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Rezumat

Conform unor studii, asimetria ventriculard este frecventa la pacientii cu cefalei primare, iar la subiectii cu asi-
metrie ventriculard cel mai frecvent simptom este cefaleea. Studiul curent a constatat ca la pacientii cu migrena cronica
evaluati, asimetria ventriculilor laterali a fost usoara in 35.48%, moderata — in 32.26% si severa — in 32.26% cazuri. Cres-
terea gradului de asimetrie a ventriculilor laterali (ugoara-moderata-severa) la pacientii cu migrena cronica s-a asociat cu
descresterea indicilor ventriculo-cerebrali si mai frecventa a fost largirea laterala dreapta.

Cuvinte-cheie: migrena cronica, asimetria ventriculara

Summary

According to some studies, ventricular asymmetry is common in patients with primary headache, and in subjects
with ventricular asymmetry the most common symptom is headache. Current study found that in evaluated patients with
chronic migraine, asymmetry of the lateral ventricles was mild in 35.48%, moderate - in 32.26% and severe - in 32.26%
cases. Increasing of the lateral ventricles asymmetry (mild-moderate-severe) in patients with chronic migraine was asso-
ciated with decreased ventricular-brain ratios and more common the right side was widening.
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Pe3siome

[To raHHBIM HEKOTOPBIX UCCIIEIOBAHMUH, KEITYJOUKOBasi aCHMMETPHS 4YaCTO BCTPEYALTCS Y HALMEHTOB C IEPBUYHOM
TOJIOBHOH 0OJIbIO, M Y MAIIMEHTOB C JKEJTYI0YKOBOH acHMMeTpHel Hanbosiee pacpoCTpaHEeHHBIM CUMIITOMOM SIBIISIETCS
rojioBHast Oonb. Tekylnee uccieqoBaHME IMOKa3alno, YTO Y MCCIENOBAaHHBIX MAIMEHTOB C XPOHMYECKOW MHIPEHBIO
acuMMeTpHrsi OOKOBBIX JKEIyHO4KoB Obuta jerkoit 35,48%, ymepenHo# - B 32,26% u Tsbkenoi - B 32,26% ciydaes.
VYBenmu4eHne aCHMMETPUH OOKOBBIX JKEMYTOYKOB (MSTKHHA MM YMEPEHHOH W TSHKEIOH) y MAIeHTOB C XPOHHYECKON
MHUTPEHBIO ACCOIIMUPOBATACH CO CHIKEHHEM JKEITY/I0YKO-MO3TOBBIX HHAEKCOB M Yallle PACIIHUPSIICS MPABBIH KETyJ0ueK.

Ki1io4eBble c10Ba: XpOHUUECKAst MUTPEHb, JKEITYI0YKOBasi aCUMMETPHS
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Introducere. Asimetria ventriculilor laterali
(AVL) este un fenomen imagistic asteptat In caz
de procese patologice asociate cu: (1) hipo-/atrofia
anumitor stucturi periventriculare (bola Parkinson,
Alzheimer, schizofrenie, epilepsie, depresie severa,
deficit de atentie, autism infantil, anorexia nervoasa,
boala Tourette etc.), precum si (2) diminuarea den-
sitatii anumitor arii cerebrale (istoric de traumatism
craniocerebral major, accidente cerebrovasculare,
alcoolism cronic, chimioterapie, epilepsie tratatd cu
ACTH, hipertensiune arteriald, diabet zaharat etc.).
In lipsa conditiilor patologice expuse mai sus, AVL
reprezintd o modificare intrigantd, relativ comuna, cu
o etiologie obscura.

Studiile neuroimagistice din ultimii zece ani sti-
puleaza ca 12-60% din pacientii cu cefalei primare se
prezintd cu anumite modificari cerebrale imagistice
comorbide “benigne” [7, 8, 24, 25]. Asimetria ventri-
culilor laterali (AVL) la nivelul coarnelor frontale este
una din ele si reprezintd o comorbiditate frecventa a
cefaleelor non-acute (care cuprind cefaleele primare,
inclusiv migrena). AVL se inregistreazad la 10 - 90%
din pacientii cu cefaleei primare [1, 2, 3, 7, 8, 14, 24,
25], cifre duble fatd de prezenta acestui fenomen la
persoanele conventional sdndtoase [7, 8, 14, 24, 25].
Astfel, exista studii care constatd prezenta asimetriei
ventriculare la pacientii cu cefalei primare, precum
si studii care stipuleaza ca la subiectii cu asimetrie
ventriculard cel mai frecvent simptom este cefaleea
[7, 14].

