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SNV: sinonime

. Sistem nervos visceral

- Termen mai vechi (folosit inainte de sec. XIX).

- Sereferea la nervii care deservesc organele interne (viscerele).

. Sistem nervos vegetativ - Alfred Wilhelm Volkmann (~1850-1860)
- Prima denumire ,oficiald”.

- Inspirata de ideea de viata vegetativa (functii fundamentale, automate,
ca la plante).

. Sistem nervos enteric - descris anatomic de Meissner (1857) si Auerbach
(1862)

- Plexurile intestinale au fost identificate ca o retea neuronala proprie.
. Sistem nervos autonom - John Newport Langley (1898)

o A propus aceasta denumire pentru a sublinia independenta sa
functionala.

o A lmpartit sistemul in trei parti: simpatic, parasimpatic si enteric. .



Obiective:

* Particularitatile anatomo-fiziologice ale SNV
* Manifestari clinice de afectare a ANV
* Diagnosticul afectiunilor SNV

» Abordari terapeutice

* Impactul tulburarilor vegetative:
- calitatea vietii

- manifestari clinice cu consecinte variate (ex., sincopa -
caderi, moarte cardiaca subita, soc termic)

- patologie SNV este subdiagnosticata



Cortex insular
Cortex viscerosenzoorial
(interoceptiv) primar,
primeste informatii
despre durere
sitemperatura

Hipotalamus
Homeostazie si adaptare:
termoreglare, osmoreglare,
aport alimentar, raspuns la
stres, reproducere, ciclul
somn-veghe, alimentatie,
raspuns la recompensa

Substanta cenusie periacveductala

Integrarea raspunsurilor autonome,

somatice si antinociceptive la factoristresanti

(ex. durere)

Medula ventrolaterala

Cortex cingulat anterior
Regleaza comportamentul
afectiv, moduleaza excitatia
corporala

Amygdala

Atribule semnificatie
emotionala stimullior
senzoriali, raspuns
conditionat de frica

Nucleul parabrahial
Centru de releu pentru
stimuli viscerali, nociceptivi
si termoreglatori catre
hipotalamus

Medua medular

Termoreglare si chemosensibilitate
respiratorie

Control al tonusului vasomeznotor,
functiel cardiace sirespiratiei

Nivel spinal (SNVS + sacral
parasimpatic)

Functii tintite

Trunchiul cerebral inferior

Controlul circulatiei, respiratiei si mictiunii

Trunchiul cerebral superior

Procesarea durerii si reglarea starii
comportamentale

Hipotalamus

Homeostazia (echilibrul functiilor corporale)

Telencefalon + Diencefalon

Raspunsul la stres si reglarea
comportamentului afectiv

Circuitul limbic anterior

Integrarea raspunsurilor la emotii si
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Fig. 2. SNV simpatic si parasimpatic

Mediatorii excitatori: L-glutamat
Mediatorii inhibitori: Acidul
gama-aminobutiric (GABA)
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* Hipotalamusul - cel mai inalt nivel de integrare
autonoma, sub influenta structurilor corticale si
limbice.

Paraventricular nucleus
Preoptic nucleus

* Asigurd homeostazia si adapteaza si integreaza
necesitatile individuale, cum ar fi foamea, setea,
functia sexuala si somnul.

Dorsomedial nucleus
Posterior nucleus
Supraoptic nucleus

Ventromedial nucleus

Mamillar
Infundibular nucleus body %

Tuberal nuclei

* Neurosecretia

Neurohypophysis

Fig. Hipotalamusul si nn.hipotalamici

Capillary network

Cell of the supraoptic nucleus

Supraoptic a.

4

/ /

SNV Sistemul endocrin

Inferior
hypophyseal a.

+— Neurohypophysis

Vein

Adenohipofiza Neurohipofiza
Baehr M., Frotscher M. Topical Diagnosis in Neurology: Anatomy, Physiology, Signs, Symptoms. 2019, 336 pp.5
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Tulburari hipotalamice

* Tulburari de reglare a temperaturii.

- Disfunctia regiunii preoptice anterioare a hipotalamusului(ex., TCC,
hemoragie) - hipertermie centrala.

- Disfunctia regiunii posterioare - hipotermie sau poikilotermie
(fluctuatii rapide ale temperaturii corpului cu mai mult de 2°C):

ex., tumorile hipotalamice (craniofaringiom, gliom), encefalopatia

Wernicke si hidrocefalia.

* Tulburari ale echilibrului fluidelor (nn. supraoptic si paraventricular)
- Diabetul insipid (sete excesiva, poliurie si polidipsie): ex., proces
granulomatos, leziune vasculara, trauma sau infectie.

* Tulburari homonale: adenom hipofizar, panhypopituitarism, tumori
hipofizare secretoare de hormoni (prolactinoma, acromegalia, sindromul" .
Cushing). s



Sistemul limbic

cingulate gyrus

Termenul ,limbic” - derivat din latina limbus cu
sens de margine (inventat de Thomas Willis).
1878 - Paul Pierre Broca - ,le grand lobe
limbique”

thalamus

1937 James Papez - A proposed mechanism of
emotion”

hypothalamus

Circuitul lui Papez
1952 - Paul D. MacLean - ,sistem limbic”

amygdala

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

Fig. 1. Sistemul limbic

Hipocampul - consolidarea memoriei pe termen scurt, lung si a memoriei spatiale,
memoria asociativa cu diverse simturi.

