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one peroxidase in the blood serum of patients with diabetes
was carried out using hydrogen peroxide and 5.5’-dithiobis
(2-nitrobenzoic acid [5]. Selenium glutathione peroxidases
(GPO) are a group of enzymes catalyzing the recovery of
hydrogen peroxide (H,O,) and organic peroxides, used as an
electron donor for the reduced form of glutathione (GSH).
Selenocysteine is present in the enzymes of this group, which
makes them sensitive to the content of selenium in tissues. It
is known that selenium is an essential element for the biosyn-
thesis of selendepended GPO. A deficiency of selenium causes
a decrease in the level determined by the glutationperoxidase
activity in many organs and tissues. Selenium of GPO inter-
acts effectively with a wide range of compounds containing
peroxide groups. To determine the activity of these enzymes,
often several organic peroxides are used. At the same time,
selenium GPO is not the only group of enzymes that can re-
store the peroxides formed in vivo. The recovery of peroxide
groups of biomolecules and other functional groups related to
SH groups of glutathione (GSH) and peroxiredoxins, which
in the aggregate may be designated as non-selencontaining
enzymes. In some tissues, the glutathione peroxidase activity
is comparable to or even exceeds the activity of enzymes with
selenium forming the same reactions.

Ferritin is the major protein of the human body stocking
with a molecular weight 450000. It is characterized by a
strong tertiary structure close to spherical, aimed at preserving
large amounts of iron in a soluble, easily metabolized form.
All ferritin interact with iron (II) in the reaction catalyzed in

a ferroxidase center, inducing its oxidation and deposition in
the cavity in a mineral form. Thus, depending on the glycemia
level in patients with type 2 diabetes, observations were made
of increased LPO processes and reducing components AOC
system, which determines the complications of diabetes.
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Aspectul terapeutic al Ronocitului (CDP-cholina)
la copiii cu cefalee migrenoasa
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Therapeutic view of Ronocit (CDP-choline) in children with migraine headaches

We performed a study of the frequency and duration of migraine headaches and specific changes in EEG and dynamics of laboratory changes in
serum of cardiolipin, phospholtidilcolin, sphyngomyelin and a-fetoprotein with the immunoferment screening analysis method (ELISA) before and
after treatment. Ronocit was administrated parenterally and orally for a period of 40 days at a dose of 1000 mg in two divided doses. While reducing
the frequency and duration of headaches in children, an increased lipid metabolism was observed, especially of phospholipids. A parenteral treatment
period of 10 days in patients with migraine headaches were compared with the results from the treatment of children with Cerebral Palsy. By analyzing
side effects, of Ronocit in children with migraine headaches and cerebral palsy, we can conclude that no side effects were noted. There was a clinical and
neurophysiological (EEG) improvement in the frequency and duration of migraine access, while increasing antioxidant defense system. This aspect can
be used for prophylactic migraine access in children.

Key words: Ronocit, migraine, headache, access, immunoferment screening.
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Tepanestuyecknit aciekT Pononura (III®-xonmnH) y geTeit ¢ MUTPeHO3HOI TOIOBHOI 00/IbIO

Vsydanu KIvHWYECKIe pOsiBeHNs, faHHble DT u bl 06MeH B KpoBy (KapamonumnuHa, GochaTuaniKonnHa, CUHIOMIEINHA) 1
o-deronporenna y 42 geteit (17 Manp4nKoB u 25 AeBo4eK, cpefHii Bo3pact 10,8 + 1,8 1eT) ¢ MUTPpeHO3HOE TOJIOBHOI 60/IBIO B [MHAMIKE Ha IPOTHKEHUN
9 MecsleB T0CIe Ha3HadeHNA PoHowuTa (B/B U epopanbHo) B fo3e 1000 Mr B IBYX npueMax, B TedeHre 40 gHeit. J[lo edeHns 1 Kaxble 3 Mecsa
nocre iederns, uMMyHodepmenTaTnBHbIM MeTofoM (EJIVICA) nccnenoBam yposers pocdonunuos B KpoBu (KapAuonunuHa, GochoTugunkoniHa,
cuHroMnenta) u o-¢eTonporenHa. BoIABIIN BHICOKYI0 aKTMBHOCTb POHOLMTA y BCex AeTell Ha CHIDKEHME YaCTOTHI U CTEHeH) BBIPAXXEHHOCTHU
6071€BOTO CMH/IPOMA, B TO BpeMs1 Korja 06MeH docdonmmmpos (kapauomuimna, pocdoTuanakonmta, chuHromMmmenna) u o.-peTornpoTerta HOBbICUINCD,
HE3aBICYIMO OT BO3pacTa 60/IBHOTO, 11 3Ta 3aKOHOMEPHOCTb, II0 Ha3HAYEHHOI CXeMe, COXPAHIEeTCs Ha IPOTSDKEHNUI OKOTIO 6 MeCsILieB, 0COOEHHO YETKO
3aMedeHO HoBbllIeHne HocoMMIIIoB. ITa 3aKOHOMEPHOCTDb BBIABIACTCA 60JIee 3aMEeTHO y HeTell ¢ MUTPEHO3HOI! TO/IOBHOI OO0/IBI0 U B MEHbIIE
crerieHn y fiereti ¢ geTckuM mapanndom. Ha ¢one nedennst PoHOIMTOM 060YHBIX 3¢ (PeKTOB He BBISABIEHO. JTO MO3BOJIsET Ha3HadaTh PoHOIUT 11 €
IpOQUIAKTHIECKOII 1{e/IbI0 MUTPEHOSHBIX IPUCTYIIOB TOJIOBHBIX OOTIEIL.