Scopul studiului a fost constatarea prezentei asi-
metriei ventriculare cerebrale la pacientii cu migrena
cronica si studierea indicilor ventriculo-cerebrali si a
predominantei dimensionale a unuia din ventriculii
cerebrali laterali in functie de gradul asimetriei ven-
triculare la pacientii cu migrena cronica.

Material si metode. Din cei 124 subiecti cerce-
tati, 106 (85.5%) au fost femei si 18 - barbati (14.5%),
raportul femei : barbati constituind 6:1. Varsta medie
a lor a constituit 36.56+1.09 ani, cu limitele de 16
si 60 ani. Pacientii cu varsta mai mare de 60 ani au
fost exclusi din studiu, in baza evidentelor neuroi-
magistice publicate anterior despre dezvoltarea unor
modificari atrofice cerebrale corticale si centrale dupa
aceasta varsta [5]. Mana dominanta raportata de ca-
tre pacienti a fost: dreapta —la 111 pacienti (89.52%)
si stanga — la 12 pacienti (9.68%). Un singur pacient
(0.81%) s-a declarat ambidextru.

Criterii de includere in studiu:

1. Diagnostic pozitiv de migrena cronica conform
criteriilor CITC-IIR (2006).

2. Varsta pacientilor 16 - 60 de ani.

3. Pacienti cooperanti.

Criterii de excludere din studiu:

1. Situatii clinice implicate 1n cronicizarea cefale-
ei (la momentul evaluarii sau in antecedente): trauma-
tism craniocerebral major, fectiuni ale glandei tiroide
(valori patologice ale hormonilor tiroidieni T3, T4,
TSH), abuz de cafea (>6 canute/zi), obezitate (IMC
>29.9 kg/m?), tulburari de somn exprimate (Indicele
Calitatii Somnului Pittsburgh (PSQI) >15 p).

2. Situatii clinice implicate in aparitia asimetriei
cerebrale si ventriculare: depresie moderata si severa
(scor Beck >8 p.), boli neurodegenerative (examenul
clinic, anamneza), degenerare microvasculard (hi-
perintensitati nespecifice IRM), diabet zaharat, alte
boli neuroendocrine (incl. Cushing: anamneza/dia-
gnosticate), hipertensiunea arteriala > gr. Il (in baza
agendei TA), alcoolismul cronic (din spusele pacien-
tului), epilepsie (anamnestic detaliat al evenimentelor
paroxistice motorii, senzitive, senzoriale, comporta-
mentale, indici patologici ai paroxisticitatii, activitate
electroencefalograficé patologica localizata).

3. Tratament indelungat (> 1 lund) cu corticost-
eroizi.

4. Istoric de accidente cerebrovasculare.

5. Post-chimioterapie.

6. Alte modificari neuroimagistice decét asime-
tria ventriculilor cerebrali laterali.

7. Boli somatice acute sau in stadiu de acutizare.

Pacientii au fost investigati prin IRM cerebrala
1.5 Tesla. Delimitarea pacientilor in grupuri de stu-
diu s-a efectuat conform raportului diametrului mai
mare catre cel mai mic al coarnelor frontale (RD)
[132]. Pentru toti pacientii investigati neuroimagistic
au fost calculati si indicii asimetriei (IA) ventriculare
conform formulei: (D-d)/0.5X(D+d) [118], unde ,,D”
este diametrul cornului frontal mai mare, iar “d” - di-
ametrul cornului frontal mai mic. Diagnosticul dife-
rential cu hidrocefalia unilaterala a fost efectuat prin
intermediul a trei indici ventriculo-cerebrali: indicele
cornului frontal (ICF); indicele bicaudat (IBC); indi-
cele Evans (IE). Pacientii care au avut ICF > 0.40,
IBC > 0.17 si IE > 0.30, inclusiv valori limitrofe, au
fost calificati drept pacienti cu hidrocefalee unilatera-
14 [14] si au fost exclusi din studiul ulterior. Conform
datelor literaturii de specialitate [14], gradele AVL au
fost determinate de raportul D/d dupa cum urmeaza:
MC — AVL - D/d = 1.00 — 1.24; MC+AVL usoara -
D/d=1.25-1.99; MC+AVL moderata - D/d = 2.00
—2.99 si MC+AVL severda - D/d > 3.00.