Corpurile mamilare - memoria episodica
deficit de tiamina (B1) - sindromul Wernicke_Kosakoff

Amigdala - procesarea raspunsurilor emotionale - in special frica, anxietatea si
agresivitatea, memoria si luarea deciziilor:

deteriorarea amigdalei - afectarea conditionarii fricii;

leziuni bilaterale - Sindromul Kliiver-Bucy -



Patologia SNV: clasificare

Patologiile SNV
Primare Secundare Centrale Periferice
Atrofie * Boala Leziuni Leziuni
multisistemica Parkinson (BP) preganglionare || postganglionare
(AMS) * Diabet zaharat « BP « DZ
Insuficienta (DZ) e AMS . SGB
autonoma e AVC
primara e Sindrom

Guillain-Barré
(SGB)




Diagnosticul afectiunilor SNV

* Detectarea si testarea celor mai compromise functii
* Anamneza atenta, ghidata de simptome

* Obiectivele evaluarii clinice:
1. Recunoasterea prezentei si distributiei disfunctiei autonome,

2. Determinarea tiparelor de insuficienta autonoma si relatiei
acesteia cu sindroame specifice,

3. Tulburarile tratabile,

4. Evaluari suplimentare necesare (de ex., analize de laborator
autonome),

5. Evolutiei in timp,
6. Efectul asupra pacientului.



a-sinucleinopatii:

e Atrofia multisistemica (MSA)
* Dementa cu corpi Lewy

* Insuficienta autonoma pura

a-sinucleina  patologica se  acumuleaza in
oligodendrocite si incluziuni citoplasmatice gliale

Disfunctia si demielinizarea oligodendrocitara

1

Pierdere neuronala si glioza

T-patii:

Paralizia supranucleara
progresiva (PSP)
Dementa frontotemporala

Chemari imperioase,
incontinenta

Hipotensiune ortostatica
Hipo- /anhidroza

N =



Insuficienta autonoma secundara

Diabetul zaharat

Neuropatia autonoma periferica: DZ tip Il >1an, DZ tip [ > 2 ani
- hipo- sau anhidroza si tulburari vasomotorii + tulburari senzitive la nivelul
extremitatilor

Neuropatie autonoma cardiovasculara - mortalitate si morbiditate generala
mai mari:

— tahicardie de repaus,

a b c d

— hipotensiune ortostatica,

— toleranta redusa la exercitii fizice

| ) f
— ischemie miocardica nedureroasa. , ‘

Fig. Patternurile neuropatie diabetice

Studiu transversal: 162 de pacienti diabetici cu varsta 240 de ani, cu o durata
minima de cinci ani de DZ tip I si tip I

Prevalenta 37.65% infarct miocardic silentios (in literatura 20%-40%)

Abdul Manan H, Chishti HR, 2025; Feldman, E.L., et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primers 5, 41 (2019)



Sindromul de tahicardie posturala

ortostatica (POTS)

* POTS este caracterizat prin tahicardie ortostatica in absenta hipotensiunii
ortostatice (HO)

e Varsta de prezentare —intre 15 si 50 de ani
e F:B-5:1
* Criterii de diagnostic: la mentinerea pozitiei de ortostatism (in picioare) de 10
minute sau in timpul testului cu masa inclinata:
- ritmul cardiac || cu cel putin 30 de batai pe minut sau
- ritmul cardiac este de 120 de batai pe minut sau mai mult
- In absenta HO

Normal Heart Rate Sustained Increase in Heart Rate
(Sinus Rhythm) of Greater than 40 BPM
(Sinus Tachycardia)

‘, l, :I/;,,/«},,\, JI/ \u ,/‘\JLJ!RJ,/\J,/‘J’/J/J‘,PJ‘(\L“J

\\\\\\\\\\\ Blood Volume
Lying Down - Standing

Heart Rate Lying Heart Rate Standing 1 2 72}

https://www.luriechildrens.org/




1. Neuropatic

2. Hipovolemic

3. Hiperadrenergic
4. Imun relatat
5. Relatat hipermobilitatii articulare

 Simptome cardiace:

- palpitatii, discomfort in piept,
dispnee, intoleranta la efort

* Simptome non-cardiace:

- ,ceata cerebrala”, cefalee, ameteli,
greata, tremor, slabiciune, oboseala
si vedere incetosata/de tunel

Hypovolemic

Primary

Neuropathic
Hyperadrenergic

( NET )
g deficiency

Immune-Related Joint-Hypermobility
Related

Fig. 1. Subtipuri de POTS bazate pe fiziopatologie.
Neuropatie cu fibre mici (SFN), transportor de

norepinefrina (NET), hEDS - Sindromul Ehlers-Danlos,

tip hipermobilitate

Zadourian, A.,. et al. Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome: Prevalence, Pathophysiology, and Management. Drugs 78,

983-994 (2018




Diagnostic POTS

Istoric:

- factori exacerbanti: deshidratarea, caldura, alcoolul si exercitiile fizice

- factori declansatori (de ex,, infectia virala, traumatismul, interventia
chirurgicala, vaccinarea)

- antecedentele familiale;
Examinare fizica

- TA si FCC ortostatice/ tilt test
- ECG cu 12 derivate
Diagnostic diferential:

- analiza generala a sangelui

- functia glandei tiroide

- EchoCG

- Holter 24 ore monitorizare

- testul de efort

Tilt test (testul cu masa inclinata)

B



Tratamentul POTS

Evitarea factorilor agravanti
(stimulante, antidepresante,
alfa-blocante, CCB etc.)

Exercitiu fizic regulat
Aportlichide
Aport sare

Ridicarea capului patului

Garmente compresive (talie-
inalta, abdomen + membre)

>30 min/zi, 4 zile/sapt.
~3 L/zi
~10 g NaCl/zi

>10° In timpul somnului



Tratamentul medicamentos POTS

Medicament Doze orientative

Fludrocortizon 0,1-0,3 mg PO zilnic

Desmopresina 0,1-0,2 mg PO la nevoie

Ser fiziologic IV 1-2 L perfuzat ocazional

Propranolol 10-20 mg PO, de 4 ori/zi

Ivabradina 2,5-7,5 mg PO, de 2 ori/zi
Pyridostigmina 30-60 mg PO, de 3 ori/zi

Midodrina 2,5-15mg PO, 1a 4 h, 2-3 ori/zi

Octreotid zgg&gg 1rlrllrfl:gélSC, 3x/zi sau 10-30 mg IM cu
Metildopa 125-250 mg PO la culcare sau 2x/zi

Clonidina 0,1-0,2 mg PO, de 3 ori/zi

Slide



Hipotensiunea ortostatica (OH):

definitie

OH clasica:
- reducere sustinuta:
TA sistolice (TAS) 220 mm Hg
TA diastolice (TAD) 210 mm Hg

r

w Trecerea din decubit dorsal in

in decubit dorsal, volumul

ortostatism provoaca:
sanguin este distribuit uniform in - redistribuirea a 300-800 ml de volum
tot organismul.
circulatia splanhnica

= Reducerea tensiunii arteriale deasupra inimii

sanguin catre membrele inferioare si

in decurs de 3 minute de la ortostatism
sau Inclinare cu capul ridicat la cel putin 60°
la tilt-test, comparativ cu pozitia supina.