KinroueBpie cmoBa: POHOLNT, MUTpeHb, TONOBHAS 60/Ib, IMMYHO(EPMEHTATHBHBIIT METO.

Actualitatea

Aspectul clinic al migrenei la copii este foarte variat, in
special la o varstd fragedd, si include dereglari neurologice,
somatice si de laborator si, nu in ultimul rand, la nivel biochi-
mic, in special, la etapa de debut al maladiei [4, 5].

In majoritatea publicatiilor de specialitate din ultimii ani
sunt reflectate capacitatile restabilirii membranei celulare de
citre diferite fosfolipide si fermenti. Acesta este un fenomen
nespecific si, in diferite maladii neurologice, restabilirea
functiei membranei celulare nu necesitd un anumit tip de
fosfolipide si antioxidanti [1, 2].

Antioxidantii sunt structuri aflate in cantitdti mici in or-
ganism, care sunt capabile sd intre in competitie cu radicalii
liberi, diminuénd oxidarea acestora. Existd doud tipuri de
sisteme antioxidante: unul enzimatic si altul non-enzimatic
[3,9].

Réspunsul organismului la fenomenul algic este complex,
deoarece pot fi implicate mecanisme multiple. Este cunoscut
faptul, ca stresul oxidativ plasmatic in cefaleea migrenoasa
evolueaza la copii prin doud particularititi de bazi: a) fe-
nomenul algic si paroxismal se manifestd in dependentd de
varstd; b) tulburirile algice si paroxismale modifica sistemul
antioxidant (SAQO) prin sintetizarea radicalilor liberi (RL),
sporind stresul oxidativ, comparativ cu echilibrul intre sin-
teza radicalilor liberi si sistemele de apérare antioxidante ale
organismului [7].

Medicamentele destinate controlului durerii au, potrivit
specialistilor, potentialul sa dezechilibreze organismul daca
dozele recomandate de medic sunt depasite sau dacd sunt
administrate fara supraveghere si recomandare medicala.

In literatura de specialitate se explica faptul cd preparatele
pentru tratarea durerii precum si sedativele sunt medicamente
care creeaza dependentd, necesitand ulterior tratament com-
plet de dezintoxicare [6].

Cercetarile recente, relatate in literatura de specialitate,
remarca cd aceste manifestari clinico-paraclinice tot mai frec-
vent sunt intalnite la copiii cu migrena, in special, rezistentd
la medicamente [3].

Putem scoate in evidentd faptul, cd tratamentul simptoma-
tic in migrend cu Ronocit la copii detine o serie de proprietati
patogene care, prin efectul lor individual, determina starea
mecanismelor de compensare, aduciand protejarea stirii SNC
al copilului in perioada tardiva [8, 10].

Putem concluziona ca tratamentul medicamentos si de
recuperare clinica la copiii cu migrend, poseda unele pro-
prietati curative, care prin conduita terapeuticd administratd
individual, determina starea mecanismelor de compensare,
reflectand la etapele ulterioare de debut al maladiei, elemente
de prognozi pe care s-ar baza in prezent tentativele profilac-
tice [1, 5, 10].

