TIMOLOL 0,5% IN TRATAMENTUL
ATACURILOR MIGRENOASE

Rezumat

Migrena este deseori asociatd cu fotofobie, fonofobie, vertij,
uneori vomd, fatigabilitate. De obicei, in tratamentul ata-
curilor migrenoase sunt recomandate anitiinflamatoarele
nesteriodiene, preparate de ergot, triptanii. Determinarea
particularitdtilor oftalmologice la pacientii cu migrend si
studierea eficientei sol. Timolol 0,5% in atacul migrenos. In
revista literaturii sunt prezentate datele unor autori care au
folosit picdaturile oftalmice sol. Timolol 0,5% la pacientii cu
migrend. Colirul oftalmic Timolol 0,5% este un remediu efi-
cace, bine tolerat, sigur si simplu in tratamentul antimigrenos
de crizd si preventiv.

Cuvinte-cheie: migrend, sistem nervos autonom, beta-blo-
cant, Timolol

Summary

Use of Timolol 0.5% ophthalmic solution in the treatment
of migraine attack

Migraine is often associated with photophobia, phonophobia,
dizziness, sometimes vomiting, and fatigue. Usually, in the
treatment of migraine attacks, non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs, ergot preparations, triptans are recommended. De-
termination of ophthalmic features in patients with migraine
and study of the efficacy of Timolol 0.5% in migraine attack.
The literature review presents the data of some authors who
used ophthalmic drops sol. Timolol 0.5% in migraine patients.
Cases of complete resolution of ophthalmoplegia and visual
field deficiency have been reported in patients with hemiplegic
migraine. This method of treatment may have a beneficial
effect in preventing migraine attacks. Timolol eye drops 0.5%
is an effective, well-tolerated, safe and simple remedy in crisis
and preventive anti-migraine treatment.

Keywords: migraine headaches; autonomic nervous system;
timolol; beta-blockers

Pe3tome

IIpumenenue 0,5% Tumonona odpmanvmonozuueckozo pac-
meopa 01a npoPunaxmury npucmyna MmuzpeHu.

Muepenv wacmo couemaemcs co c6emo60a3Hv10, PoHoPo-
Oueii, 201080KpyIAHCEHUEM, UHO20a PBOMOL, NOBBIUEHHO
ymomnaemocmuio. [I0cKonvKy MuepeHo3Has 207106HAS 6071b
4acmo céA3aHa ¢ pempoopoumanvHoil 60vio, 6vina oue-
Hena agdexmusHocmy mecmuozo npumenenus Tumonona
0,5% npu neueHuu u npodunaxmuxe muepenu. B 063ope
numepamypol npeocmaenervl 0aHHble HEKOMOPbIX ABHOPOS,
ucnonv3osasuiux enasnvie kannu Tumonon 0,5% y 60mvHbIX
muzpenvio. Coo6U4ANOCH 0 CAYHAAX NONHO20 PA3PeUleHUs
ogpmanvmonnezuu u depuyuma nonesi 3peHuUst y NayUeHmos
€ 2eMunieueckoti Muzpervio. Imorm memoo siedeHuss mo-
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Introducere

In prezent, patofiziologia migrenei este in pro-
ces de studiu si teoriile existente nu satisfac rdspun-
sul la numeroase intrebari. Multiplele ipoteze care
explica mecanismul patogenetic implica varietatea
remediilor medicamentoase utilizate in tratamentul
migrenei.

Migrena se caracterizeaza prin atacuri recurente
de cefalee severd, pulsatila, de obicei unilaterala,
agravata de miscare, cu durata de 4 - 72 de ore,
acompaniata de disfunctie autonoma (greatd, voma),
foto- si/sau fonofobie, precedatd sau insotita la unii
pacienti de fenomene neurologice focale tranzitorii
(aura) [1].