Stare fiziologica
Mecanismele compensatorii
(cresterea tonusului
vascular si a frecventei cardiace)
restabilesc valorile tensiunii

arteriale

Hipotensiune ortostatica

Esecul mecanismelor

compensatorii provoaca scaderea

tensiunii arteriale

carotid sinus /
cns baroreceptors

IX (afferent)

X (afferent)
&
cardio/ X (efferent)
regulatory
center in .
medulla aortic arch /
! baroreceptors
ﬂ" sympathetic (efferent)
——sympathetic
trunk SA node —=)
—
S
e
\ —~ . )
d | circulating
;ergﬂlfa catecholamines

Fig. Diagrama reglarii simpatice
si parasimpatice a reflexului
baroreceptor.

Guaraldi, P,, Calandra-Buonaura, G. (2023). Orthostatic Hypotension. In: Micieli, G., Hilz, M., Cortelli, P. (eds) ;

Autonomic Disorders in Clinical Practice. Springer, Cham. ;
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McNeill et al., 2010



Hipotensiunea ortostatica:

date epidemiologice

 Prevalenta HO:
- 5% la adultii de varsta mijlocie
- 20% la adultii in varsta

* Factorii de risc:
- diabetul zaharat creste prevalenta HO la toate grupele de varsta.

* HO =—>Cresterea riscului cardiovascular, a caderilor si
pana la 50% a riscului relativ de mortalitate din orice cauza.

18 =



Cauze centrale
(afectare SNC)

Cauzele HO

Cauze periferice
(neuropatii periferice)

spinarii:

- Leziune medulara

- Siringomielie

- Mielita transversa

2. Boli
neurodegenerative
(a-sinucleinopatii):

- Boala Parkinson

- Atrofie multisistemica
- Dementa cu corpi Lewy
- Insuficienta autonoma

ﬁ Boli ale maduvei \

&) /

1. Diabet zaharat

2. Boli autoimune acute:
- Gangliopatii autoimune
autonome
- Neuropatii inflamatorii
- Sindrom Guillain-Barré

1. Neuropatii ereditare:
- Polineuropatie
amiloidica familiala

2. Neuropatii dobandite:
- Deficit de vitamina B12
- Sindrom Sjogren
- Lupus eritematos
sistemic
- Boli tiroidiene

\ - Infectia cu HIV /

Fig. Mecanismul

baroreceptor
https://books.byui.edu/




Tratamentul non-farmacologic al HO

Cresterea aportului de apa

Cresterea aportului de sare

Ridicarea capului patului

Ciorapi compresivi, centuri
abdominale

Contramasuri fizice

Exercitii / antrenament
ortostatic

Dieta

Stil de viata

1,5-2 L/zi
6-10 g NaCl/zi

10-20° (reduce diureza nocturna si HT
supina)
Reduc staza venoasa

Incrucisare picioare, strangere fesieri,
izometrie brate, genuflexiuni

Stat progresiv in picioare

Mese mici, frecvente, sarace in carbohidrati;
evitarea alcoolului

Evitarea ortostatismului prelungit, a
activitatilor matinale /postprandiale

O+ +hat+ o + L+ & +@ + = Stabilitate hemodinamici




Fludrocortizon
Midodrina
Ephedrina
Pseudoefedrina
Droxidopa (L-DOPS)
Octreotid
Pyridostigmina

Alte optiuni

Tratamentul farmacologic al HO

0,1-0,3 mg/zi; creste volumul plasmatic si
sensibilitatea la catecolamine

2,5-10 mg x 3 ori/zi; al-agonist, creste TA
25-50 mg x 3 ori/zi
30 mg x 4 ori/zi

100-600 mg x 3 ori/zi (disponibil SUA/Japonia)

12,5-25 pg SC, util pentru hipotensiune
postprandiala

60 mg x 3 ori/zi

Desmopresina, yohimbina, dihidroergotamina,
domperidona, atomoxetina, eritropoietina



Algoritm:
1. Masuri non-farmacologice.
2. Daca insuficiente —

2.1. Fludrocortizon (prima linie).
2.2. Midodrina (a doua linie).

3. Cazuri speciale — alte medicamente
(octreotid pentru HO postprandiala,
pyridostigmina etc.).

Abdominal Compression

https://www.ttsh.com.sg/




Tulburari autonome ale

vezicll urinare

| Cerebral
cortex

Pontine N
micturition = - Sympathetic
center
e G
|\ Bladder
\|  detrusor
muscle

/
Y ‘//’//

- > Urethral
smooth

Y /
a i muscle

Parasympathetic
Hypogastric
nerve
fibers

% -\ Bladder
detrusor
muscle

1
1 Thoracic
region

( )
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region Pelvic Somatic
nerve .
fibers

Striated

urethral

// sphincter

Pudendal \
nerve fibers

region ”'."‘ ’ Striated

Sacral ‘ . muscle of

nerve fibers - pelvic floor

Fig. Controlul central si
periferic al mictiunii
(Hanno P etal. 2014)

SM- scleroza multipla
BCV - boala cerebro-vasculara
TVM/TCC - traumatism

vertebromedular/craniocerebral

Instabilitatea
hiperreflexia
detrusorului

Disinergie
detrusor-
sfincter

Areflexia
detrusorului

Deasupra
maduvei
spinadrii sacrale

Intre maduva
spinarii sacrala
si centrul de
mictiune
pontin

In maduva
spinadrii sacrala
sau nervii
periferici la
acest nivel

Urgenta urinara
imperativa si
volum rezidual
scazut

Urgenta urinara
imperativa cu
golirea
incompleta a
vezicii urinare

Reducerea
nevoii de a
urina,
incapacitatea de
a initia
mictiunea

SM, BCV, BP
TVM, TCC

Mielopatie
cervicala, SM
tumori/
tarumatusme
spinale,
malformatii
vasculare

Tumori conus
medular

SGB, tumori
spinale

Tabes dorsalis
Polineuropatie
diabetica
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Fig. Inervatia simpatica a ochiului si
sindromul Horner.

