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ASIMETRIA VENTRICULILOR CEREBRALI LATERALI LA PACIENTII CU
MIGRENA CRONICA. STUDIU CLINIC SI NEUROIMAGISTIC
Lilia Rotaru, Stela Odobescu, Ion Moldovanu
Institutul Neurologie si Neurochirurgie, Laboratorul Neurologie Functionala

Summary
Lateral ventricular asymmetry in migraine patients: a clinical and neuroimaging study

Asymmetry of the brain ventricles is a common radiologic finding. The purpose of this
study was to evaluate the association of lateral ventricles asymmetry (LVA) with chronic
migraine (CM) and to assess its clinical importance. We analyzed 113 consecutive CM patients
who underwent a 1,5T MRI examination. Clinical data were collected and analyzed. The degree
of ventricular asymmetry was classified as being minimal (control group), mild, moderate or
severe. According to the results of the current study, lateral ventricles asymmetry could be
considered as a factor for migraine severity.

Rezumat

Asimetria ventriculilor laterali (AVL) se intdlneste frecvent in practica neuroradiologica.
Scopul acestui studiu a fost de a evalua asocierea AVL cu migrena cronica (MC) si determinarea
importantei clinice a acesteia. In cercetare au fost inclusi 113 pacienti consecutivi cu MC
examinati prin IRM cerebrala 1,5T. AVL a fost clasificata in patru grade: AVL minimala (grupul
de control), usoard, moderatd si severd. Prevalenta asimetriei ventriculare semnificative
(moderate si severe) in populatia studiatd a constituit 22%. S-a constatat o duratad a bolii mai
lungd, o frecventd si o severitate a acceselor migrenoase mai mare la pacientii cu asimetrie
ventriculard semnificativa.

Actualitatea temei

Migrena este o boala recurentd cu manifestari episodice, care se poate croniciza. Aceasta
cronicizare se manifestd prin cresterea frecventei si /sau a severitatii acceselor. Intr-un numar
mare de cazuri, examinarea neuroimagistica a pacientilor cu migrena releva anumite modificari
comorbide, clinic silentioase, dar si leziuni ale substantei albe, toate acestea - presupuse a fi
corelate cu frecventa acceselor de migrend sau cu durata bolii. Asimetria ventriculard este o
manifestare imagisticd dintre cele mai frecvente, corelate adesea cu farmacorezistenta fatd de
tratamentul de preventie.

Asimetria ventriculilor cerebrali fara o cauza evidenta este o manifestare neuroimagistica
frecvent intdlnita cu o incidentd de 5-39% [3, 6-8, 10, 11, 16, 18, 20]. AVL este un rezultat
asteptat al proceselor de volum intracerebrale, dar poate fi si o manifestare frecventa fara un
substrat patofiziologic clar. Mecanismul care conduce spre AVL rdmane incert 1n ciuda
numeroaselor corelatii investigate, cum ar fi mdina dominanta, varsta, asa-numita sldbiciune
functionala a septului pelucid [3]. Nu sunt stabilite nici limitele acceptabile pentru asimetrie.
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Scopul acestsui studiu este de a evalua asocierea AVL cu migrena cronicd si de a stabili
importanta clinica a acestei asimetrii.

Scopul acestui studiu a fost de a evalua asocierea AVL cu migrena cronica (MC) si
determinarea importantei clinice a acesteia.

Material si metode

Selectarea pacientilor

In studiu au fost inclusi 113 pacienti consecutivi cu MC examinati prin IRM cerebrala
1,5T, cu exceptia celor ce aveau diverse stari patologice cunoscute a fi implicate Tn aparitia
asimetriei ventriculare. Pentru a elimina din studiu pacientii cu hidrocefalie unilaterala, au fost
utilizati trei indici ventriculo-cerebrali. Determinarea asimetriei ventriculare a fost efectuatd prin
masurdri la nivelul coarnelor frontale. Pacientii au fost divizati in patru grupuri in dependenta de
valoarea raportului dintre diametrul cornului frontal mai mare catre cel mai mic. Datele clinice
au fost colectate si analizate.