Este cunoscuta metoda de tratament a paci-
entilor cu migrena cronica prin administrarea sol.
Timolol 0,5% 1 pic x 2 ori/zi (in ochiul ipsilateral
durerii), care trebuia sa fie administrata permanent
[2]. Dezavantajele acestei metode constau in ad-
ministrarea permanenta a medicamentului, chiar
in absenta cefaleei, ceea ce nu este comod pentru
pacienti. Administrarea sistematicd a medicamentu-
lui creste probabilitatea de manifestare a efectelor
sale adverse.

Timololul reduce producerea de umoare apoa-
sa prin blocarea receptorilor beta-adrenergici din
epiteliul corpului ciliar. Solutia oftalmica Timolol*
se livreaza sub forma de solutie apoasa, izotonica,
sterila, in doza de: Timolol* 0.25% and Timolol*
0.5%, ce contine 2.5 mg/ml si 5 mg/ml respectiv.
Timolol* este aplicat topic, precum o solutie oftal-
mica. Avantajele metodei constau in comoditatea
de administrare a beta-blocantului sub forma colir
oftalmic in perioada de prodrom a crizei migre-
noase, ce stopeaza accesul migrenos sau reduce
intensitatea cefaleei. Metoda este foarte comoda,
iefting, cu efect rapid si accesibila pentru pacienti.
Probabilitatea reactiilor adverse ale medicamentu-
lui este cu mult mai mica.




Scopullucrariia constatin studierea publicatiilor
din ultimii 20 de ani pentru confirmarea eficientei co-
lirului Timolol 0,5% in accesul migrenos la pacientii
cu migrenad episodica.

Materiale si metode

Au fost analizate publicatiile stiintifice si s-a
efectuat un review a literaturii pentru a studia efi-
cienta colirului Timolol 0,5% in accesul migrenos.

S-a efectuat un review al literaturii de speciali-
tate in care strategia de cautare a fost baza de date
MEDLINE. S-au cdutat informatii folosind motorul
PubMed, HINARIimpreuna cu baza de date PsychAr-
ticles in perioada 2000 -2021.

Cdutarea initiald a recuperat 64 de referinte
din PubMed si 12 referinte din HINARI. Dintre care
12 lucrari au fost initial eliminate din cauza dupli-
carii. Alte 40 de inregistrari au fost eliminate dupa
examinarea prin titluri si rezumate. Pentru celelalte
24 de lucrari, am revazut cu atentie textul complet
siam exclus 6 articole suplimentare din urmatoarele
motive: (1) studiu pe animale, (2) grupul de control
nu era sanatos sau (3) nu existau date exacte . In cele
din urma, au fost incluse 18 articole care au evaluat
eficienta colirului Timolol in tratamentul migrenei.

Rezultate

Metoda consta in instilarea de solutie oftal-
mica Timolol 0,5% imediat dupa ce incepe faza de
prodrom a durerii sau aura migrenoasa. La debutul
primelor semne prevestitoare ale durerii, pacientul
instileaza cate 1 picatura de sol. Timolol 0,5% in
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Trigeminal

ambii ochi, peste fiecare 15 minute de 3 ori. Aceste
semne de prodrom pacientul le cunoaste din ex-
perienta proprie a debutului crizelor migrenoase.
Daca timp de 2 ore de la prima administrare trata-
mentul nu este efectiv, atunci pacientul recurge la
administrea unui alt medicament recomandat in
Criza migrenoasa.

Tratamentul migrenei se rezuma la cel de atac
sau acut (terapia simptomatica) si cel profilactic al
atacurilor (terapia preventiva) [1, 2].

Pentru tratamentul profilactic al atacurilor mi-
grenoase se recomanda: antidepresante, flunarizina,
inhibitorii canalelor de calciu, antiepileptice, blocanti
B-adrenergici etc. [3].

in pofida unei game largi de medicamente
utilizate in tratamentul si profilaxia migrenei, uneori
nu reuseste asigurarea reducerii esentiale a durerii.