1. Ptoza secundara paraliziei
muschiului tarsal superior,

2. Mioza (m. dilatator al pupilei),
3. Pseudoenoftalmie,

4. Anhidroza sau hipohidroza
Cauze:

 TCC sau cervicale,

* tumori pulmonare apicale,
 sindrom medular lateral,

* accident vascular cerebral,

» cefalee cluster,

* scleroza multipla,

* siringomielie, mielopatie transversa
acuta si anevrisme aortice toracice

* hemoragie cerebrala, disectie a
arterei carotide

Slide
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CEFALEEA



Cefaleea: date epidemiologice

Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD) 2021
Institute for Health Metrics and Evaluation

* A 2-a cea mairaspandita maladie la nivel global, afectand aproximativ
2,8 miliarde de persoane.

* A 3-a cauza principala a anilor traiti cu dizabilitate (YLD), dupa durerile
lombare si tulburarea depresiva majora.

* Migrena si Cefaleea de tip tensional (CTT) sunt cele mai raspandite printre
cefalee:
- M -1,2 miliarde de persoane; - CTT - 2,0 miliarde

Burden of headache disorders, 2021-2050

* CTT este mai frecventa decat migrena.

2021 2050
e Migrena contribuie la o povara migraine  FPPTFTTTTT Do ) YLDs wg%wwwww
de dizabilitate mai mare decat CTT. o
Piid +26.1% T
. . . YLDs YLDs
* Sunt subdiagnosticate si subtratate. ™ iou = 5

Abbreviations: TTH, tension-type headache; SDI, Socio-demographic Index; YLDs, years lived with disability

GBD 2021 Headache Collaborators Wijeratne et al., Global, regional, and national burden of headache disorders, 1990-
2021, with forecasts to 2050: A Global Burden..., Cell Reports Medicine (2025) 2
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Clasificarea Internationala a

Tulburarilor Cefalalgice (I)

Clasificarea Internationala a Tulburarilor
Cefalalgice -

elaborata de Comitetul de Clasificare a
Cefaleelor al Societatii Internationale de Cefalee

(ICHD - editia a IlI-a, 2018)

https://ichd-3.org/

https://ihs-headache.org/wp-
content/uploads/2022/08/ICHD-3-Romanian-
rv.pdf

ICHD-I - 1998 ges Slesen

Chairman
ICHD-IT - 2004 Headache Classification Committee
ICHD-III - 2018 International Headache Society

N
~
Slid


https://ichd-3.org/
https://ihs-headache.org/wp-content/uploads/2022/08/ICHD-3-Romanian-rv.pdf

Clasificarea Internationala a

Tulburarilor Cefalalgice (II)

Partea intai: cefalee primare

1.

Migrena

. Cefaleea de tip tensional

2
3.
4

Cefalee trigeminale vegetative (autonome) (TACs)

. Alte cefalee primare

.



Clasificarea Internationala a

Tulburarilor Cefalalgice (I1I)

Partea a doua: cefalee secundare

5. Cefalee atribuita traumatismului sau leziunii la nivel cranian si/sau cervical
6. Cefalee atribuita afectiunilor vasculare cerebrale si/sau cervicale

7. Cefalee atribuita afectiunilor intracraniene non-vasculare

8. Cefaleea atribuita utilizarii unei substante sau sevrajul la aceasta

9. Cefalee atribuita infectiei

10. Cefalee atribuita tulburarilor homeostaziei

11. Cefalee sau durerea faciala atribuita patologiei craniului, gatului, ochilor,
nasului, urechilor, sinusurilor, dintilor, cavitatii bucale sau altor structuri
faciale sau cervicale

12. Cefalee atribuita afectiunilor psihiatrice

.



Clasificarea Internationala a

Tulburarilor Cefalalgice (1V)

Partea a treia: neuropatii craniene dureroase, alte dureri faciale si alte
cefalee
13. Neuropatii craniene dureroase si alte dureri faciale

14. Alte afectiuni cefalalgice



1. Migrena
1.1 Migrena fara aura
1.2 Migrena cu aura
1.3 Migrena cronica
1.4 Complicatiile migrenei

* Prevalenta - circa 11.7%
* Migrena este a

- doua cauza principala de
dizabilitate la nivel mondial si

- prima in randul femeilor tinere
(15-49 de ani)

e F:B-2:1

Fig.1

-

United Kingdom

France

Italy

Prevalence of diagnosed migraine in the 5EU* countries (weighted percentages)
*5EU — France, Germany, United Kingdom, Italy, Spain

Prevalenta migrenei in 5 sari europene

Coppola, G, et al. The epidemiology and unmet need of migraine in five european countries: | =
results from the national health and wellness survey. BMC Public Health 25, 254 (2025).




Personalitati marcante afectate de
migrena

Charles Darwin ﬁ
Sigmund Freud

Vincent van Gogh

,Noaptea instelata”, 1889

,Guernica” 1937

,Having a migraine”

T 2, % i,

Claude Monet Pablo Picasso




Etiologia migrenei

Factori genetici
riscul de migrena la rudele afectate este de 3 ori mai mare
nu sete identificat un model de mostenire specific

Factori neurologici

activitate cerebrala anormala care implica caile nervoase, substantele
chimice din creier, cum ar fi serotonina, si fluxul sanguin.

Factori hormonali/ de mediu

FHM1 - mutatii ale genei CACNA1A (care codifica un canalul de
calciu) pe cromozomul 19;

FHM?2 - mutatii ale genei ATP1A2 (care codifica ATP-aza K/Na) pe
cromozomul 1

FHM3 - mutatii ale genei SCN1A (care codifica un canal de sodiu) pe
cromozomul 2

N =



Migrena fara aura:

criterii de diagnostic

A. Cel putin 5 atacuri care sa indeplineasca criteriile B-D
B. Atacuri de cefalee care dureaza 4-72 ore
(fara tratament sau dupa tratament fara succes)
A. Cefaleea are cel putin 2 dintre urmatoarele
4 caracteristici:
1. localizare unilaterala
2. calitatea pulsatila

3. intensitate moderata sau severa a durerii
4. agravare de catre activitatea fizica de rutina
sau evitarea activitatilor (ex. mersul sau urcatul scarilor)
D. In timpul cefaleei apare cel putin una dintre urmatoarele:
1. greata si/sau voma
2. fotofobie si fonofobie
E. Nu corespunde altui diagnostic CITC -3 - E



« Atacuri recurente, cu durata de citeva minute, de simptome neurologice
unilaterale complet reversibile din sfera vizuala, senzitiva sau alte semne
neurologice de focar care se dezvolta gradual si sunt de obicei urmate de
cefalee si simptome asociate.