Varsta medie a pacientilor examinati a fost de 37,5+1,47 cu limitele de 16 si 65 ani, 15
din ei - barbati si 98 - femei corect pozitionati in timpul investigarii prin IRM cerebrald. In
calitate de grup de control au fost considerati pacientii cu o asimetrie minimald de 25% a
ventriculilor laterali cerebrali, care au constituit 55 din numarul total de personae cercetate.
Diagnosticul tipului de cefalee a fost stabilit in concordantd cu criteriile Clasificarii
Internationale a Cefaleelor, editia a II, 2004.

Examinarea IRM si interpretarea imaginilor

Toti pacientii au fost investigati prin IRM cerebrald 1,5T. Deoarece in hidrocefalie
corpurile ventriculilor laterali se largesc mai tarziu in cursul maladiei [11]; masurdrile pentru
determinarea gradului AVL au fost efectuate la nivelul coarnelor frontale ale ventriculilor
laterali. Pentru clasificarea gradului AVL au fost utilizate masurari ventriculare lineare.
Diametrul fiecarui corn frontal a fost masurat electronic la nivelul capului nucleior caudati si in
baza lor a fost calculat indicele de asimetrie , pentru elaborarea gradului de asimetrie
ventriculard. AVL a fost gradatd in: minimald, usoard, moderata, severda, in dependentd de
valoarea raportului dintre diametrul cornului frontal mai mare cétre cel mai mic. Deci, grupul [ a
fost format din pacientii cu MC si AVL severa (IA>3,0), grupul II — MC si AVL moderata
(TA=2,0 — 2,99), grupul III — MC asociata cu AVL usoara (IA=1,25 —1,99) si grupul IV — MC in
asociere cu AVL minimala (IA= 1,0 — 1,24).

Diagnosticul diferential intre AVL si hidrocefalia unilateral (HU) a fost efecruat prin
utilizarea a trei indici ventriculo-cerebrali: indicele cornului frontal - ICF - latimea cornului
frontal / diametrul intern al calvariei la acelasi nivel; indicele bicaudat - IBC - latimea
ventriculilor laterali / diametrul intern al calvariei la acelasi nivel; indicele Evans - IE - latimea
cornului frontal / cel mai mare diametru intern al calvariei (CD/ 1J) (Fig. 1). Pacientii au fost
calificati ca avand AVL, daca: IE < 0.30, ICF < 0.40 si IBC < 0.17 [11]. Pacientii care au avut
IE > 0.30, ICF > 0.40 si IBC > 0.17au fost calificati drept pacienti cu hidrocefalie unilaterald, la
fel si pacientii cu valori limitrofe.

Analiza statistica

Rezultatele clinice §i neuroimagistice au fost analizate prin intermediul programului.
Stats Direct. Testul two-tailed standard ¢ a fost utilizat pentru compararea valorilor medii,
valoarea P egald sau mai mica decat 0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

Rezultate

Prevalenta AVL semnificative (moderatd, severd) in lotul de studiu a constituit 22%.
Cincizeci si cinci pacienti (48,6%) au manifestat asimetrie ventriculard minimala la examenul
neuroimagistic, 33 pacienti (29%) — AVL usoara, 16 pacienti (14%) — AVL moderata, iar 9
pacienti (8%) — AVL severa. In baza indicilor: ICF, IBC si IE, pacientii cu hidrocefalie unilateral
au fost exclusi din studiul clinic ulterior.
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In subgrupele de pacienti, au fost analizate durata bolii (a MC), frecventa si severitatea acceselor
migrenoase. S-a determinat o duratd mai mare a bolii, o frecventd si o severitate mai mare a
acceselor migrenoase la pacientii cu MC si AVL severd, comparativ cu alte grupuri de pacienti.
O durata a bolii mai mare de 10 ani a fost Inregistrata la 77% pacienti cu AVL severd vs. 54%
pacienti cu AVL minimald (p<0.05). Un numar de 21-30 accese migrenoase in luna a fost
remarcat la 54% pacienti cu MC in asociere cu AVL semnificativd (moderatd si minimald),
comparativ cu 43% pacienti cu AVL minimald. Accese migrenoase foarte severe, notate cu zece
puncte pe scala vizuald analogica, au fost semnalate de 92% pacienti cu AVL severa vs. 58%
pacienti cu AVL minimala (p<0.05). .