Analizand aspectele patogenetice ale migrenei,
exista doua teorii privind structurile care declansea-
za atacul migrenos: trunchiul cerebral sau scoarta
cerebrala [2].

Conform primei ipoteze, sub influenta factorilor
declansatori exogeni (zgomot, lumina intensa, trau-
me cranio-cerebrale) sau endogeni (stres, hipoglice-
mie), care induc suprasolicitarea sistemului nervos
central al pacientului cu migrena, se produce o solici-
tare exageratad a mecanismelor trunchiului cerebral,
care in mod normal moduleaza nociceptia cerebrala
[4,5]. Astfel, producand activarea nucleului locus
coeruleus cu eliberare excesiva de noradrenalina si
activarea nucleului dorsal al rafeului cu eliberarea
excesiva de serotonina (Schema 1).

4.\ Dorsal raphe
b= L Migraine
Locus = center
| j—rcoeruleus

Plerygopalatine
ganglion

Schema 1. Mecanismele patofiziologice ale migrenei.




Neuromediatorii eliberati la nivel cortical
determina o scurta faza de hiperemie in microcir-
culatia corticala la nivelul lobului occipital, urmata
de scaderea fluxului sangvin local, directionat spre
lobul frontal [5].

Scdderea fluxului sangvin local cu aproximativ
20% determina o ischemie neuronala focala, cu
manifestari clinice diverse ce provoacd aura migre-
noasa [6, 7.

Subinfluenta descarcarilor in trunchiul cerebral,
se produce o scadere a activitatii neuronale la nive-
lul lobului occipital, o depresie electrica, ce se mai
numeste ,spreading cortical depression”- fenomen
ce sta la baza manifestarilor aurei neurologice in mi-
grena [7].1n extensia fenomenului neuronal cortical
se depolarizeaza terminatiile nervoase trigeminale
ce inconjoara vasele piale, determinand eliberarea
locala a peptidului calcitonin-gena dependent si a
substantei P.

Aceste procese produc vasodilatatia si cresterea
permeabilitatii vasculare cu extravazarea proteine-
lor, provoaca sinteza tromboxanilor de macrofagi,
degranuleaza mastocitele cu eliberare de histamina,
activeaza limfocitele rezultand o inflamatie aseptica
neurogena cu component algogen [8, 9].

Transmiterea antidromica a influxului nervos
produce o noua depolarizare cu eliberare de o serie
de neuropeptide, cu extensia fenomenelor inflama-
torii locale [9].

in fenomenele de vasodilatatie si inflamatie ne-
urogena un rol important are serotonina de origine
centrala (nucleul dorsal al rafeului) si de origine pe-
riferica, astfel potentind fenomenul de vasodilatare
centrala [10].

Receptorii 5-HT2B/5-HT2C din substanta cere-
brald, care declanseaza criza migrenoasa, provoaca
eliberarea de oxid nitric ce are potential vasodila-
tator si de initiere a inflamatiei neurogene aseptice
eliberand peptidului legat de gena calcitoninei [11].

Tot mai frecvent in tratamentul de preventie
a atacurilor migrenoase se utilizeaza blocantele
[B-adrenergice [11]. Ele actioneaza patogenetic sta-
bilizand serotonina la nivel intrasinaptic in neuronii
serotoninergici. Beta-blocantele sunt un grup de
medicamente cu actiunea competitiva si antagonista
asupra receptorilor B-adrenergici.

Mecanismul de actiune al beta-blocantelor este
inca insuficient studiat si cu diferente importante
intre reprezentantii aceluiasi grup. in general, beta-
blocantele antagonizeaza stimularea adrenergica a
receptorilor -adrenergici in mod competitiv. Recep-
torii 1 sunt situati preponderent la nivelul cordului
si rinichilor, astfel mediaza efectele catecolaminelor
asupra miocardului. Receptorii 32 se gasesc in mus-
culatura neteda a vaselor sangvine si a bronhilor, in
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muschii scheletici, receptorii 3 sunt situati la nivel
de adipocite si cord.

in orice tesut numarul receptorilor se poate
micsora datorita stimularii cronice sau poate sa creas-
ca laadministrarea frecventd de beta-blocante [12].

