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Abstract

Background: Migraine is a chronic neurological disorder characterized by recurrent episodes of headache and associated symptoms that last 4-72 hours.
It is a disease with genetic substrate, very common, debilitating and costly, with a considerable socioeconomic impact, recorded mainly in the most
productive period of life between 25 and 55 years. Migraine is often associated with photophobia, phonophobia, vertigo, sometimes vomiting, fatigue.
For the treatment of migraine attacks are recommended NSAIDS, triptans, ergot preparations. For preventive treatment are recommended B-adrenergic
blockers, calcium channel inhibitors, serotonin antagonists, tranquilizers, antidepressants. Typically, most of such pharmaceuticals are administered orally.
Since most of migraine attacks are accompanied with a retro-orbital pain, the efficacy and safety of topical Timolol 0.5% on blockage of B-adrenergic
receptors for preventing migraine headaches are assessed. Beta-blockers are awell-known prophylactic treatment for migraine; however, treatment by
the ocular route has not been widely considered. Timolol maleate eye drops 0.5% have been prescribed as a prophylactic treatment against migraine
headaches, according to reports with success in terms of the prophylactic effect of such treatment.

Conclusion: This article presents cases from the literature that illustrate the resolution of a visual field defect, ophtalmoplegia and another simptoms
associated with migraine possibly due to administration of a topical beta-blocker. This novel method of treatment may have a place in the management

of migraine. Timolol maleate eye drop is an effictive, well-tolerated, safe, and easy-to-use prophylactic antimigraine medication.
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Eficienta aplicarii medicamentului Timolol 0,5% in profilaxia crizelor migrenoase

Introducere

Migrena - o viziune actuala

Migrena este o afectiune neurologicé cronica caracteriza-
ta prin episoade cefalalgice recurente si simptome asociate,
cu o duratd comund de 4-72 h [1]. Migrena este una din cele
mai frecvente cefalee primare, prevalenta ei fiind cuprinsi
intre 5 si 10% pentru bérbati si 17-22% pentru femei [2].
Prevalenta generald a migrenei, care rezultd din primul stu-
diu epidemiologic al cefaleelor primare in Republica Mol-
dova, se estimeaza la 20%, 16,5% pentru migrena episodica
si 3,5% - pentru migrena cronica, adicd mai inalta decét ra-
porteazd majoritatea studiilor efectuate anterior in Europa si
SUA [3]. Migrena este o maladie cu substrat genetic (gena
responsabila MTHR, loci 4q24 si 5q21) [5], foarte frecven-
td, incapacitanta si costisitoare, cu un impact socio-econo-
mic considerabil, inregistrandu-se preponderent in cea mai
productivd perioada de viata — intre 25 si 55 de ani [1, 3,
5]. Pacientii cu migrend raporteaza o afectare substantiala a
capacitdtii de muncé; 53% manifesta dizabilitate severd sau
retragere la pat in timpul atacurilor [1, 2]. Migrena cronica
(MC) constituie o complicatie a migrenei episodice si este o

maladie progresiv evolutivd, o entitate clinicd nous, inclusa
pentru prima datd in Clasificarea Internationala a Tulburé-
rilor Cefalalgice (editia II-a, 2004), definita prin prezenta a
> 15 zile pe luna cu cefalee migrenoaséd pentru cel putin 3
luni [6]. Actualmente, patofiziologia migrenei este inci ne-
clara si teoriile existente nu rdaspund la o serie de intrebari.
Din cauza diverselor ipoteze ale mecanismului patogenetic
rezultd si varietatea remediilor medicamentoase, utilizate
in abordarea terapeuticd a migrenei. Tratamentul migrenei
va fi acut sau abortiv (terapie simptomatica) si de prevenire
a atacurilor (terapie preventiva sau profilaxie). Pentru tra-
tamentul atacurilor migrenoase sunt recomandate anitiin-
flamatoarele nonsteriodiene, triptanii, preparatele de ergot
etc. Pentru profilaxia migrenei se recomanda: antidepresi-
ve (amitriptilind s. a.), blocanti B-adrenergici (propranolol
si metoprolol), flunarizina, inhibitori ai canalelor de calciu,
antiepileptice (acidul valproic si topiramatul fiind de electie)
[7]. In pofida prezentei unei game largi de medicamente uti-
lizate pentru tratamentul si profilaxia migrenei, uneori nu se
reuseste asigurarea unei reduceri stabile si esentiale a durerii.

Referitor la unele aspecte patogenetice existd doua cu-
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rente de opinii privind structurile ce declanseaza atacul mi-
grenos: trunchiul cerebral sau scoarta cerebrald [5].

