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Summary
Modern pharmaco- and phytotherapy of the migraine

It was made an analysis of contemporary therapy of migraine, a review of preclinical and
clinical data of a new migraine management, presenting clinical trial results based on the
information from the observation files of patients with chronic migraine. Migraine treatment has
evaluated in the last decade, several new approaches to the treatment of migraine have been
substantially advanced, including selective 5-hydroxytryptamine 1B/1D (5-HT1B/1D) receptor
agonists, the launch of sumatriptan was later followed by the appearance of a series of new
compounds serotonin agonists, second generation (5-TH B/D): almotriptan, eletriptan,
frovatriptan, naratriptan, zolmitriptan and a new class of drugs 5-HT(1F) receptor agonists,
called third generation, such as LY344864.

Rezumat

A fost efectuatd o analiza a terapiei contemporane a migrenei, revizuirea datelor preclinice
si clinice In managementul migrenei, cu prezentarea rezultatelor studiului clinic in baza fiselor
de observatie a pacientilor cu migrend cronica. Tratamentul migrenei a evoluat in ultimul
deceniu, au fost avansate substantial multe abordéri noi antimigrenoase, inclusiv introducerea
agonistilor selectivi ai receptorilor 5-hidroxitriptaminda 1B/1D (5-HT1B/1D). Lansarea
sumatriptanului a fost ulterior urmatd de aparitia unei serii de noi compusi agonisti
serotoninergici, de generatia doua (5-TH B/D): almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan,
zolmitriptan si o noud clasd de medicamente, de generatia a treia, agonistii receptorilor 5-HT
(1F), cum ar fi LY344864.

Actualitate

Migrena este una dintre cele mai vechi §i mai raspandite boli cunoscute de omenire.
Migrena este o afectiune neurologica cronica caracterizata prin episoade cefalalgice recurente si
simptome asociate, cu o duratd comund de 4-72 h; reprezintd o cefalee cu caracter familial,
periodicd, cu topografie frecvent unilaterald, pulsatila, care debuteaza in copilarie, adolescenta
sau la adultul tanar, diminuand ca frecventa odata cu inaintarea in varsta, asociata cu fenomene
oculare si disautonomice. Potrivit datelor statistice, prevalenta migrenei dupa varsta si sex este
urmatoarea: femei — 25 % si barbati — 8%; baieti > fete pana la pubertate; femei > barbati adulti;
prevalentd maxima se intilneste In viata activd iIntre 22-55 ani. Raportul barbati/femei
constituiel/5.

Desi exista mai multe tipuri de medicamente care sunt folosite in prevenirea si tratarea
recidivelor migrenoase, nu existd un tratament curativ ce ar satisface completamente cerintele
impuse de maladie. Toate se rezumd la reducerea intensitdfii si duratei durerii, cit si a
fenomenelor asociate ei. Studiile recente aratad ca utilizarea necontrolata a analgezicelor face ca
sa sporeasca intensitatea urmatoarei migrene cu aparitia ulterioara a cefaleei de rebound. Aceasta
din urma impune cercetarea §i elaboarea in continuare a noilor remedii pentru combaterea
migrenei.

Discutii

La mijlocul sec. X.X. Wolff (1963) a propus teoria vasculard pentru a explica
fiziopatologia migrenei. Conform acestei teorii, migrena se datoreaza unei perturbari a reglarii
vasculare cerebrale: aura rezultd dintr-o ,ischemie cerebrald tranzitorie” indusa prin
vasoconstrictie, iar cefaleea migrenoasd apare in consecinta unei vasodilatatii ulterioare a vaselor
intra- §i extracerebrale, care activeaza nociceptorii vasculari. Efectele vasoconstrictorii ale
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ergotaminei si triptanilor sunt compatibile cu aceasta teorie, dar in acelasi timp aceste remedii
poseda si actiune inhibitoare puternicd asupra transmisiei nociceptive in sistemul trigemino-
vascular (STV).

Ulterior teoriei vasculare apare o teorie neuronald. Este foarte probabil faptul ca in cursul
crizei de migrend apar atat fenomene neuronale, cat si vasculare, care interfereaza concomitent.