Discutii

Migrena este o boala recurentd cu manifestdri episodice, cauzatd de o combinare de
factori genetici susceptibili care interactioneaza cu numerosi si variabili factori triggeri [1, 13].
Rezultatele unei serii de studii sugereaza ca migrena ar putea fi o boald evolutiva la anumiti
subiecti [1, 13, 15]. Ea poate fi evolutiva atat sub aspect clinic, fiziologic, cat si anatomic. Sub
aspect clinic, progresia bolii se manifestd prin cresterea frecventei acceselor, pana la o stare
cand subiectii afectati au mai multe zile in lunad cu cefalee decat fard cefalee. Din punct de
vedere fiziologic, subiectii afectati de migrend, in perioada dintre accese, au o predispozitie
inaltd de a dezvolta un acces migrenos, precum si modificari ale procesarii corticale. Studiile
recente sugereaza cd migrena si, in particular, migrena cu aurd este un factor de risc pentru
leziuni cerebrale anatomice [2,13,19].

Metodele neuroimagistice contemporane de investigare a creierului - Tomografia
Computerizatd (TC) si Rezonanta Magneticdi Nuclearda (IRM) reprezintd instrumentele
principale utilizate pentru excluderea unor cauze cerebrale organice pentru cefaleele secundare.
Totusi, din datele TC si IRM ale pacientilor cu cefalee primara, cunoastem, ca de la 12 la 60%
din persoanele investigate si diagnosticate cu cefalee primara in conformitate cu criteriile
Societatii Internationale de Cefalee, manifestd anumite modificari neuroimagistice comorbide
sau coexistente, care nu sunt in relatie de cauzalitate cu cefaleea pacientului (12).

Cele mai frecvente modificari neuroimagistice in studiile IRM publicate anterior au fost
leziunile subcorticale ale substantei albe si largirea ventriculara sau sulcald, precum si asimetria
ventriculilor cerebrali.

Asimetria ventriculilor laterali este raportata drept una dintre modificarile
neuroimagistice “benigne”, ,,neasteptate” la pacientii cu cefalee idiopaticd care nu prezintd
semne sau simptome patologice la examenul obiectiv [2]. Este o entitate radiologica relativ
comund cu o etiologie obscurd si o incidentd de 5-12% [6, 20]. Asimetria ventriculilor laterali
este un rezultat patologic de asteptat in caz de procese intracraniene de volum, hemoragie
intracraniand, infarcte cerebrale recente sau trauma cranio-cerebrala. Pe de altd parte atunci cand
apare in absenta unei cauze concrete, reprezinti o modificare intriganti si inexplicabila. In era
pneumoencefalografiei, o dilatare a ventriculului lateral cu deplasarea septului pelucid, indica o
leziune atrofica pe partea deplasdrii, obstructie unilaterald a orificiului Monro sau un proces de
volum pe partea opusd deplasdrii. Frecventa relativ Inaltd a acestei modificari imagistice,
intalnite fard context clinic patologic, a starnit interes §i a conditionat numeroase studii. Este
cunoscut postulatul de asimetrie minimala a creierului ca variantd a normei, care vine din studii
neuroimagistice mai vechi. Astfel, Robert Shapiro (1986), pe un lot de 300 persoane investigate
prin TC cerebrala cu administrare intravenoasd a substantei de contrast, a stabilit ca 10% din
subiectii examinati aveau ventriculii laterali asimetrici. In acest studiu, ventriculul lateral drept a
fost mai larg ca cel sang de doua ori mai des decat ventriculul lateral sting mai mare comparativ
cu cel drept. Aceiasi cercetdtori au mai raportat prezenta asimetriei lobilor frontali, temporali,
occipitali. In 44% cazuri lobul frontal drept a fost mai mare decat cel stang. Datele acestui studiu
au fost in concordantd cu o serie de date incd mai vechi, care relatau ca emisfera dreapta
cantareste mai mult decat cea stanga si se asociaza cu largirea ventriculului lateral drept [21]. si
in contradictie cu alte studii, mai recente (Petty 1999, Katherine L.Narr 2000), care au raportat o
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frecventd mai mare la subiecti sandtosi a ventriculului lateral sting mai larg decat cel drept [9,
17].