Prezentul studiu si-a propus elucidarea particularitétilor
efectului clinic ale Ronocitului (CDP-colina) la copiii cu ce-
falee migrenoasa, la administrarea pentru un termen de 40 de
zile, in dependenta de vérsta si forma de manifestare clinica,
fiind evaluat in dinamica pand la varsta de 9 luni, inclusiv.

Reducerea durerii, conform unor criterii clinico-paracli-
nice obiective, in perioada de recuperare, ar reduce la zero
cheltuielile, incidenta formelor rezistente la medicamente si
polipragmaziei [2, 5].

Material si metode

Studiul a vizat 42 de copii (17 baieti si 25 de fete) cu cefalee
migrenoasd, cu debut primar la varsta cuprinsa intre 4 si 16
ani (varsta medie 10,8 + 1,8 ani).

Precizérile catamnezice la acesti copii au urmarit existenta
unor eventuale corelatii intre evolutia manifestarilor clinice
ale acceselor si administrarea parenterald a Ronocitului in
doza de 1000 mg, in doud prize. Toti copiii au fost investigati
prin metoda clinico-neurologicd aprofundati, EEG de fon,
cu aplicarea probelor functionale (proba de hiperventilatie,
deprivarea somnului). Concomitent, efectul Ronocitului la
acesti copii cu cefalee cronicd migrenoasi o fost apreciat si
prin determinarea anticorpilor cardiolipina (nivelul seric al
anticardiolipinei - (IgG, IgM), antifosfatidilcolinei - IgG, IgM,
stingomielinei (IgG, IgM) si a-fetoproteinei) pana si dupa
tratament (cu interval de nu mai putin de 6 saptamani) prin
metoda analizei imunofermentative (ELISA).

La necesitatea efectudrii unui diagnostic diferentiat cu
alte tipuri de cefalee, am folosit RMN cerebrala, EEG, UZI
organelor interne si ECG. Copiii cu alergie, patologii ale cor-
dului, ficatului, pancreasului, rinichilor, sangelui, in special
trombocitopenia, au fost exclusi din studiu.

In scopul tratamentului cefaleei, Ronocit a fost administrat
parenteral pentru 10 zile si continuat ulterior peroral, in doza
de 500 mg, in doua prize, pentru 30 de zile la 42 de copii cu
cefalee migrenoasa.
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Pentru evaluarea eficacitatii medicamentului, au fost com-
parate tratamentul cu Ronocit la alti 25 de copii (15 baieti si
10 fete, varsta medie 8,8 + 2,8 ani) din aceastd perioada de
varstd cu paralizie cerebrald infantila (PCI), in aceeasi dozd.

Rezultate si discutii

Astfel, la 37 de bolnavi din cei 42 de copii inclusi in studiu,
in urma examenului catamnezic, initial am reusit sa eviden-
tiem aspectul eredocolateral al migrenei.

Conform rezultatelor EEG de fon si la aplicarea probelor
functionale (hiperventilatia, deprivarea somnului), dereglarile
activitatii bioelectrice a creierului (ABEC) prezinta instalarea
starilor de pic-val-lent la acesti copii.

In perioada intercritica, EEG la acesti copii se caracteri-
zeazd prin disritmie, stare de absentd a unei unde dominante.
In dependenti de frecventa undei inregistrate, ABEC se carac-
terizeaza prin tahiaritmie (disritmie rapidd) ori brahiaritmie
(disritmie lenta).

Indatd dupa criza migrenoasa, copiii se deosebeau si prin

prezenta desincronizarii, la care EEG era stabil lipsitd atat
de unda alfa, cat si de undele delta si theta. Semnele EEG
ilustrative de hipersincronizare, manifestate prin dominarea
uneia dintre undele ABEC, cu amplitudine sporitd in toate
regiunile, precum si aparitia spontand pentru o anumita
perioada de timp a unei unde cu amplitudine si frecventd
deosebite de ABEC de fond, specifica pentru copiii cu accese
in timpul examindrii (fig. 1. A, B).

Probele functionale, aplicate la 42 de copii cu cefalee mi-
grenoasd au relevat unele particularitdti clinico-paraclinice
specifice (tab. 1).

Conform tabelului 1, tabloul clinic polimorf al cefaleei
migrenoase la 42 de copii asociaza diverse manifestari, printre
care la 32 dintre ei, crizele aveau o frecventa de pana la 9 pe
luni si o duratéd de pand la 5-6 minute. Dupa efectuarea EEG
(de fon, aplicarea hiperventilatiei, deprivarii somnului) si a
examenului imunologic, bolnavilor li s-a administrat intrave-
nos Sol. Ronocit in doze de 500 mg, in doua prize.

