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Rezumat

Influenta asimetriei ventriculare asupra migrenei cronice poate fi studiata prin intermediul activitatii electroencefalo-
grafice delta-marker al disfunctiei cerebrale locale [2], care coreleaza cu severitatea cefaleei migrenoase [6]. Scopul aces-
tei lucrari a fost evidentierea particularitatilor structural-electrofiziologice la pacientii cu migrena cronica in functie de
gradul asimetriei ventriculilor cerebrali laterali. Studiul a fost realizat prin cercetarea a 124 pacienti cu migrena cronica, la
care a fost stabilitd prezenta in stare de veghe a undelor delta difuz distribuite. Au foste cercetate: frecventa aparitiei sur-
selor de unde delta interictale in diferite structuri cerebrale, intensitatea dipolilor delta in perioada interictald a migrenei,
corelarea intensitatii dipolilor delta cu caracteristicile clinice ale cefaleei. Studiul a constatat un posibil efect agravant al
asimetriei ventriculare asupra evolutiei migrenei cronice prin modificarea electrogenezei creierului.

Cuvinte-cheie: migrena cronica, asimetria ventriculara, activitatea delta interictala

Summary. Specific features of delta interictal electroencephalographyc activity in chronic migraine associated
with cerebral ventricular asymmetry

Influence of ventricular asymmetry of chronic migraine can be studied by electroencephalographic delta activity — a
marker of local brain dysfunction [2], which correlates with the severity of migraine headache [6]. The aim of this study
was highlighting the structural and electrophysiological features of chronic migraine patients depending on the degree
of asymmetry of lateral cerebral ventricles. The study was conducted by studing 124 patients with chronic migraine, in
which was established the presence of diffusely distributed delta waves. There were studied: frequency of interictal delta
waves sources in different brain structures, delta dipole strength during interictal period of migraine and delta dipole
intensity correlation with clinical features of headache. The study found a possible aggravating effect of ventricular asym-
metry on chronic migraine by altering the brain electrogenezis.
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Pesome. Oco0eHHOCTH dennbma MeKNPUCTYIHOM 31eKTpodHIedasorpadguyeckoil akTHBHOCTH NPH XPOHUYe-
CKOIl MUTPEHH ACCOLMHPOBAHHONM ¢ ACHMMeTPHeEH KeTyT04K0B MO3ra

Bnusinue acuMMeTpHH JKeTyJJOYKOB MO3ra Ha XpOHHUYECKYI0 MHIPEHb MOXKET OBITh H3y4YEHO C MMOMOIIBIO AJIEKTPO-
sHIeanorpaguyecKoi aKTUBHOCTH JIeNIbTa - MapKepa AUCOYHKIMU Mo3ra [2], KOTOPbIH KOPPETUPYET € TSHKECTHIO MH-
rpenu [6]. Llenbio qaHHOTO MCCeJ0BaHMs OBUIO BBIJICICHUE CTPYKTYPHBIX U AJIEKTPOMHU3HOIOTHYECKUX 0COOCHHOCTEH
XPOHUUYECKOW MHIPEHH B 3aBHCUMOCTH OT CTEIIEHH aCHMMETPHH OOKOBBIX JKEITYI0YKOB I'OJIOBHOTO Mo3ra. beuty nccie-
JoBaHbI 124 GOJIBHBIX ¢ XPOHUYECKOI MUTPEHBIO, Y KOTOPBIX IPUCYTCTBOBAIHN AU (HY3HO pacipe/ieieHHbIe AeIbTa-BOo-
HBI. BBUTH M3y4eHBI: 4acTOTa MHTEPUKTAIBHBIX MCTOYHUKOB JICTBTa-BOJIH B PA3IMYHBIX CTPYKTYpax TOJOBHOTO MO3ra,
KOPPEJSIIIMY MHTCHCUBHOCTH JICJIBTA AUNONEH ¢ KIMHUYECKUMU TPU3HAaKaMH TOJI0BHOM Oonn. MccnenoBanue nokasaino,
BO3MOYKHOE OTATYAIOINIEe BIMSHUE JKETYJOUYKOBOW aCHMMETPHH Ha XPOHWYECKYIO MUTPEHb, MOCPEICTBOM M3MEHCHHMS
SNIEKTPOTreHe3a MO3ra.

KoaioueBble ciioBa: XpoHHYECKasi MUTPEHb, KEITYA0UKOBast aCHMMETPHSI, MEXIIPUCTYITHAS 0e/biMd aKTHBHOCTh

Introducere. Migrena este o patologie comu-
nd, cu impact personal si social considerabil [3, 8].
Mecanismele si factorii cronicizarii ei constituie un
domeniu in curs de evaluare [3, 5, 8]. O parte din
comorbiditatile neuroimagistice “benigne”, inclusiv
asimetria ventriculilor laterali, merita a fi studiate din
perspectiva unor factori “potentiali” de cronicizare
sau de severitate ai migrenei. Lipsa efectului de dimi-

nuare a frecventei acceselor de migrena sub influenta
remediilor antimigrenoase administrate la pacientii
cu asimetrie ventriculara constitutionala (neatribuita
vreunui proces patologic organic cerebral) [4, 7] con-
stituie un argument in acest sens. Influenta asimetriei
ventriculare asupra expresiei clinice a migrenei poate
fi studiata prin intermediul activitatii electroencefa-
lografice delta-marker al disfunctiei cerebrale locale
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[2], care coreleaza cu severitatea cefaleei migrenoase
[6].

