce pune in pericol
viata pacientului.

Pentru persoanele cu vérsta > 40 ani si cele cu un istoric
cunoscut de patologie cardiaca este necesar evalua raspunsul
la masajul carotidian de a efectua investigatii electrofiziologi-
ce: ECG non-invaziv si invaziv, EcoCG, monitorizare Holter,
catetetiraze cardiacd, Doppler cervico-cranian care ar putea
pune in evidenta existenta unei patologii organice ce necesita
o altd abordare.

In prezent, manevrele clasice utilizate pentru declansa-
rea reactiilor vagale prin masajul sinusului carotidian, testul
Valsalva, testul de hiperventilatie, manevra Danini-Asner
nu mai sunt utilizate in examinarea pacientilor, iar studierea
fluctuatiei serice a NO si cateholaminelor se realizeaza doar
in scopuri stiintifice.

O importantd deosebitd o are evaluarea rdaspunsului car-
diovascular la ortostatizmul activ si tilt pasiv deoarece acestea
sunt considerate a fi ,,standardul de aur” pentru diagnosticul de
sincopa mediatd neural.

Studierea raspunsului sistemului cardiovascular prin
monitorizarea TA in ortostatism permite de a evalua functia
simpatica adrenergica.

In ortostatism singele se concentreaza in etajul infradia-
fragmal al corpului inducénd un raspuns vegetativ tahicardic
compensator. Pentru a omite influenta contractiilor musculare
asupra drenajului venos se recomanda de a efectua evaluarea
variatiei TA prin tilt pasiv initial si peste 3 min de la modificarea
pozitiei corpului.

Medica

Testul de inclinare prelungit (masa inclinata la 60-80 gra-
de pentru o perioadd de 60 min) este mult mai complex, iar
mecanismele fiziologice care apar sunt dificil de delimitat. In
timpul testului de inclinare prelungita sangele se acumuleaza
infradiafragmal (in special in membrele inferioare) determi-
nand un rdspuns vasoconstrictor si tahicardic prin cresterea
descércarilor simpatice si inhibitie parasimpatica. Aceastd
probé cardiovasculard este mai des utilizatd pentru diagnosticul
hipotensiunii ortostatice, hipotensiunii ortostatice intarziate si
a sindromului de tahicardie indusa postural.

Evaluarea psihiatrica prin testele Spilberger si Beck pentru
evidentierea semnelor de anxietate si respectiv depresie pre-
cum si examinarea neurologicé are o importantd semnificativa
pentru a diferentia PTSC non-sincopale, depistarea unor reactii
adverse ale medicatiei psihotrope care poate cauza hipotensiune
ortostaticd sau aritmii cardiace.

Concluzii

1) Sincopa si migrena au o prevalentd inaltd in populatia
generald iar comorbiditatea acestora este frecventa,
semnele de tulburare vegetativa manifestindu-se atat in
perioada atacului migrenos cét si interictal.

2) Implicarea sistemului nervos vegetativ in mecanismele
patofiziologice ale sincopei si migrenei se realizeaza in
esentd prin elementele sistemului descendent de modu-
lare a durerii.

3) Evidentierea prin metodele imagisticii functionale (PET,
fMRI) a activirii structurilor sistemului nociceptiv, siste-
mului descendent de modulare a durerii si a sistemului
nervos vegetativ obiectivizeaza existenta unui substrat
anatomic si fiziopatologic comun migrenei si sincopei.

4) Suspectarea dezvoltdrii unor pierderi tranzitorii ale stérii
de constienta la pacientii cu migrend implicd necesitatea
unei examinari complexe a sistemului nervos vegetativ
pentru depistarea starilor sincopale.

5) Identificarea tulburdrilor vegetative manifestate prin
sincopa la pacientii cu migrend este importanta prin
faptul ca poate redefini unele aspecte de managementul
diagnostic si terapeutic al acestor pacienti.
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