Blocarea receptorilor 1 va determina:

- scaderea frecventei cardiace;

- scaderea contractilitatii miocardului;

- scaderea automatismului;

- scaderea consumului miocardic de oxigen;

- inhibarea eliberarii de renina la nivelul

aparatului juxtaglomerular;

- scaderea activitatii sistemului renina-angi-

otensina-aldosteron.

Blocarea receptorilor 32 poate determina
cresterea rezistentei vasculare periferice si scaderea
presiunii arteriale. Prin blocarea receptorilor 32 se
produce bronhoconstrictia ce cauzeaza cresterea
rezistentei in caile aeriene [5].

Efectele utilizarii beta-blocantelor:

- Efectul antiischemic

- Efectul antihipertensiv

- Efectul antiaritmic

- Efectul metabolic

— Activitatea simpatomimetica intrinseca.

Farmacocinetica

Beta-blocantele cu liposolubilitate ridi-
cata (propranololul, metoprololul si timololul) sunt
absorbite la nivelul tractului gastrointestinal rapid
si complet si metabolizate preponderent la nivelul
ficatului, avand o biodisponibilitate redusa atunci
cand se administreaza oral si prezinta variatii mari
ale concentratiei plasmatice [6].

Compusii slab liposolubili (atenololul) se
absorb mai anevoios la nivelul tractului gastrointes-
tinal si sunt mai greu metabolizati la nivel hepatic,
biodisponibilitatea lor fiind mare. Aceste medica-
mente se elimina in concentratie mare prin urina,
in formd neschimbata si se recomanda a fi utilizate
cu atentie la pacientii cu insuficienta renala. Timpul
deinjumatatire este relativ scurt pentru majoritatea
beta-blocantelor, durata efectului fiind mai lunga
decat cea prognozabila dupa timpul de injumatatire;
unii metaboliti isi pastreaza activitatea biologica [7].

Indicatiile terapeutice ale beta-blocantelor:

- Managementul sindroamelor coronariene
acute

— Aritmii ventriculare sau alte aritmii

- Hipertensiune arteriala

- Blocarea perioperatorie a receptorilor
B-adrenergici

— Tratamentul intraoperator al ischemiei mio-

cardice




- Glaucom

- Sincope neurocardiogene

- Prevenirea activitatii excesive a sistemului
nervos simpatic

- Pregatirea preoperatorie a hipertiroidienilor

- Tratamentul migrenelor.

Contraindicatii absolute:

Bloc atrio-ventricular de grad mare
Bradicardia severa

Insuficientd cardiaca severd, decompensata
Bronhospasm sever

Depresie severa.

Contraindicatii relative:

- Boala pulmonara obstructiva fara
activitate bronhospastica

- Bolile vasculare periferice

- Diabetul

— Astmul si hipotensiunea sunt contraindicatii
relative la pacientii unde beneficiul administra-
rii de beta-blocante depaseste riscul aparitiei
de efecte adverse [12].

Discutii

Analizand datele literaturii, la administrarea
sistemica a Timololului s-a observat ameliorarea
durerilor in timpul atacurilor migrenoase si scaderea
frecventei acestora [12, 13, 14, 15,16, 17, 18].

Chiam P. J. (2012) in publicatiile sale descrie
cazul clinic al unui pacient cu migrena asociata cu
deficit de camp vizual, care au disparut laadministra-
rea topica a sol. Timolol 0,5% in ambii ochi in timpul
crizei migrenoase [12].

Migliazzo et al. (2014) in publicatia sa prezinta
7 cazuri clinice ale pacientilor cu migrena episodica.
Pacientii administrau in caz de atac migrenos sol.
Timolol 0,5% in ambii ochi cu stoparea acceselor
migrenoase in toate cele 7 cazuri.