Aura - latin aura (,adiere” sau ,suflare”) -
deriva din cuvantul grecesc vechi atira (a0pa).
 semn/ semne neurologice de focar:

1. vizual

2. senzitiv

3. tulburare de vorbire si/sau de limba;j

4. motor

5. trunchi cerebral

6. retinian

* se dezvolta gradual > 5 minute
* fiecare simptom de aura individual dureaza 5-60 minute
e aura este acompaniata, sau urmata in decurs de 60 minute de cefaléé




Migrena cu aura (II)

* Migrena cu aura apare la 30-40% dintre pacientii diagnosticati cu migrena
e Auravizuala - la peste 90 % dintre pacientii cu Migrena cu aura
* Mecanism patofiziologic - Depresia corticala raspandita , Cortical spreading depression”

Visual aura table

Images by Michele Viana and NorHead - Norwegian Center for Headache Research

Note that some visual disturbances have been represented in all visual field for an explanatory reason,
although typically they involve just a part of it.

Viana M, Hougaard A, Tronvik E, et al. Visual migraine aura iconography: A multicentre, cross-sectional study of
individuals with migraine with aura. Cephalalgia. 2024;44(2).

Slide
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1. Prodromul - simptome cu durata de ore sau 1-2 zile
2. Aura - 5 - 60 minute

3. Atacul de migrena - 4 -72 de ore

4. Postdromul - > 48 ore

5-60 minutes 4-72 hours 1-2 days

HEADACHE

POSTDROME

(migraine hangover)

* oboseal3,

« dificultati de concentrare,

* rigiditatea gatului,

« sensibilitatea la lumina
si/sau sunet, * rigiditatea cefei

e greafa,

* vedere incetosata,

 cascat si paloare https://www.advancedheadachecenter.com/migraines/migraine-stages

* senzatia de oboseala,

e dificultatea de
concentrare

Slide



Mecanisme patofiziologice

Depresia corticala raspandita - fenomen descris de Leao, 1947

1. Val de depolarizare a neuronilor si celulelor gliale care se propaga lent,
raspandindu-se pe cortex cu o viteza de ~ 3-5 mm/min.

2. Activarea sistemului trigeminovascular - T oxid nitric pentru a provoca
vasodilatatie == cresterea fluxului sanguin in artera meningeala

3. Eliberarea de substante inflamatorii neurogene in dura mater provoaca
sensibilizarea nociceptorilor meningeali, ducand la migrena

Neuronal
depolarisation Ca**

¢ CBF

J L Neuronal
depolarisation

Spreading
depolarisation

Depression of activity

: —_ : . : : Figure 2: Migraine headache is caused by activation of the trigemil I
Figure 1: Migraine aura is caused by cortical spreading depression taure 2: Migraine headache is coggegyactivation of the trigeminovascular system

‘wlnf(

Ferrari, Michel D et al. Migraine pathophysiology: lessons from mouse models and human genetics. The Lancet 38
Neurology, Volume 14, Issue 1, 65 - 80, 2015



Tratamentul migrenei

* Terapia abortiva - stoparea
accesului de migrena

* Terapia preventiva - reducerea
aparitiei migrenei (administrare
zilnica)
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Terapia abortiva (I)

Grup preparate/ Activitate farmacologica Doze
Medicament

AINS/ Analgezice

* Acid acetilsalicilic Antagonist al receptorilor COX-1/2 500 - 1000 mg per os

* Ibuprofen Antagonist al receptorilor COX-1/2 400 - 600 mg per os

* Naproxen Antagonist al receptorilor COX-1/2 250 mg; 550 mg (sodium)

p/o

| Paracet_amol/ Inhibarea sintezei prostaglandinelor 1000 mg per os
acetaminophen

Triptane

* Sumatriptan Agonist selectiv ai receptorilor 5-HT1D 5si 10 mg per os

* Rizatriptan Agonist neselectiv ai receptorilor 5- 50 mg; 100 mg per os

HT1B si 5-HT1D Sprei nazal 10 & 20 mg
Injectii s/c 3-6 mg
« Almotriptan Agonisti neselectivi ai receptorilor 5-
* Frovatriptan HT1B si 5-HT1D

* Naratriptan

. Zolm.itriptan Agonist neselectivi ai receptorilor 5-
»  Eletriptan HT1B, 5-HT1D 5-HT1F



Terapia abortiva (II)

Grup preparate/ Activitate farmacologica Doze
Medicament

Ergotamina si derivate

* Ergotamine tartrate 1 mg p.o,

: Ictiv al r rilor 5-HT T
Agonist neselctiv al receptorilor 5-HT, supozitorii 2 mg

* Dihydroergotamine Nasal spray 0.725 mg

Agonist neselectiv al receptorilor

: i/m 0.5-1mg
5-HT1B si 5-HT1DA o 051 e
Ditans
 Lasmiditan Agonist al receptorilor 5-HT1F 50, 100 and 200 mg p.o.
Gepants
* Rimegepant
* Ubrogepant Antagonisti ai receptorilor CGRP
* Zavegepant
Antiemetice
* Metoclopramide 10 mg p.o.
* Domperidone 10 mg p.o.

* Prochlorperazine 10 mg p.o.



Terapia preventiva

Grup preparate/ Activitate farmacologica Doze
Medicament

B-blocante Non-selective beta-1 and beta-2 receptor _
* Propranolol antagonist 120-240 mg /zi
Antidepresante
« Amitriptyline Antidepresant triciclic 25-150 mg /zi
e Venlafaxin Inhibitor al recaptarii Serot. si Noradren. 37.5-300 mg /zi
Antiepileptice - Blocant al canalelor de sodiu/antagonist al _
- Topiramat receptorilor NMDA/modulare GABA 25-200 mg /zi p.0.
* Acid valproic - Inhibitor al transaminazei GABA 400-2000 mg /zi p.o.

Blocante ale canalelor

.. Blocante ale canalelor de Ca?* 5-10 mg /zi
de Ca?* Flunarizin g/
Anticorpi monoclonali

* Galcanezumab Se leaga si inhiba CGRP

*  Fremanezumab **Erenumab este un antagonist al receptorilor

* Eptinezumab CLR/RAMP1

* Erenumab

* Atogepant antagonist al receptorilor CLR/RAMP1

* Onabotulinum toxin Clivajul SNAP-25 pentru a inhiba eliberarea acetilcolinei



Complicatiile migrenei

Statusul migrenos -

* este o forma refractara si severa de migrena
* persista dupa 72 de ore si

* poate aparea cu sau fara aura (IHS, 2018).