Rezultate. Lotul martor a fost constituit de paci-
entii cu migrend cronica si un raport al diametrelor
coarnelor frontale (RD) de 1.00—1.24. Aceasta deli-
mitare a asimetriei ventriculare minimale/fiziologice
specifice grupului MC - AVL a fost facuta in baza evi-
dentelor neuroimagistice publicate anterioar despre
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asimetriile ventriculare lineare si volumetrice ale su-
biectilor sdnatosi [5]. Cei 62 de pacienti cu MC si AVL
s-au distribuit in grupuri conform gradului asimetriei
ventriculare dupa cum urmeaza: MC+AVL usoara —
22 (35.48%), MC+AVL moderata — 20 (32.26%) si
MC+AVL severa — 20 (32.26%) (Figura 1).

Examinand criteriul de lateralitate a ventriculului
mai mare in fiecare grup de studiu in parte, au fost
stabilite urmatoarele date:

Lateralitatea| MC+AVL MC+AVL MC+AVL
ventriculului usoard, moderatd, severd,
mai mare (n=22) (n=20) (n=20)
S>D 9 (40.9%) 7 (35.0%) 5 (25.0%)
D>S 13 (59.1) 13 (65.0) 15 (75.0)

Analizand cifrele obtinute mai sus, constatim
ca la pacientii cu MC, prezenta AVL se asociaza cu
largirea mai frecventa a ventriculului lateral drept.

32,26%

Lotul control

Lotul de studiu

Frecventa superioritdtii dimensionale a ventriculului
lateral drept a crescut gradual, odata cu cresterea gra-
dului de asimetrie ventriculara (Figura 2).

Masurdrile indicilor ventriculo-cerebrali (Indi-
cele Cornului Frontal (ICF), Indicele Caudat (IC) si
Indicele Evans (IE) au permis excluderea din studiu a
pacientilor cu hidrocefalee. In plus, ei au permis de-
terminarea unor diferente in grupele de studiu (Tabe-
lul 1).

Din datele expuse in tabel este sesizatd o descres-
tere a valorilor indicilor ventriculo-cerebrali.

Discutii. Asimetria ventriculilor laterali este una
din comorbiditatile neuroimagistice frecvent intalnite
la pacientii cu cefalee primara, inclusiv migrena [7,
15, 19, 21, 25]. Unul din studiile ce a comparat vo-
lumele medii ale ventriculilor laterali in Intregime la
subiectii sdndtosi a constatat o diferentd dreapta/stan-
ga de circa 9.1% (15.84£7.97 vs. 14.52+6.93 mm?)

® MC - AVL n=62
= MC+AVL severa n =20
m MC+AVL moderata n=20

= MC+AVL usgoara n=22

Fig. 1. Distributia pacientilor din lotul de studiu conform gradului asimetriei ventriculare (%)

Rt &

40.9%
S=D

H D>S

Fig. 2. Frecventa (in %) distributiei superioritatii dimensionale a ventriculilor laterali in functie de gradul
asimetriei ventriculare

Tabelul 1
Indicii ventriculo-cerebrali ai pacientilor cu migrend cronica si diferite grade de asimetrie ventriculard
y MC-AVL | MC+AVL usoara | MCTAVLmode- | ) AVL severs
Parametrii rata
n=62 n=22 n=20
n=20
Indicele cornului frontal (ICF) 0.30+0.02 0.29+0.005* 0.28+0.004** 0.29+0.005*
Indicele bicaudat (IB) 0.12+0.002 0.10+0.003** 0.10£0.004** 0.09+0.003***
Indicele Evans (IE) 0.25+0.002 0.24+0.005 0.24+0.003* 0.24+0.003*

Nota: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 in comparatie cu lotul MC - AVL.
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Fig. 3. Exemple de asimetrie ventriculara usoara (4), moderata (B) si severa (C) din: Kiroglu Y. et al. Cere-
bral lateral ventricular asymmetry on CT: how much asymmetry is representing pathology? Surg Radiol Anat
2008, 30:249-255

[11]. Alte studii au constatat diferente volumetrice de
circa 17% pentru coarnele occipitale (4070+480 mm?
vs. 34754334 mm?*; p<0.05) [23], si de 18.19-24.96%
pentru coarnele temporale (0.15-0.25 cm? din stanga
vs. 0.17-0.27 cm?® din dreapta) [5]. Pentru coarnele
frontale, studiul CT efectuat de Kiroglu et al., nu a
definit un grad ,.fiziologic” de asimetrie ventriculara,
definind asimetria usoara printr-un raport al diame-
trului cornului frontal mai mare catre cel mai mic de
pana la 1:2, asimetria moderata — printr-un raport de
pana la 1:3 si asimetria severa — printr-un raport de
peste 1:3 [14] (Figura 3).