Au fost facute incercari de corelare a asimetriai cerebrale si In particular a celei
ventriculare cu dominanta functionala [4, 5], varsta, aga-numita slabiciune functionald a septului
pelucid. Deoarece diferentele anatomice sunt prezente la nastere, a fost presupusa baza genetica
a lor. La fel, asimetria ventriculard benignd, neasociatd cu procese patologice intracraniene, ar
putea fi expresia unei dezvoltdri asimetrice a creierului [20].

Desi au fost studiate corelatiile cu diverse situatii clinice si parametri structurali, doar
unii au demonstrat o corelatie semnificativa. Astfel, asimetria ventriculilor laterali a fost asociata
cu unele boli neuropsihiatrice, asa ca deficitul de atentie, autismul infantil, tulburari de vorbire,
boala Jille de la Tourette, schizofrenia, epilepsia, boala Alzheimer, boala Parkinson, anorexia
nervoasa [6]. Situatii clinice, care conduc la pierderea substantei cerebrale si, respectiv, la
dilatarea ventricularda asimetricd sunt recunoscute a fi varsta inaintatd, degenerarea
microvasculara, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald, alcoolismul cronic, boala Cushing,
administrarea extrinseca indelungati de steroizi, etc [11]. In publicatiile ce vizeazi schizofrenia,
constatarea predominantei volumetrice a ventriculului lateral stang asupra celui drept, este tratata
drept o confirmare a ipotezei de vulnerabilitate a emisferei stangi [9]. Pe de altd parte
cercetatorii in domeniul bolii Parkinson, demonstreaza corelatii pozitive intre largirea
ventriculara asimetrica si asimetria afectarii motorii [12].

O serie de cercetatori asociaza asimetria ventriculara cu cefaleea. Astfel, in 2008,
cercetatorul Zilmaz Kiroglu si col si-au propus sd studieze asocierea asimetriei ventriculilor
laterali cu manifestdri clinice si patologiile structurale intracerebrale, pentru a determina
importanta clinicd a acestei asimetrii. Ei au examinat 170 cazuri consecutive de asimetrie a
ventriculilor laterali la TC. Motivul cel mai frecvent pentru investigatie a fost cefaleea. In acest
studiu prevalenta asimetriei ventriculilor laterali a constituit 6,1% (170/2785). In 70% dintre
cazuri ventricolul lateral stdng a fost mai mare decat cel drept, iar in 30% cazuri vice versa.
Asimetria usoara s-a intalnit in 57% cazuri, asimetria moderata — in 26,5% cazuri si asimetria
severd — 16,5% cazuri. La 3,5% dintre pacientii grupului cu asimetrie severd, prin IRM cerebrala
s-au stabilit patologii intracerebrale cauzale (neoplasm coroidal si displazie periventriculard). In
studiul efectuat de catre Cicek Wober-Bingol si col (1995) la copiii cu cefalee primara (migrena
si cefalee tensionald), 5,2% dintre pacientii s-au prezentat cu asimetrie a ventriculilor laterali. in
grupul de pacienti cu migrend, asimetria ventriculilor laterali s-a intdlnit in 5,4% cazuri. Acelasi
studiu a relatat, cad administrarea tratamentului antimigrenos de preventie, nu a condus la
scaderea frecventei acceselor la 29,4% dintre pacientii cu modificari neuroimagistice incidentale.
Printre acestea s-au numarat toti pacientii diagnosticati cu asimetrie ventriculara. [22].

O prevalentd mare a AVL in studiul nostrum (22%), ar putea fi cauzatd de faptiul ca
cercetarea a cuprins doar cazurile de cefalee cronica.