In patogenia migrenei existd doud structuri ce declanseazi atacul migrenos: trunchiul
cerebral si scoarta cerebrald. Cresterea activitatii nucleului locus coeruleus cu eliberare crescuta
de noradrenalind si a nucleului dorsal al rafeului cu cresterea eliberarii de serotonind, produce o
vasodilatatie cu cresterea permeabilitatii vasculare si extravazarea proteinelor, favorizeaza
sinteza tromboxanilor de catre macrofage, activeaza limfocitele, degranuleaza mastocitele cu
eliberare de histamina rezultdnd o inflamatie asepticd neurogend algogena.

Receptorii 5-HT2B/5-HT2C, cu o largd raspandire in substanta cerebrald, probabil
contribuie la declansarea crizei migrenoase favorizand eliberarea de oxid nitric cu rol
vasodilatator si de initiere a "inflamatiei aseptice neurogene" prin eliberarea peptidului legat de
gena calcitoninei.

Reesind din patogenia maladiei majoritatea preparatelor au ca scop refacerea activitatii
serotoninei prin mimarea ei, actionand asupra receptorilor serotoninergici, au alte mecanisme de
normalizarea a dereglarilor vasculare la nivel cerebral. Astfel, metodele contemporane de tratare
a migrenei se bazeaza pe doua principi. Tratamentul abortiv al crizei are ca scop: indepartarea
cefaleei si prevenirea disabilitatilor, intr-un interval de 2-4 ore de la initierea terapiei.
Tratamentul profilactic are ca obiective: reducerea frecventei, intensitatii si duratei atacurilor
migrenoase, Imbundtdtirea raspunsului la terapia abortiva, prevenirea cronicizarii, reducerea
disabilitatilor.

Principalele grupe de medicamente utilizate in tratamentul profilactic al migrenei

sunt:

* Antiinflamatoare nesteroidiene (paracetamolul; acidul acetilsalicilic 1n asocieri
medicamentoase cu cafeina, barbituricele; ibuprofenul; diclofenacul; indometacina;
Inhibitorii ciclooxigenazei 2 — colecoxib).

= Beta — blocante (cele mai folosite, aproximativ 60-80% eficiente n reducerea cu 50%
a crizelor): propranolol, atenolol, metoprolol, timolol.

* Antagonistii serotoninei: metisergida, ciproheptadina.

= Antidepresive triciclice: imipramina, amitriptilina, nortriptilina, amoxapina.

* Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei: fluoxetina, trazodona, paroxetina,
fluvoxamina.

= Inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO): tranylcypromina, moclobemida

= Blocantele canalelor de calciu: verapamil, diltiazem, nifedipina.

* Anticonvulsivante: valproat de sodiu, fenitoina, carbamazepina.

= Alfa2-adrenomimetice cu actiune centrala: clonidina.

Chiar daca existd pe piata farmaceutica o gama variata de preparate, tratamentul crizelor
migrenoase rimane, o problemi greu de depisit. In acest domeniu, se incearci in continuare si
se ajungd la mari progrese despre care se va mentiona pe parcurs, fiind promitatoare pentru
viitor. Actualmente medicina recurge la preparate clasice, care si-au dovedit eficacitatea: beta-
blocantele, care actioneaza asupra tensiunii arteriale si frecventei cardiace, dar care pot
determina oboseald, impotentd, tulburdri de somn si antiserotoninergice, ce au ca efecte
secundare luarea in greutate, greturi, vertijuri si risc de somnolenta.

Un interes deosebit pentru medicina practicd §i experimentald din domeniul antimigrenos
raman a fi receptorii serotoninergici, care precum s-a vazut si din patogenie joacd un rol esential
in dezvoltarea migrenei. Dea lungul timpului i mai cu seamd in ultimii ani sau descoperit mai
multe tipuri de receptori serotoninergici (5-HT). Pana in prezent au putut fi indentificate 7 grupe
principale de receptori 5-HT1-7, care la rindul lor se impart in subtipuri.
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Actiunea neselectiva asupra diferitor tipuri de receptori face ca medicamentele de tipul
ergotaminei, dihidroergotaminei (actioneaza neselectiv asupra receptorilor 5-HT1A, 5-HT1D, 5-
HT1B, D2 si adrenergici) sa provoace un sir de reactii adverse. Pana la aparitia sumatriptanului,
derivatii de ergot (tartratul de ergotamind si dihidroergotamina) constituiau unicul tratament
simptomatic specific pentru migrena moderata si severa si cefaleele nrudite, si devenisera agenti
de electie in terapia migrenei severe. in pofida atentiei sporite si binemeritate, care este acordata
in prezent triptanilor, multe autoritati in domeniul cefaleelor mai considera ca dihidroergotamina
(DHE) parenterald continud si-si mentind importanta achizitionatd, gratie eficientei si
inofensivitatii. Dihidroergotamina este in prezent disponibild in ambele forme — parenterald si
inhalarea nazala (spray) (Migranal).