Perioada de tratament parenteral de 10 zile la bolnavii cu

Tabelul 1

Rezultatele comparate ale examenului clinic la copiii cu cefalee migrenoasa dupa administrarea
Ronocitului in doza de 500 mg, in doua prize

Indicatori

Cefalee migrenoasa

Ronocit
i/v10 zile

Panala
tratament

per os 30 zile

Ronocit
peste 9 luni

Ronocit
peste 6 luni

Ronocit
peste 3 luni

Ronocit

a. Frecventa medie a acceselor
(in luna)
b. Durata acceselor (minute)
c. Reactii adverse:
voma - -
somnolenta - -
ataxie - -

92+28 0,2+0,1
56+24 1,6 +0,1

149.66
137.35
125.04
112.73
100.52
| 88.11
75.80

{nclz) A

Pouear

0.8

Cxansn

[EIR

Fig. 1. A si B. EEG topografici la un copil cu cefalee migrenoasi la varsta de 9 ani. Inregistare EEG postcritica.

A. Se noteazd prezenta de unde lente (theta si delta) cu tendintd de generalizare.
B. Localizarea focarului la examinarea de proiect. Bufeuri de unde lente bilaterale, sincrone, cu iradiere in emisfera contralaterald.

(an)

u)
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cefalee migrenoasa a fost urmaritd, comparativ cu rezultatele
perioadei de tratament de 10 zile la 25 de copii cu PCIL.

Printre reactiile adverse am urmarit voma, somnolenta si
ataxia, monitorizand bolnavii din primele zile, dupd adminis-
trarea drogului. Analizand reactiile adverse ale Ronocitului la
copiii cu cefalee migrenoasa si PCI, putem afirma ca in ambele
patologii acestea au fost absente. S-a evidentiat o corelatie
semnificativa intre frecventa si durata accesului si EEG de
fond, in special, la administrarea intravenoasi a preparatului.
Aceastd corelare s-a dovedit a fi specifica la administrarea
Ronocitului in migrend, comparativ cu PCI, exprimate la EEG
prin ameliorarea undelor lente cu amplitudine joasd, urmate
ulterior (la hiperpnee) de ameliorarea activitatii bioelectrice
corticale si in structurile diencefalice.

Pentru caracteristica starii antioxidante evolutive a sin-
gelui in cefaleea migrenoasa am folosit in examenul imu-
nologic la 42 de copii (aprecierea anticardiolipinei - IgG,
IgM; fosfatidilcolinei - IgG, IgM; sfingomielinei - IgG, IgM;
a-fetoproteinei) panasi 1, 3, 6 §i 9 luni dupd tratament (tab. 2).

Nivelurile serice ale anticardiolipinei - IgG, IgM; anti-
fosfatidilcolinei - IgG, IgM; sfingomielinei - IgG, IgM si
a-fetoproteinei la copiii cu cefalee migrenoasa in perioada

Tabelul 2

Materialul primar pentru examenul imunologic la 42 de
copii cu cefalee migrenoasa, inclusi in studiu

N/r Examinari Numarul de copii
1 a-cardiolipina IgM/IgG 42 de copii
2 Fosfatidilcolina IgM/IgG 42 de copii
3. Sfingomielina IgM/IgG 42 de copii
4 o-fetoproteina 42 de copii

prescolara nu se deosebesc statistic semnificativ de nivelurile
serice la copiii de varsta adolescentei (tab. 3).

Copiii cu crize de cefalee migrenoase primare, comparativ
cu 11 copii cu PCI, pana la tratament s-au manifestat prin
diminuarea maxima a sfingomielinei IgM (t = 3,14, p < 0,01)
si fosfatidilcolinei IgG (t = 2,33, p < 0,05) (tab. 4).

Efectul clinic al Ronocitului a fost apreciat la 42 de bol-
navi, inclusi in studiu, in doua etape: I etapd — 10 zile de
administrare intravenoasd, dupa care urmeaza alte 30 de zile
(II etapa) — administrare per os.