In studiul efectuat de catre Cicek Wober-Bingol si col (1995) la copiii cu cefalee primara
(migrenad si cefalee tensionald), 5,2% dintre pacientii s-au prezentat cu asimetrie a ventriculilor
laterali.in grupul de pacienti cu migrena, asimetria ventriculilor laterali s-a intalnit in 5,4%
cazuri. Acelasi studiu a relatat, ca administrarea tratamentului antimigrenos de preventie, nu a
condus la scaderea frecventei acceselor la 29,4% dintre pacientii cu modificari neuroimagistice
incidentale. Printre acestea s-au numarat toti pacientii diagnosticati cu asimetrie ventriculara [2].

Desi au fost investigate numeroase corelatii, totusi mecanismul de aparitie a asimetriei
ventriculilor laterali rdmaine incert. La fel ramane de stabilit daca existd corelatii intre aparitia
acestei asimetriii i frecventa acceselor de cefalee sau durata bolii.

Concluzii

Conform rezultatelor studiului, asimetria ventriculara este frecventa in populatia ce sufera
de migrena cronicd. AVL pronuntata se asociaza cu o duratd mai lungd a bolii, o frecventa si o
severitate mai mare a acceselor migrenoase. Deci, AVL ar putea fi considerata un eventual factor
de severitate al migrenei.
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TULBURARILE COMORBIDE FRECVENTE SI IMPACTUL CEFALEELOR ASUPRA
VIETII COTIDIENE A PACIENTULUI iN MIGRENA EPISODICA SI CRONICA
Stela Odobescu
Institutul Neurologie si Neurochirurgie din RM

Summary
Frequent comorbid diseases and assessment of
disability in chronic and episodic migraine

Comorbid disorders (CD) might have an influence on migraine progression and
complicate its clinical evolution. We have studied two groups of patients: I - 93 patients with
chronic migraine (CM) and II - 441 patients with episodic migraine (EM). Anxiety, depression,
sleep disorders and comorbid pain were the most common CD in both groups. Generalized
anxiety was observed in 97.8% of CM vs. 98.4% of EM patients. Panic attacks were noted in a
significantly higher number of CM patients as compared with EM (44.4% vs. 24.9%, p<0.001).
Headache impact on activities of daily living as assessed by MIDAS and HIT-6 questionnaires
was significantly more important in CM in comparison with EM patients.

Keywords: episodic migraine, chronic migraine, headache chronification, comorbidity,
assessment of disability in migraine

Rezumat

Tulburdrile comorbide (TC) pot influenta progresia migrenei si complica evolutia ei
clinica. Au fost cercetate TC in 2 loturi de pacienti: I — 93 pacienti cu migrena cronicd (MC) si I
- 441 pacienti cu migrend episodicd (ME). Anxietatea, depresia, tulburdrile de somn si durerea
comorbida au fost cele mai frecvente TC depistate n ambele loturi. Anxietatea generalizata s-a
inregistrat la 97,8% pacienti cu MC vs. 98,4% pacienti cu ME. Atacurile de panicd s-au
manifestat la un numar statistic semnificativ mai mare de pacienti cu MC in comparatie cu cei cu
ME (44,4% vs. 24,9%, p<0.001). Impactul cefaleelor asupra vietii cotidiene a pacientului,
apreciat conform chestionarelor MIDAS s1 HIT-6, a fost statistic semnificativ mai important la
pacientii cu MC in comparatie cu cei cu ME.

Cuvinte-cheie: migrena episodicd, migrena cronicd, cronicizarea cefaleelor, tulburari
comorbide, impactul cefaleelor, disabilitatea pacientilor cu cefalee

Actualitatea temei

Migrena este o maladie frecventd, complexa, uneori foarte disabilitantd, cu un prognostic
variabil, inclusiv cu dezvoltarea unor complicatii, cum este migrena cronicad sau infarctul
migrenos, care necesitd o abordare manageriald multidisciplinarda [2,10,18]. Un studiu
longitudinal populational a estimat ca aproximativ 2,5% din pacientii cu migrend episodica de
frecventa joasa (<10 cefali/lund) sau de frecventa inalta (10-14 cefalei/lund) evolueaza progresiv
spre migrena cronicd 1n cursul unui an, care este mult mai incapacitantd si mai putin sensibila la
tratamente abortive si de preventie decat migrena episodicd [4]. Actualmente Institutul National
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