Ictusul migrenos -
* este o complicatie rara a migrenei, diagnosticata ca infarct ischemic,

e apare la un pacient care prezinta migrena cu aura ce persista mai
mult de 1 ora, iar

* debutul AVC coincide cu atacul de migrena.

B



2. Cefaleea de tip tensional (CTT)

2. Cefaleea de tip tensional (CTT)
2.1 Cefaleea de tip tensional episodica rara TE@

AWARENESS

2.2 Cefaleea de tip tensional episodica frecventa

TTH is the most common headache
disorder in this world.

2.3 Cefaleea de tip tensional cronica

It affects 2 billion people globally.

2.4 Cefaleea de tip tensional probabila #TTH2025

In functie de frecventa cefaleei:
- CTT episodica rara (<1 zi de cefalee pe luna),
- CTT episodica frecventa (1-14 zile de cefalee pe luna)

- CTT cronica (215 zile pe luna)

https://ihs-headache.org/+ &



» Prevalenta pe parcursul vietii: pana la 78%
(studiu populational, Danemarca)

* Majoritatea: episoade rare (<1 zi/luna), fara
necesar de ingrijire medicala

* 70%: CTT episodica
* 1-3%: CTT cronica

» Caracteristici demografice:
* Raport femei:barbati = 5:4 (diferenta mica
fata de migrena)
* Debut: 25-30 ani

* Prevalenta maxima: 30-39 ani, apoi
scadere odata cu varsta

Episodic TTH

occurs fewer
than 15 days
per month

Episodic TTH is
reported by
more than 70%
of the adult
population

#TTH2025

Episodic TTH
attacks usually
last a few hours,
but can persist
for several days

)
vv vy
vvvD
0000

Occurs more
than 15 days per
month

https:// ihs-headache.or‘é;’

Chronic TTH
affects 1-3% of
adults
worldwide

#TTH2025

Can be unremitting

and disabling.

May require clinical

treatment

Slidd




. . ol Differential Diagnosis
A. Cel putin 10 episoade de cefalee care 7} between TTH & Migraine
indeplinesc criteriile B-D

B. Dureaza de la 30 de minute la 7 zile

TENSION-TYPE HEADACHE MIGRAINE

C. Cel putin doua dintre urmatoarele patru FA mwg f; % :""g
CaraCteriStiCi: Moderate but steady . Moderate to severe
1. localizare bilaterali A | ety N | iy

2. calitate de presiune sau strangere Poundingor throbbing

"= | described like a band [
\ around the head ‘

pain, often on one side
of the head

; b)
)
—

(nepulsatila) DR

3. intensitate usoara sau moderata
4. nu este agravata la activitati fizice de rutina, cum ar fi mersul,
urcatul scarilor
D. Ambele dintre urmatoarele:
1. fara greata sau varsaturi
2. nu mai mult de una dintre fotofobie sau fonofobie

E. Nu corespunde altui diagnostic CITC-3 https:/ fibs-headache.or S =



* Periferice: CTT episodica

Incordarea musculara pericraniana
sustinuta

Sensibilizarea nociceptorilor
periferici

e (Centrale: CTT cronica

Sensibilizarea neuronilor secundari
din nucleul n.V si coarnele dorsale la
nivelul C3-C4

Sensitizarea neuronilor supraspinali

Alterarea mecanismelor de procesare
ale durerii

. C fibres, Ad fibres and Af fibres

Fig. 1 Model fiziopatologic al
cefaleei de tip tensional (CTT)

Guo-jing Fu, liu-ding Wang et al. (2024) 28:439-451



Disfunctii ale SNC

* Alterarea procesarii durerii la nivel
central: cortexul cingular anterior,
insula si cortexul prefrontal

» Sensibilizare centrala
Rolul neurotransmitatorilor si
mediatorilor
* Implicarea oxidului nitric (NO)
* CGRP: posibil rol in progresia/remisiunea
CTT cronice
Factori favorizanti ai sensibilizarii centrale
» Stres cronic
* Somn insuficient
* Relaxare deficitara post-efort

e Stare generala de sanatate auto-evaluata
ca fiind precara

OC—/——"""""7"717.43 Lower GM density
0C__________75.39 Higher GM density

Fig. 1 a: lower GM density in the bilateral primary somatosensory
cortex, b: higher GM density in the bilateral anterior cingulate cortex
and anterior insula

Z-value

Fig. IRM cerebral T1 ponderat, investigare
morfometrica bazata pe voxel.

Chen etal., 2016. Schmidt-Wilcke T, 2005



Diagnosticul CTT

Diagnosticul CTT este unul clinic, bazat pe aplicarea criteriilor ICHD

* Anamneza detaliata - rol esential

Evaluarea factorilor de risc

Factori declansatori

ai cefaleei de tip tensional

O

© 6 O

Psihologici Alimentari Somn Fizici Hormonali

. stres * mese e prea putin < lipsasau -« ciclul

« probleme neregulate  sau prea excesul menstrual
psihocom- « cafein mult de efort  « substitutia
portamen- (exces/ e tulburari hormonala
tale retragere) de somn

e deshidratare

200 =



Tratamentul CTT

Farmacologic
Non-farmacologic

Scopul:
- ameliorarea durerii
-restabilirea functiei
- Imbunatatirea calitatii vietii

Comorbiditati:
- anxietate
- depresie
- tulburarile de somn

- durerea cervicala sau alte conditii dureroase

Meecel  Treatment of Tension-type
Headache

PHARMACOLOGICAL

* Simple analgesics such as paracetamol
(acetaminophen), aspirin, and non-steroidal
anti-inflammatory drugs* (on no more than
10 days per month)

..é NON-PHARMACOLOGICAL

* Sleep hygiene and regular practice of stress
relief relaxation techniques

* Physical modalities such as massage

* Hydration

#TTH2025

International NWW
@ Headache Society WWW.IHS-HEADACHE.ORG

https://ihs-headache.org/ &



Tratamentul CTT

 CTT episodicarara
- tartamentul accesului:

Paracetamol 1000 mg
Acetaminofen

Ibuprofen 200-800 mg
Acid acetilsalicilic | 500-1000mg
Caffeine comb. 65-200 mg

- modificarea stilului de viata:

igiena somnului
tehnici de realaxare
(meditatia, yoga)
respiratia diafragmala
hidratarea
- terapia fizica: masaj

 CTT episodica frecventa/
cronica

(10 -14/luna /> 15/luna)

- tratamentul medicamentos
profilactic

- interventii comportamentale

- terapia fizica non-invaziva
(masaj, kinetoterapie, ultrasunet,
stimulare electrica)

- tratamentul multimodal
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Tratamente non-farmacologice in CTT

« 9 Terapia cognitive-comportamentali -
controlul stresului, relaxare, echivalent cu
amitriptilina in TTH cronic (C) sy Treatment of Tension-type

Headache

(acetaminophen), aspirin, and non-steroidal
anti-inflammatory drugs* (on no more than
10 days per month)

* Il Biofeedback - reglare tensiune musculard & % R
functii fiziologice (A) &

‘é NON-PHARMACOLOGICAL

o Terapie fizica - masaj, manipulare cervicala, ,n’

relief relaxation techniques
* Physical modalities such as massage
* Hydration

exercitii postural (C)
#TTH2025

;Q: Acupunctura - moduleaza durerea, eficienta
in CTT cronica/ episodica frecventa (C)

Stil de viata - somn regulat, dieta sanatoasa,
hidratare, activitate fizica, management stres

Bendtsen, L., etal. (2010), EFNS guideline on the treatment of tension-type headache - Report of an EFNS task force. Europeag2 ”_.
Journal of Neurology, 17: 1318-1325. B



Terapia profilactica CTT

episodica frecventa/ cronica

Amitriptilina 30-75 mg A
Mirtazapina 30 mg B
Venlafaxina 150 mg B
Clomipramina 75-150 mg B
Maprotilina 75 mg B
Mianserina 30-60 mg B

Bendtsen, L., et al. (2010), EFNS guideline on the treatment of tension-type headache - Report of an EFNS task force.
European Journal of Neurology, 17: 1318-1325.



3. Cefalee autonome trigeminale

3.1 Cefalee cluster

3.2 Hemicranie paroxistica

3.3 Atacuri de cefalee nevralgiforma unilaterala de scurta durata
3.4 Hemicranie continua

3.5 Cefalee autonoma trigeminala probabila

Cefaleea Cluster - prevalenta 0,1% din populatiile studiate

ICHD 3. Cephalalgia 2018; 38: 1-211. © 2018 International Headache Society i =



Cefaleea Cluster:

criterii de diagnostic

A. Cel putin 5 atacuri care indeplinesc criteriile B-D

B. Durere orbitala, supraorbitala si/sau temporala unilaterala severa sau
foarte severa, cu o durata de 15-180 de minute (cand nu este tratata)

C. Unul sau ambele dintre urmatoarele:
1. 21 dintre urmatoarele simptome sau semne ipsilaterale:

a) injectie conjunctivala si/sau lacrimare;-

b) congestie nazala si/sau rinoree; activare
parasimpatica

c) edem al pleoapei;

==

d) transpiratii la nivelul fruntii si fetei; -

activare
simpatica

e) mioza si/sau ptoza

2. senzatie de neliniste sau agitatie
D. Frecventa de la 1/2 zi la 8/zi pentru > jumatate din timp cand este activ

E. Nu este mai bine explicat de un alt diagnostic ICHD-3

ICHD 3. Cephalalgia 2018; 38: 1-211. © 2018 International Headache Society >



Atacurile apar in serii care dureaza saptamani sau luni

e Sunt separate de perioade de remisie care dureaza de
obicei luni sau ani

° . . _ O . . . )
Aproximativ 10-15% dintre pacienti au Cefalee cluster Pacient 49 ani cu CC (ICHD)

cronica, fara perioade de remisie Tatuaj care ilustreaza simptomele

. . . C o in timpul unui atac
« Atacurile pot fi provocate de alcool, histamina sau P

nitroglicerina
« Agitatie In timpul atacului
* Respecta modelul circadian si circanial al atacurilor

Catherine FE Slattery, et al. Picturing the torment of cluster headache. Neurology. October 20, 2015
https://medlineplus.gov/ency/article/000786.htm. https://www.ghostproductions.com/image/cluster-headaches-realeve

Slide
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https://www.neurology.org/doi/10.1212/WNL.0000000000002042
https://medlineplus.gov/ency/article/000786.htm

Cefaleea Cluster:

mecanisme patofiziologice

a Trigeminovascular pathway

Dura mater

Thalamus

Fig.1. Calea trigeminovasculara

Ganglionul trigemen -

conexiune:

- receptorii din vasele
cerebrale si dura mater;

- complexul trigeminocervical;

- talamusul - activarea
cortexului frontal, insulei,
cortexului cingular;

- eliberarea de neuropeptide

b Trigeminal autonomic reflex e

((r

I\ )
\
\ 4
mion] )N\ o )
N
= T

§
V2

¢ Hypothalamus

Hypothalamus Pineal gland

Light

\\ : Postganglionic
sympathetic axon

AN

Intermediolateral
cell column

Fig.2. Reflexul trigeminal vegetativ

Semnalele de la receptorii

n.V activeaza:

- complexul trigemino-
cervical —s

- calea eferenta
parasimpatica din n.
salivator superior n. VII

- g.sfenopapaltin =
glande lacrimale, nazale
si faringiene

Fig. 3. Hipotalamusul

Tracturl retino-hipotalamic -

- n.suprahiasmatic = n.
paraventricular

- nucleul intermediolateral al
maduvei spinarii

Diana Y. Wei, et al., 2021




Tratamentul Cefaleei Cluster

Tratamentul acut

Tratamentul profilactic

Inhalatie cu 0,100% 12
L/min timp de 20 min.