Pacienti cu MC si AVL s-au distribuit in grupuri
conform gradului asimetriei ventriculare dupa cum
urmeaza: MC+AVL usoard — 22 (35.48%), MC+AVL
moderatda — 20 (32.26%) si MC+AVL severa — 20
(32.26%) (Figura 1). Acest rezultat este comparabil
cu cel al altui studiu al asimetriei coarnelor frontale
ale ventriculilor laterali. La evaluarea a 170 de cazuri
consecutive de asimetrie ventriculard, determinata
prin tomografie computerizata cerebrala, Kiroglu et
al., au semnalat prezenta asimetriei severe la 16.5%
pacienti, a celei moderate la 26.5% si a celei usoare
la 57.0% din subiectii cercetati [14]. Diferentele pro-
centuale ale studiului curent ar putea fi explicate prin
designul studiului i includerea in cercetare doar a pa-
cientilor cu migrena cronica, pe cand in studiul citat
mai sus au fost inclusi pacienti cu diferite frecvente
ale sindromului cefalalgic, precum si pacienti cu alte
stari patologice (vertij, diminuarea auzului, tulburari
nespecificate de vedere, etc.). Totusi, cel mai frecvent
simptom al pacientilor din studiul efectuat de Kiro-
glu et al. a fost cefaleea (61.7%), frecventa asimetriei
semnificative (moderatd+severa) fiind de 43% [14].
In studiul curent al pacientilor cu migrend cronici
asimetria ventriculard semnificativd (AVL moderata
+ AVL severd) a fost stabilita la 64.5% din subiectii
cercetati.

Datele altor studii ale prevalentei asimetriei ven-
triculare (fara precizarea gradului) la pacientii cu ce-
falee primara o estimeaza de la 1 la 60% cazuri [7,
15,19, 21, 25]. Conform datelor despre dimensiunile
ventriculilor laterali in populatia generald, la circa
70% din subiectii conventional sdnatosi ventriculul
lateral stang prevaleaza dimensional asupra celui
drept [23]. Totusi, datele obtinute in studiul curent nu
pot fi comparate cu cele populationale, in studiu fiind
inclusi doar pacienti cu MC si accese severe. Din alt
punct de vedere, reiesind din frecventa 1nalta a cefa-
leelor primare (51% din populatia Europei [22]), din
loturile populationale in care au fost efectuate masu-
rari lineare si volumetrice ale sistemului ventricular
nu poate fi exclusa prezenta si a unor pacienti cu ce-
falei primare episodice, inclusiv migrend. Din lipsa
informatiei despre tipul exact al presupuselor cefaleei
episodice si prevalenta lor, nu pot fi facute concluzii
certe.

Examinand criteriul de lateralitate a ventriculului
mai mare 1n fiecare grup de studiu in parte, s-a stabi-
lit ca la pacientii cu MC, prezenta AVL se asociaza
cu largirea mai frecventa a ventriculului lateral drept.
Frecventa superioritdtii dimensionale a ventriculului
lateral drept a crescut gradual, odata cu cresterea gra-
dului de asimetrie ventriculara (Figura 2).

Masurdrile indicilor ventriculo-cerebrali (Indi-
cele Cornului Frontal (ICF), Indicele Caudat (IC) si
Indicele Evans (IE) au permis excluderea din studiu
a pacientilor cu hidrocefalee. In plus, ei au permis
determinarea unor diferente in grupele de studiu — o
descrestere a valorilor indicilor ventriculo-cerebrali.
Deci, la pacientii studiului curent odatd cu cresterea
gradului AVL nu s-a constatat o largire a intregului
sistem ventricular, ci doar a unuia din ventriculii la-
terali.

De mentionat, cd In proxima vecindtate a ven-
triculilor laterali se afld structuri limbice specifice si
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circuitele creierului anterior (corpul calos, cortexul
cingulat, regiuni prefrontale, hipocampul, amigdala,
talamusul si striatul), iar asimetria ventriculara in-
soteste o serie de patologii, in a caror patofiziologie
sunt implicati ganglionii bazali si structurile limbice
(hipocampul, amigdala). Asimetria ventriculilor ce-
rebrali s-ar putea sa fie direct conectata cu asimetria
emisferelor, care rezida din diferente neurochimice,
micro- si macrostructurale, precum si functionale.
Desi, au fost investigate numeroase corelatii, totusi
mecanismul de aparitie a asimetriei ventriculilor la-
terali ramane incert. Deoarece diferentele anatomice
sunt prezente la nastere, a fost presupusa baza gene-
ticd a lor.