Ishikawa H. et al. (2000) au descris cazul unui
copil de 4 ani, care suferea de atacuri de migrena
cu component oftalmoplegic, asociata cu pareze
oculomotorii recurente. La internare pacienta pre-
zenta o ptoza recurenta pe partea stanga, asociata
cu diplopie si oftalmoplegie, ce a disparut peste
cateva zile. La examinarea electroencefalografica,
tomografia computerizata cerebrala dopplerografia
vaselor cerebrale nu au fost depistate schimbari. La
administrarea topica a sol. Timolol 0,25% in ambii
ochi a disparut oftalmoplegia, s-a redus considerabil
frecventa si durata atacurilor migrenoase [14].

J. Bhagey et al. (2004) prezinta cazul clinic al
pacientei cu migrena asociata cu dureri retroorbi-
tale si fotofobie, la care tratamentul cu preparate
antimigrenoase nu a fost eficient. Oftalmologul a
diagnosticat hipertensiune oculara si s-a indicat
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administrarea topica a sol. Timolol 0,5% 1 pic x2 ori/
zi in ambii ochi, permanent. Pacienta a fost urmarita
in dinamica si timp de 18 ani nu a mai avut atacuri
migrenoase [15].

Timololul blocheaza receptorii 3-adrenergici
micsorand tensiunea intraoculara prin scaderea
producerii de umoare apoasa, relaxarea muschiului
dilatator al pupilei ca rezultat al inhibitiei activitatii
simpatice la nivelul ocular si este indicat in tratamen-
tul glaucomului [16].

Cossack et al. (2018) au testat eficienta colirului
Timolol 0,5 % pentru tratamentul de atac al migrenei
si au demonstrate eficienta acestuia la unii pacienti.

in studiul cu grup placebo au fost inclusi 10 adulti
cu migrend recurentd, pacientii fiind selectati din
clinica neurologica si oftalmologica. Pacientii au fost
repartizati aleatoriu si rugati sa administreze colirul de
Timolol 0,5% sau lacrimi artificiale (placebo) 1 picatura
in fiecare ochi la debutul migrenei si apoi peste 30
de minute. Participantii au fost examinati lunar timp
de 4 luni (5 vizite per pacient), dupa ce pacientilor
din grupul de studiu le-a fost administrat placebo
si invers. Pacientii au inregistrat severitatea fiecarui
atac migrenos folosind scala de la 0 la 3 (maximum)
si au evaluat eficienta tratamentului utilizind scala de
la 1 (minimum) la 4 (maximum). Cei 10 pacienti au
prezentat 198 de atacuri migrenoase in perioada de
studiu. Patru pacienti au raportat ca timololul a fost
foarte eficientin comparatie cu placebo; un alt pacient
aobservat contrariul. Treizeci si sapte (67%) din 55 de
atacuri migrenoase au au fost caracterizate de pacienti
de 1-2 puncte, fata de 58 (75%) din cele 77 de atacuri
migrenoase in timpul utilizarii placebo [16].

Kurian A. et al. (2020) au efectuat un studiu ran-
domizat, cu grupul placebo-control, in care au fost
inclusi 50 de pacienti cu migrena episodica. Analiza
statisticd a datelor a aratat reducerea scorului durerii
la in grupul tratat cu timolol, comparativ cu grupul
placebo, cu o medie (SE) de 4,63 puncte (0,34) (P <
0,001) [17].

Solutia oftalmica Timolol se livreaza sub forma
de solutie apoasa, izotonica, sterila, in doza de: Ti-
molol 0,25% siTimolol 0,5%, care contine 2,5 mg/ml
si, respectiv, 5 mg/ml substanta activa. Timolol este
aplicat topic, precum un colir.