Conform primei ipoteze sub impactul factorilor declan-
satori exogeni (lumind intensa, zgomot, traume cranio-ce-
rebrale minore) sau endogeni (hipoglicemie, stres), ceea ce
suprasolicitd sistemul nervos central al pacientului migrenos
(cu o sensibilitate crescutd indusa genetic), se produce o su-
praincércare a mecanismelor trunchiului cerebral, care in
mod fiziologic moduleaza nociceptia cerebrala [4, 5]. Are
loc cresterea activitatii nucleului locus coeruleus cu elibera-
re crescutd de noradrenalina si a nucleului dorsal al rafeului
cu cresterea eliberarii de serotonind. Neuromediatorii ast-
fel eliberati prin proiectiile cdilor monoaminergice la nivel
cortical determina, initial, o scurté fazd de hiperemie in mi-
crocirculatia corticala la nivelul lobului occipital ipsilateral,
urmatd de o sciddere a debitului sanguin local, ce se propaga
spre lobul frontal. Scdderea debitului sanguin local cu apro-
ximativ 20% determinad o suferintd neuronald focala, cu ex-
presii clinice diferite, constituind aura migrenoasa [5].

Concomitent, la nivelul lobului occipital, sub influenta
descarcirilor trunchiului cerebral, se produce o scidere a
activitdtii neuronale, o depresie electrica, ce se propaga simi-
lar cu fenomenul oligemic ,,spreading cortical depression’,
fenomen ce ar sta la baza manifestérilor aurei neurologice in
migrena [15].

Conform opiniei altor autori, extensia fenomenului ne-
uronal cortical depolarizeaza terminatiile nervoase trige-
minale care inconjoard vasele piale, determinind eliberarea
locald a substantei P si a peptidului calcitonin-gend depen-
dent. Aceste peptide produc vasodilatatie cu cresterea per-
meabilitatii vasculare si extravazarea proteinelor, favorizeaza
sinteza tromboxanilor de cétre macrofage, activeazd limfo-
citele, degranuleaza mastocitele cu eliberare de histaming,
soldandu-se cu o inflamatie asepticd neurogend algogend.
Transmiterea antidromicd a influxului nervos, printr-un
mecanism incd nedeterminat, produce o noud depolariza-
re cu eliberare de noi neuropeptide, constituind elementul
de extensie a fenomenelor inflamatorii locale. In procese-
le complexe de vasodilatatie si inflamatie neurogend, un rol
important ii revine serotoninei de origine centrald (nucleul
dorsal al rafeului), dar si de origine perifericd, deoarece locus
coeruleus, prin proiectiile sale asupra maduvei dorso-lom-
bare, stimuleaza glanda suprarenala cu eliberare secundara
de catecolamine, ceea ce mediazd agregarea plachetard eli-
berind serotonina, potentand astfel fenomenul vasodilatator
central [16].

Receptorii 5-HT2B/5-HT2C, cu o larga raspandire in
substanta cerebrald, ce par sd declanseze criza migrenoas,
favorizand eliberarea de oxid nitric cu rol vasodilatator si de
initiere a ,inflamatiei neurogene aseptice” prin eliberarea
peptidului legat de gena calcitoninei [16].

Utilizarea topica a sol. Timolol 0,5% in tratamentul
migrenei

In ultimii ani, tot mai frecvent se utilizeazd blocantii
B-adrenergici in tratamentul de preventie a atacurilor mi-
grenoase [7]. Blocantii f-adrenergici actioneazd prin sta-
bilizarea nivelului de serotonind intrasinaptic in neuronii

serotoninergici. La administrarea sistemicd a timololului
s-a constatat o ameliorare a durerilor in timpul atacurilor
migrenoase si sciderea frecventei acestora [9, 11].

Chiam PJ, (2012) prezintd cazul clinic al unui pacient cu
migrena asociatd cu defecte in cdmpul vizual, care au dispé-
rut la administrarea topicd a sol. Timolol 0,5% 1 pic x 2 ori\
zi in ambii ochi [12].

Ishikawa H, et. al. (2000), au descris cazul clinic al unei
paciente de 4 ani, ce suferea de migrend oftalmoplegica aso-
ciata cu o pareza oculomotorie recurenta. La internare, paci-
enta acuza o ptoza recurentd pe stdnga, asociatd cu diplopie
si oftalmoplegie internd, care a disparut peste citeva zile. La
examinarea electroencefalografica, dopplerografia vaselor
cerebrale si tomografia computerizatd cerebrald nu au fost
depistate schimbari. La administrarea topicd a sol. Timolol
0,25% 1 pic x 2 ori\zi in ambii ochi a disparut oftalmoplegia,
s-a redus remarcabil frecventa atacurilor migrenoase si du-
rata acestora [10].