Factorii genetici implicati in defectul de ,,late-
ralizare” al structurilor cerebrale la etapa embri-
ogenezei. Lateralizarea dreapta/stinga este un proces
embriologic fiziologic, 1n rezultatul caruia viscerele
se dispun asimetric [17]. Exista putine informatii des-
pre cum apar diferentele in partea dreaptd si stanga
a creierului la diferite specii sau care sunt mecanis-
mele dezvoltarii asimetrice a lui. Totusi, se cunoaste
ca creierul vertebratelor se dezvolta din tubul neural
perfect simetric, iar in continuare manifesta asime-
trii profunde, atat anatomice, cit si functionale [6].
Cel mai consistent mecanism implicat in lateraliza-
rea dreapta/stanga este expresia asimetrica a genelor
cyclops, nodal, lefty, antivin, pitx2 in mezodermul
plat lateral, diencefalul dorsal si creierul anterior [20]
— gene exprimate specific pe partea stingd la toate
vertebratele. In mod tipic, lateralizarea defectuoasa a
viscerelor, indusd de mutageni, se corijeaza in tim-
pul gastrulatiei, pe cand lateralizarea defectuoasa a
diencefalului persista - desi morfologic creierul va fi
normal, derivatele planseului diencefalic dorsal vor fi
malpozitionate.

Neuromediatorii sunt cei care se implica in dez-
voltarea patternului functional/anatomic lateralizat
dreapta/stanga, precum s§i in determinarea formelor
in timpul embriogenezei. Experientele embriologice
au dovedit ca devierile de la nivelul optimal al se-
rotoninei sunt implicate in dezvoltarea anumitor de-
fecte: deficiente mezenchimale ale capului, procese
hipoplastice maxilare si ale arcurilor mandibulare,
malformatii ale ochilor, hipoplazia creierului anteri-
or, sau lipsa concresterii mediane a septului pelucid,
malformatii ale maduvei spindrii sau a coloanei ver-
tebrale [12].

Analizdnd comorbiditatile structurale ale migre-
nei, putem constata o prevalenta inalta a foramenului
oval persistent, chistului pineal, de rand cu asimetria
ventriculard. Un element patofiziologic comun al celor
trei modificari structurale este disfunctia serotoniner-
gica. Ea fiind implicatd 1n aparitia defectelor septale

cardiace (cel mai lesne de diagnosticat), precum si a
deplasarii de la linia mediana a corpului pineal [4, 13,
16]. Odata ce serotonina este un reglator important
al lateralizarii In dezvoltarea precoce, orice deviatie
de la nivelul ei optimal, poate conduce la tulburari de
lateralizare de divers grad [9]. In acelasi timp, exista
dovezi, ca neurotransmisia serotoninergica este com-
promisd in migrena [10, 18]. In concluzie, se poa-
te presupune ca asimetria ventriculard si migrena ar
putea avea o origine embriologicd comuna, intre ele
neexistand o relatie de cauzalitate. O disfunctie se-
rotoninergica ipotetic mai exprimata a subiectilor la
care migrena se asociaza cu defecte de lateralizare ar
putea explica evolutia nefavorabild a acestei cefalei
primare.

Concluzii

1. Printre comorbiditatile neuroimagistice “ben-
igne” ale migrenei se numara frecvent asimetria ven-
triculilor cerebrali laterali.

2. Lapacientii cu migrena cronica si asimetrie a
ventriculilor laterali aceasta a fost usoara in 35.48%,
moderatd — in 32.26% si severa — in 32.26% cazuri.

3. Cresterea gradului de asimetrie a ventriculi-
lor laterali (usoard-moderata-severd) la pacientii cu
migrend cronica s-a asociat cu descresterea indicilor
ventriculo-cerebrali (ai cornului frontal, bicaudat si
Evans), ceea ce denota lipsa largirii intregului sistem
ventricular la marirea unuia din ventriculii laterali.

4. Majorarea gradului asimetriei ventriculare
s-a asociat cu largirea mai frecventa a ventriculului
lateral drept.

5. Disfunctia serotoninergicd ipotetic mai ex-
primata a subiectilor la care migrena se asociaza cu
asimetria ventriculard ar putea explica evolutia nefa-
vorabild a migrenei cronice.
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