Solutia oftalmica Timolol aplicata topic la nive-
lul ochilor este rapid absorbita in circulatia sistemica
prin canalul nazolacrimal si mucoasa nazofaringiana.

Analiza plasmocinetica a demonstrat ca ad-
ministrarea a cate 1 picatura de solutie oftalmica
Timolol 0,5% in ambii ochi atinge o concentratie
plasmatica de 2 ng/ml in 10-15 minute. Aceasta
concentratie plasmatica asigura blocarea recepto-
rilor 3-1 si -2 in circa 80% din cazuri.




in cadrul studiilor efectuate de citre Brar A et al.
(2021) si Katz BJ (2020) s-a propus reducerea atacului
migrenos prin administrarea unui agent beta-blocant
cat mai curand posibil, preferabil in timpul prodromu-
lui sau la debutul atacului migrenos. Este important ca
preparatul sa fie mentinut la o concentratie sangvina
adecvata timp de cel putin doua ore de la debutul
atacului. Succesul administrdrii colirului oftalmic sol.
Timolol in atacul migrenos este datorat absorbtiei
rapide in circuitul sistemic, ajungand la concentratia
plasmatica terapeutica in 4-10 minute [18,19].

Studiile de mai sus reprezinta un mare interes
practic si stiintific, ele afirma reducerea simptomelor
de acces migrenos la administrarea colirului oftalmic
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picaturile sunt instilate cat mai curand posibil dupa
debutul simptomelor.

Analiza comparativa a celor 8 publicatii incluse
in studiu este prezentatd in tab. 1. Toate aceste studii
includ descrierea eficientei tratamentului cu admi-
nistrarea colirului Timolol 0,5% la acces migrenos.
Din tabel se observa clar tendinta de includere a
unui numar mai mare de cazuri pentru observatie.
Daca studiile 1-3 au descris doar 1 caz, incepand cu
studiul 4 numarul de cazuri a sporit de la 7 (4), pana
la 19-20 (5, 8) si chiar 50 de observatiiin 6si 7. O alta
tendinta este durata de observatie raportatd de la 8
la 36 de luni.

cu beta-blocant si efectul este mai mareatuncicand  concluzii
Tabelul 1
Caracteristica comparativa a studiilor
Nr. Autor, anul publicatiei Tipul Designul studiului Durata Eficienta
migrenei studiului | tratamentului
1. Ishikawa H. et al. (2000) episodicd 1 caz clinic - +
2. Bhagey J. et al.(2004) 1 caz - +
3. Chiam PJ. (2012) episodicd 1 caz clinic - +
4, Migliazzo. et al. (2014) episodica 7 cazuri clinice +
5. Cossack. et al. (2018) episodicd 20 pacienti 8 luni +
Studiu randomizat cu grup
placebo control
6. Kurian A. et al.(2020) episodicd 50 pacienti 22 luni +
cronica Studiu randomizat cu grup
placebo control
7. Katz BJ (2020) episodicd 50 pacienti 36 luni +
cronica Studiu randomizat cu grup
placebo control, crossover
8. Brar A. etal. (2021) episodicd 19 pacienti 10 luni +
cronica Studiu randomizat cu grup
placebo control, crossover

1. Instilarea colirului Timolol 0,5% la debutul pri-
melor semne ale cefaleei pare a fi eficienta in
tratamentul crizei migrenoase.

2. Avantajul metodei consta in comoditatea de
administrare a beta-blocantului sub forma de
colir oftalmic in perioada de prodrom a crizei
migrenoase, ce stopeaza accesul migrenos sau
reduce intensitatea cefaleei.

3. Metoda este foarte comoda, ieftina, cu efect
rapid si accesibila pentru pacienti. Probabilita-
tea reactiilor adverse ale medicamentului este
mica.

4. Analiza comparativa confirma actualitatea sin-
tezei literaturii intreprinse si continuarea cerce-
tarilor in domeniu, in special in anii 2018-2021.
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