Pentru medicatia migrenei sunt mai importanti prima grupd de receptori (5-HT1), dat fiind
faptul ca influenteaza cu predelectie asupra peretelui vaselor cerebrale. Primele remedii selective
de acest gen au fost triptanii. In conformitate cu teoriile vasculara si neurogeni a migrenei, toti
triptanii produc vasoconstrictie (inclusiv carotidiand prin intermediul receptorilor 5-HT1B) si
inhibarea presinapticd a raspunsului trigeminovascular implicat in dezvoltarea migrenei prin
receptorii 5-HT1D/5-HT1F.

Triptanii au deschis realmente o noud era in abordarile terapeutice ale atacului de migrena.
Ele sunt considerate medicamente de prima alegere in cazul migrenelor medii si severe, daca
contraindicatiile sunt absente. In cazurile de accese asociate cu greata si/sau voma este indicata
calea endonazala sau subcutanatd de administrare. Tratamentul cu triptani mai este indicat si n
cazurile de esec terapeutic al utilizarii AINS sau analgezicelor neopioide sau combinatiilor de
aspirind, acetaminofen, sau cafeina. Fiind cele mai frecvent utilizate medicamente, din lume, in
tratamentul abortiv, triptanii sunt §i cele mai bine studiate.

Analiza publicatiilor consacrate noilor forme de triptani ofera, totusi, posibilitatea de a
intrevedea ,,individualiatea” fiecarui produs nou lansat in circulatia clinica. Fiecare triptan are o
trasatura specificd, care face posibila o alegere rationald adecvatd cazului concret. Astfel,
sumatriptanul are cel mai inalt potential terapeutic (injectie) si actiune rapida (injectie i spray
nazal) fiind asociat cu o flexibilitate remarcabila. Zolmitriptanul, cel mai consistent in studii
open-label are 2 posologii si el poate fi utilizat cu succes pentru tratamentul cefaleelor
persistente. Efectele adverse ale naratriptanului sunt din cele mai blande, fiind asociate cu o rata
de recurentd joasd. Rizatriptanul are debutul efectului terapeutic din cele mai usoare cu cea mai
mare probabilitate de a mentine o perioada de 2 ore fard durere §i cea mai micd doza de preparat
utilizatd la fiecare atac. Avand forta si eficienta sumartiptanului oral, almotriptanul are un profil
al afectelor adverse cu mult mai mic decat sumatriptanul. Eletriptanul este cel mai lipofil produs
din familia triptanilor si are o actiune legata direct cu doza, precum si o rata 1nalta de raspuns in
perioada initiala de 2 ore, dar are un mare potential de interactiune cu alte droguri. Frovatriptanul
are o perioada de Tnjumatatire lungd. O parte din pacienfi tratati cu acest produs constatd o
alinare rapida a cefaleei cu o ratd mica de recurenta.

Actualmente se cerceteaza o noud clasa de preparate antimigrenoase — agonisti selectivi ai
receptorilor SHT1F (LY344864 sau LY334370) cu nici un efect vasoconstrictor la concentratii
relevante clinic, evitand respectiv toate reactiile adverse legate de vasoconstrictie. Ei blocheaza
adenilat ciclaza cu acumularea de AMPc. Fiind localizati in sistemul trigeminal, stimularea 5-
HTI1F duce la inhibarea activitdtii neuronilor nociceptivi din nucleul caudat al trigemenului ce
este excitat prin stimularea electricd a durei sau ganglionilor trigeminali, astfel, demonstrand ca
are loc blocarea transmiterii durerii din migrena dintre ganglionul trigeminal si nucleul caudat,
fara a modificd diametrul vaselor craniene. Un al mecanism sar putea datora localizarii
receptorilor 5-HT1F in neuronii ce contin glutamat, stiind faptul ca excesul de glutamat joacd un
rol 1n patogenia migrenei, activarea receptorului duce la blocarea eliberdrii mediatorului din
celuld, urmand un efect antimigrenos.