(75% raspuns dupa 15 minute)

Triptane:
(Sumatriptan, Zolmitriptan)

Dihidroergotamina
Lidocaina 4%-10% -1 ml -
instilarea nazala in nara
ipsilaterala

Verapamil - 80 mg x 3-4 ori/zi

ECG obligator pana la tratament

Prednison 60-100 mg 5 zile
Lithium carbonate 600-1500 mg
Topiramat 100 mg/zi

Melatonin 10 mg

Galcanezumab

Proceduri invazive si non-invazive

Stimularea n. vag non-invaziva
Infiltratia n. occipital mare

Stimularea n. occipital mare si ganglionului sfenopalatin - E




3.2 Hemicrania paroxistica

A. Cel putin 20 de atacuri care indeplinesc criteriile B-E

B. Durere severa, unilaterala orbitala, supraorbitala si/sau temporala cu durata
de 2-30 de minute

C. Una sau ambele dintre urmatoarele:
1. =21 dintre simptomele sau semnele urmatoare, ipsilateral durerii:
a. injectarea (hiperemia) conjunctivala si/sau lacrimatie |

b. congestie nazala si/sau rinoree - ac‘qvare -
parasimpatica

c. edem palpebral

activare

simpatica

d. transpiratia fruntii si fetei
e. mioza si/sau ptoza }

2. senzatie de neliniste sau agitatie
D. Frecventa >5/zi

E. Atacurile sunt prevenite In mod absolut prin doze terapeutice de indometacin
F. Nu corespunde mai bine altui diagnostic CITC-3
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Diagnosticul cefaleelor primare

Anamneza pacientului

Diagnosticul CEFALEELOR PRIMARE este clinic!

Nu sunt necesare investigatii imagistice daca nu sunt semne de
alarma!

Anamneza pacientului a n '? t‘

* Caracteristicile durerii
- Localizare: Uni- sau bilateral? Frontal sau occipital? Glob ocular?
- Calitate: Pulsatild/Presiune/ Sfredelitoare/ Ascutitd/ Intepitoare?

- Intensitate: Usoara, moderata sau severa? Impact asupra activitatilor
zilnice?

-Durata: Cat timp dureaza fiecare episod de cefalee? (ore, zile)
- Tipar: Continua sau intermitenta?

- Frecventa acceselor _
- E



Anamneza pacientului

Simptome asociate:

Greata si/sau varsaturi

Fotofobie (sensibilitate la lumina)

Fonofobie (sensibilitate la zgomot)

Tulburari vizuale sau aura (descrierea simptomelor specifice)
Alte modificari senzoriale (amorteala, furnicaturi)

Factori agravanti si amelioranti

Declansatori ai cefaleei:

)
@
1
Iy
&/

Stres sau factori emotionali

Factori de mediu (schimbari meteorologice, mirosuri, parfumuri,
substante chimice, fum)

Alimente sau bauturi (in ultimele 24h)
Sarirea peste mese

Activitate fizica

Activitate sexuala

61 =



Ce agraveaza cefaleea?

Miscarea sau efortul fizic
Tuse, efort, manevra Valsalva
Schimbari de pozitie

Ce amelioreaza cefaleea?

Odihna/somnul
Medicamente (eficacitate, durata efectului)
Masuri non-farmacologice

Debut si moment de aparitie

Cand au inceput primele episoade de cefalee?
Cum au debutat? (gradual vs. brusc)
Frecventa cefaleelor (episodice vs. cronice)
Momentul din zi cand apar de obicei

Aparitia cefaleei In timpul somnului?

By anne rasilainen
www.gettyimages.com/




[I. Cefalee secundare:

date epidemiologice

Prevalenta in populatia generala - variaza intre 2% - 30%

- servicii de urgenta - de la 2% péanala 7%

- studii din comunitate - de la 2% pana la 23%.

Cefaleea secundara acuta:

» (efalee atribuita sinuzitei acute - annual .
~10-15% din adulti .

* Cefalee post-traumatica acuta - 30-90% - in
primele zile

» C(efalee atribuita infectiilor sistemice (ex. .
viroze/ alte infectii respiratorii) - 40-70%
pacienti

* C(efalee vasculara acuta (HSA, disectii,
tromboza venoasa cerebrala)
- HSA - incidenta de ~6-10/100.000

locuitori/an

Cefaleea secundara cronica
Cefaleea de abuz medicamentos -
Cefaleea post-traumatica cronica -
15-30% dintre pacientii cu TCC
usoare
Cefalee secundara cronica din:

- Hipertensiune intracraniana
idiopatica (pseudotumor cerebri)
- Tumori cerebrale

- prevalenta - <0,1-0,5% in
populatia generala

Thien Phu Do, et al. Red and orange flags for secondary headaches in clinical practice. Neurology® 2019;92:1-11 6 _
Wijeratne T, et al. Secondary headaches - red and green flags and their significance for diagnostics. eNeurologicalSci. 2023 Jun %O. }




Semne de alarma

In diagnosticul cefaleelor

Simptome sistemice, inclusiv febra

Neoplasm in antecedente

S8 8

Deficit sau disfunctie neurologica (scadere nivel
constienta, tulburari focale)

Debut brusc (,,thunderclap headache”)

Varsta > 50 ani la debut

Schimbare recenta de tipar al cefaleei

Cefalee pozitionala (agravata/ameliorata de pozitie)
Declansata de tuse, stranut sau efort fizic

Edem papilar

Cefalee progresiva sau cu caracteristici atipice
Sarcina sau perioada de puerperiu

Cefalee cu dureri oculare + simptome autonome
Debut posttraumatic al durerii de cap

Patologie imuna (ex. HIV, imunosupresie)

<E<RE<HE<SR<N<SE<H<JE<N<E<N<

Abuz de analgezice sau medicament nou asociat debutului o



Concluzii

v SNV - control involuntar care integreaza structuri
centrale si periferice pentru reglarea functiilor
vitale ale organismului.

v Interactiunea dintre componentele simpatice si
parasimpatice - echilibrul functional al tuturor
organelor.

v’ Afectarea unor dintre aceste verigi — fie neuropatii
periferice, fie leziuni centrale — perturbarea
reflexelor autonome - disfunctii cardiace,
gastrointestinale, urologice/ sexuale, sudorale,
de termoreglare.

v’ Astfel, integritatea SNV este esentiala pentru
mentinerea homeostaziei si adaptarea dinamica a
organismului la variatiile mediului intern si extern. - E



Multumesc pentru atentie!

,Cresterea incepe in minte, echilibrul se cladeste in interior,
iar Impreuna dau sens vietii.”

Growth mindset on human head and brain, importance of emotional

development and inner balance. _
Maria Stavreva =
www.gettyimages.com/