] Bhagey et al. (2004), prezinta alt caz clinic al unei pa-
ciente de 64 de ani cu migrend cronica, asociatd cu dureri
retro-orbitale si fotofobie. Tratamentul acestei paciente cu
preparate antimigrenoase nu a fost eficace. Intre timp, s-a
stabilit diagnosticul de hipertensiune oculara, care nu figu-
ra anterior si s-a indicat administrarea topica a sol. Timolol
0,5% 1 pic x 2 ori\zi in ambii ochi. In dinamica, aceastd pa-
cienta timp de 18 ani nu a mai avut atacuri migrenoase [13].

Timololul este blocantul receptorilor B-adrenergici in-
dicat in tratamentul glaucomului. Acesta reduce tensiunea
intraoculard prin sciderea producerii de umoare apoasd, re-
laxarea muschiului dilatator al pupilei ca rezultat al inhibitiei
activitatii simpatice la nivel ocular [14].

Etemadifar M, et al. (2005), a realizat un studiu clinic, in
cadrul caruia a examinat 43 de pacienti cu migrena cronica
(7 barbati si 36 de femei) cu varsta medie de 34,2 ani si dura-
ta medie a maladiei 9,5 ani, cu 13,1 zile cu cefalee pe luna. Ei
au administrat sol. Timolol 0,5% 1 pic x 2 ori\zi (in ochiul ip-
silateral durerii), timp de 12 saptdmani. In studiu au fost in-
clusi doar pacientii cu tensiune intraoculara normald, carora
li s-a exclus orice medicatie. Pacientii se prezentau repetat in
1,2, 3, 4,8, 12-a saptamana de studiu pentru monitorizare.
S-a constatat ca frecventa atacurilor migrenoase, durata si
severitatea lor in timpul tratamentului cu sol. Timolol 0,5%
administrata topic, s-a redus considerabil. Frecventa atacu-
rilor a scazut la 3, 4 pe sdptdménd. Durata atacurilor a scazut
dela 16,4 ore inainte de tratament - la 2,1 ore dupé tratament
[14]. Studii similare nu au fost efectuate de alti autori.

Studiul dat si cazurile clinice prezentate reprezinta un
mare interes practic si stiintific, insd eficacitatea acestui
tratament necesitd confirmare si incd nu exista dovezi des-
pre actiunea timololului administrat topic la pacientii cu
migrena.
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Scopul major al tuturor ramurilor medicinei este de a salva
viata omului, att ca entitate fizica si psihica, cat si ca parte
integra a societatii. De cele mai multe ori, medicii reusesc
sa atinga acest scop, dar existd un numar semnificativ de
cazuri, cand nu se intervine la momentul oportun si, in cele
din urma, viata omului nu poate fi salvatd. Adesea, esecul
tramamentului tine de masurile de acordare a primului ajutor
la etapa prespitalicesca, cand echipa de medici ajunge prea
tarziu la locul accidentului sau la pacientul bolnav. Este vorba
de situatiile, cdnd doar unul sau doi medici fac serviciul de
gardd pe un intreg raion sau regiune, care cuprinde cateva
sate indepartate unul de celalat, iar numarul de solicitari ale
echipei de urgentd este mare. Situatia ar putea fi ameliorata
daca ar fi creat un serviciu de paramedici bine instruiti, care
ar veni in ajutor medicilor de urgenta.

Paramedicul poate fi definit ca un profesionist in domeniul
medicinei, care ofera ingrijire medicala la un nivel avansat
de sustinere a vietii in mediul prespitalicesc, de obicei, intr-o
situatie de urgenta. Aceasta include o evaluare initiald, un
diagnostic i un plan de tratament prespitalicesc pentru a
gestiona pacientul in stare de criza a sanatatii.

Este binevenita instruirea paramedicilor, care ar putea con-
lucra in echipa cu pompierii si politia in vederea optimizarii
ajutorului prespitalicesc al victimei. Astfel de echipe tactice
de interventie medicald au fost formate pentru prima data in
Quebec (Canada) acum 5 ani, experienta fiind preluata si de

alte state ale Americii de Nord. Paramedicul functioneaza n
baza unei licente eliberate de Ministerul Sanatatii al statului.
Licenta confera dreptul de a practica in baza protocoalelor de
control medical off-line si prin consultarea directa cu medicul
prin telefon sau legatura radio (control medical on-line).

Astfel, in SUA, Canada, Marea Britanie si [srael, parame-
dicina continud sa evolueze intr-o profesie formala in dreptul
sau propriu, cu propriile standarde si competente, cu fondarea
propriilor organisme profesionale. Consideram binevenita
sustinerea proiectelor de fondare a serviciului de paramedici
pe teritoriul Republicii Moldova in vederea eficientizarii
ajutorului bolnavilor la etapa de prespital cu minimalizarea
pierderilor si costurilor la etapele ulterioare de tratament al
pacientilor, precum si reabilitarea lor deplind cu integrarea
facila in societate.
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