Eficacitatea agonistilor SHT1F a fost doveditd in mai multe studii preclinice si clinice
controlate in tratamentul acut al migrenei, care au demonstrat inalta siguranta si eficacitate a
noilor preparate. De asemenea alte cercetdri au confirmat eficacitatea compusului LY334370 in
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tratamentul migrenei acute fard a cauza careva simptome sau semne de vasoconstrictie, inclusiv
cea coronariand. Aceste date au fost ulterior validate in cadrul congresului European de Cefalee
si Migrend (lucrdri prezentate la European Headache and Migraine Trust International Congress,
2008).

Rezultatele studiului clinic pe baza fiselor de observatie ale pacientilor cu migrena din
sectia Cefalee si Tulburari Vegetative al Institutului de Neurologie si Neurochirurgie din
Republica Moldova

Realizand scopul trasat in lucrare pe baza studiului complex al farmaco- si fitoterapiei
contemporane a afectiunilor cefalgice, in special a Migrenei Cronice au fost studiate si analizate
fisele de observatie si foile de indicatii a 50 de pacienti spitalizati in sectie pe parcursul anului
2010.

Asadar, analizand istoricul bolii a fiecaruia din cei 50 de pacienti, se observa cu usurinta
cd migrena se atestd mai des la femei — 88% decét la barbati — 12%.

Conform varstei bolnavilor ce au fost spitalizati mentionam urméatoarele grupe:

e  pana la 20 ani — 4%;
e intre 21 5140 ani — 30%;
e intre 41 5160 ani — 56%;
e peste 61 ani— 10%.

Pacientii inclusi In categoriile de varsta de la 21 pand la 60 ani (varsta activa), constituie
90%, astfel putem spune cu certitudine cd migrena are un impediment negativ socio-economic,
limitdind mult activitatea profesionald. Durerea de cap severd si frecventd, migrena, este
costisitoare pentru societate atat prin costurile directe cat si prin cele indirecte. Efectele socio-
economice fiind simtite in mod special la nivelul serviciilor medicale prin absenteismul pe caz
de boala si scaderea eficientei la locul de munca.

Ca orice patologie cronicd, migrena, isi are debutul diferit. Studiul efectuat arata ca primele
semne i crize migrenoase au loc de la o varsta destul de frageda, in copildrie sau adolescenta.
Datele statistice aratd ca la 58% din pacienti debutul maladiei a fost pana la varsta de 20 de ani;
intre 21 si 30 ani — 22%; intre 31 si 40 ani — 18% si respectiv peste 41 ani — 2%. Astfel, studiul
sugereaza rata inaltd a prevalentei cefaleelor §i a migrenei in randul populatiei infantila §i
adolescenta. Comparand datele obtinute din studiul efectuat si datele statistice ale OMS, unde
prevalenta migrenei dupd varstd si sex: Femei — 25% si 8% barbati; bdieti > fete pana la
pubertate; Femei > barbati adulti; prevalentd maxima in viata activd = 22-55 ani. Raportul
B/F=1/5, observam coincidenta datelor studiului cu cele internationale.

Frecventa atacului migrenos poate varia considerabil, de la un atac pe parcursul vietii pana
la cateva pe saptdmana. Din istoricul pacientilor, putem ajunge la urmatoarele grupe: pand la 5
zile pe luna — 10%; de la 5 pana la 15 zile pe luna — 36%; mai mult de 15 zile pe luna — 32%; 1-2
ori pe an — 22%.

Conform definitiei migrenei, caracteristicile tipice ale durerii de cap sunt: localizare
unilaterald, caracter pulsatil, intensitate moderatd sau severd, este asociatd cu greatd si/sau
fotofobie, fonofobie. Astfel, observam ca intensitatea durerii este unul din criteriile de baza in
diagnosticul migrenei. Din totalul de 50 de fise de observatie s-a ajuns la urmatoarele date: 54%
din pacienti suferd de migrend de intensitate severa si 46 % de intensitate medie. Nu s-a atestat
nici un caz de migrena de intensitate usoara si foarte severa.