Concomitent cu diminuarea frecventei si duratei acceselor
de cefalee, se evidentiaza sporirea metabolismului lipidic, in

Tabelul 3
Examenul imunologic la copii in perioada de varsta prescolara si adolescenta
n/r Examinari IgM I9G I9G IgM I9G o-FP
1. a-cardiolipina t=1,97 t=0,38
p > 0,05 p > 0,05
2. Fosfatidilcolina t=1,79 t=1,61
p > 0,05 p> 0,05
3. Sfingomielina t=0,21 t=0,94
p > 0,05 p> 0,05
4, o-fetoproteina t=0,62
p> 0,05
Tabelul 4
Examenul imunologic la copiii cu cefalee migrenoasa, comparativ cu 11 copii cu PCI péanai la tratament
IgM IgG IgM I9G IgM IgG o-FP
n/r Examinari
n=11
1. a-cardiolipina 1,58+0,15 | 1,91%0,10
2. Fosfotidilcolina 0,88+0,26 2,08+0,11
3. Sfingomielina t=2,33 1,03+£0,13 0,61+0,04
4. o-fetoproteina p <0,05 t=3.14, 4,75+0,57
p<0,01
Tabelul 5
Examenul imunologic la 42 de copii dupa 40 de zile de tratament cu Ronocit
IgM 19G IgM 19G IgM IgG a-FP
n/r Examinari
n=17
1. a-cardiolipina 1,65+ 0,05 2,04+0,10
2. Fosfatidilcolina 093+0,11 2,74£0,26
3. Sfingomielina 2,03+0,29 | 0,89+0,19
4. o-fetoproteina 9,14 + 6,35

(o)
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Tabelul 6
Examenul imunologic la 42 de copii dupa 3 luni de tratament cu Ronocit
IgM IgG IgM 19G IgM I9G o-FP
n/r Examinari
n=42
1. a-cardiolipina 1,14+ 0,07 2,18+0,15
2. Fosfatidilcolina 1,25+0,15 2,87+0,16
3. Sfingomielina 2,09 +0,27 0,83+0,11
4. o-fetoproteina 2,73+£0,24
Tabelul 7
Examenul imunologic la 42 de copii dupa 6 luni de tratament cu Ronocit
n/r Examinari IgM | I9G | IgM | 19G IgM I9G a-FP
n=14
1. o-cardiolipina 1,70+ 0,05 2,37+0,23
2. Fosfatidilcolina 1,09+£0,23 321+£0,24
3. Sfingomielina 1,71£0,13 | 0,89+0,21
4, a-fetoproteina 3,84 +0,53
Tabelul 8
Examenul imunologic la 42 de copii dupa 9 luni de tratament cu Ronocit
n/r Examinari IgM I9G IgM I9G IgM IgG a-FP
n=12
1 a-cardiolipina 1,53+0,07 2,48+0,17
2 Fosfatidilcolina 1,74 +0,28 3,83+£0,3
3. Sfingomielina 1,71+0,22 | 1,59+0,71
4 o-fetoproteina 4,52 +0,96

special a fosfolipidelor, mai evident IgG si sfingomielinei, cu
expresia maximd a IgM (tab. 5).

Ameliorarea manifestdrilor clinice ale cefaleei migrenoase
la acesti copii corela cu stabilirea la nivel constant a indicilor
de laborator ai a-cardiolipinei, a-fosfatidilcolinei, sfingomie-
linei si a-fetoproteinei, care indirect vorbeste despre sporirea
sistemului de antioxidare si se pastreaza stabil dupa 3 si 6 luni
de tratament (tab. 6, 7).

Dupa 6 luni de tratament, evidentiem acutizarea mani-
festarilor clinice ale cefaleei migrenoase atat clinic, cat si a
indicilor de laborator ai a-cardiolipinei, a-fosfatidilcolinei,
sfingomielinei si a-fetoproteinei, care revin la o stare deficitara
cronicd, initial statistic nesemnificativa (tab. 8).

Concluzii

Ronocitul are un efect pozitiv asupra activitatii bioelec-
trice a creierului si metabolismului lipidic la copiii cu cefalee
migrenoasa.

Administrarea (parenterala si perorald) a Ronocitului pe
un termen de 40 de zile sporeste nivelul seric al fosfolipidelor,
in special, al sfingomielinei, la copiii cu cefalee migrenoasa
pentru un termen de pana la 6 luni.

Ameliorarea nivelului seric al fosfolipidelor sub actiunea
Ronocitului poate diminua stresul oxidativ si spori starea de
compensare a organismului.

Administrarea Ronocitului amelioreazi clinic, neurofizi-
ologic si metabolic accesele migrenoase pentru o durata de
péana la 6 luni, indiferent de varstd copilului.
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