Aura reprezintd un complex de simptome neurologice, ce apar inainte sau la debutul
atacului de cefalee migrenoasa. Majoritatea pacientilor cu migrena suferd in mod exclusiv de
atacuri fara aura. O mare parte din pacientii, care au frecvente atacuri cu aurd, suferd si de atacuri
fara aura. Studiul ne arata ca din cei 50 de pacienti, 68,4 % suferd de atacuri fard aura si 31,6%
de atacuri cu aura.

Orice factor care amplificd nivelul psihoemotional poate cauza dureri de cap sau migrene.
Cefaleea determinatd de stérile de tensiune poate fi cauzatd de modificarea compozitiei chimice a
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creierului sau de spasmul musculaturii de la nivelul gatului, fetei, mandibulei sau scalpului.
Durerile de cap pot fi determinate de nenumadrati factori triggeri, printre cei mai importanti
regasindu-se: stresul — 40,7%; efortul fizic — 25,9%; menstruatia/menopauza — 18,5%; alte (dieta,
alcool, cafea, meteo-modificari, foame, soare, sunete si mirosuri puternice) — 14,8 %.

Cele mai multe cefalei si atacuri de migrend sunt dureroase si inconfortabile, limitand
persoana de activitatile obisnuite. Dintre manifestarile secundare ale migrenei cele mai
importante sunt urmatoarele: fono-fotofobie - 12,2%; greturi-vome - 24,4 %; ameteli - 12,2%;
lipotimii-sincope - 29,3%; alte (anxietate, dispnee, insomnii) - 21,9%.

S-a constatat, cd toti pacientii migrenosi suferd si de alte maladii concomitente, care
agraveaza starea generald a acestora sau duc la un lant de alte boli, de cele mai multe ori ale
SNC, greu de tratat definitiv. Conform figselor de observatie cele mai des intdlnite maladii
concomitente sunt:

=  Disfunctie vegetativa suprasegmentara psihogena (DVSP) — 33,7 %

] Sindrom anxios — 24,8 %

. Traumatism cranio-cerebral (TCC) — 11,9 %

=  Cervicotoracalgie vertebrogena (CTAV) — 4%

=  Alte (maladii cardio-vasculare, deregléri ale TGI, radiculopatie discogena,
tremor, reumatism, microangiopatie cerebrala) — 25,7 %

Tratamentele anterioare de multe ori erau de sine statatoare, astfel cd automedicatia poate
duce la diferite erori in tactica corectd de tratament antimigrenos. Pacientii trateazd simptomele,
dar nu si cauza durerii, crescand in asa mod probabilitatea farmacorezistentei. Din studiul
efectuat, cele mai frecvente grupe de preparate administrate anterior sunt:

AINS + combinatii — 41,9 %
Ergotamina — 12,2 %
Antagonisti serotoninergici — 5,4 %
Amitriptilina, Diazepam, Fezam — 12,2 %
¢ Alte ( in dependentd de maladiile asociate) — 28,4 %

Tratamentul din stationar a cuprins mai multe preparate dintre care putem mentiona cele
mai frecvent Intdlnite ca: magneziu sulfat, alprazolam, dexametazon si amitriptilina. Aceste
preparate au fost prescrise la peste 30 de pacienti din 50. Alte medicamente indicate in proportie
sumarda de 28% sunt: cianocobalamina (B;;) 0,05% 1ml N10, clonazepam 2 mg N30
comprimate; eurovita + Fe drajee N30; piridoxin clorhidrat (Bs) 5% Iml N10; stilnox 10 mg
N20; triampur N50.

L4
L4
L4
L4

In concluzii putem afirma cu certitudine ci terapia antimigrenoasi incepe o noui etapi
datoritd descoperirii mai multor mecanisme implicate in dezvoltarea cefaleii. Astfel se studiaza
noi preparate ce actioneaza asupra receptorilor serotoninei 5S-HT1F si 5-HT1D, adenozind Al,
TRPV1 si receptorilor anandamidelor. Dezvoltarea unuia sau mai multor astfel de compusi vor
deschide noi oportunitdti in tratamentul acceselor migrenoase, non-vasoconstrictoare, cu
minimalizarea numarului de efecte secundare si vor aduce mari beneficii pacientului.
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