Scopul lucrarii — evidentierea particularitatilor
structural-electrofiziologice la pacientii cu migrena
cronicd 1n functie de gradul asimetriei ventriculilor
cerebrali laterali.

Material si metode de studiu. Studiul a fost rea-
lizat prin cercetarea a 124 pacienti cu migrena croni-
ca: 106 femei (85.5%) si 18 barbati (14.5%), raportul
femei: barbati constituind 6:1. Varsta medie a subiec-
tilor cercetati a constituit 36.56+1.09 ani, cu limitele
de 16 si 60 ani. Lotul experimental a fost alcatuit din
62 pacienti cu migrend cronica cu asimetrie a ven-
triculilor cerebrali laterali, divizati in trei grupuri,
conform gradului asimetriei ventriculare: MC+AVL
usoard (n=22, D/d=1.25 - 1.99), MC+AVL modera-
ta (n=20, D/d=2.0 — 2.99), MC+AVL severd (n=20,
D/d > 3.0). Lotul control l-au constituit 62 pacienti cu
migrend cronicd fara asimetrie a ventriculilor cere-
brali laterali (MC - AVL).

Design-ul cercetarii a inclus: interviul primar
pentru stabilirea diagnosticului preventiv de migrena
cronicd (CITC-IIR, 2006) [1], investigatia neuroima-
gistica prin IRM cerebrala 1.5T pentru excluderea
pacientilor cu cefalei secundare, hidrocefalie si alte
comorbiditati structurale ,,benigne” decat asimetria
ventriculilor laterali, precum si pentru divizarea pa-
cientilor In grupuri de studiu conform gradului asi-
metriei ventriculare stabilit in baza raportului diame-
trului mai mare (D) catre cel mai mic (d) al coarnelor
frontale a ventriculilor laterali: D/d [9], studiul clinic
detaliat al factorilor cronicizarii migrenei si a caracte-
risticilor clinice ale cefaleei, studiul electrofiziologic
pentru constatarea structurilor cerebrale preponderent
implicate Tn generarea activitatii delta interictale —
marker al severitatii migrenei [7].

In studiu au fost inclusi pacienti cooperanti cu di-
agnostic pozitiv de migrend cronica conform criterii-
lor CITC-IIR (2006), cu varste cu prinse intre 16 si 60
ani. Au fost studiati electroencefalografic pacienti cu
MC, la care a fost stabilita prezenta in stare de veghe
a undelor delta difuz distribuite, la un interval mai
mare de 36 ore de la accesul precedent si succesiv de
migrena (perioada interictala).

Din studiu au fost exclusi pacientii la care s-au
constatat: situatii clinice implicate in cronicizarea ce-
faleei 1a momentul evaludrii sau in antecedente (trau-
matism craniocerebral major, afectiuni ale glandei
tiroide (cu valori patologice ale hormonilor tiroidieni
T3, T4, TSH), abuz de cafea (>6 canute/zi), obezita-
te (IMC >29.9 kg/m?), tulburari de somn exprimate
(Indicele Calitatii somnului pittsburg (PSQI) >15);
situatii clinice implicate in aparitia asimetriei ce-
rebrale si ventriculare (depresie moderata si severa

(scor Beck >8 p.), boli neurodegenerative (conform
examenului clinic si anamnezei), degenerare micro-
vasculara (confirmata prin hiperintensitati nespecifice
la examenul IRM), diabet zaharat, alte boli neuroen-
docrine (incl. Cushing: anamneza/diagnosticate), hi-
pertensiunea arteriald > gr II (in baza agendei TA), al-
coolismul cronic (din spusele pacientului), epilepsie
(anamnestic detaliat al evenimentelor paroxistice mo-
torii, senzitive, senzoriale, comportamentale, indici
patologici ai paroxisticitatii, activitate electroence-
falografica patologica localizatd), tratament indelun-
gat (> 1 lund) cu corticosteroizi, istoric de accidente
cerebrovasculare, post-chimioterapie, pacienti cu alte
modificari neuriomagistice decat asimetria ventricu-
lilor cerebrali laterali, pacientii cu boli somatice acute
sau in stadiu de acutizare.

Studiul electrofiziologic efectuat a constat in re-
alizarea EEG-tomografiei functionale care a permis
inregistrarea undelor delta prin intermediul unui
electroencefalograf cu 19 canale, si localizarea tridi-
mensionald a surselor acestor potentiale in structurile
cerebrale profunde (trunchi cerebral/cerebel, structuri
diencefal-limbice, lobii frontali, lobii parieto-tempo-
ro-occipitali) prin intermediul programului compute-
rizat de localizare a dipolilor ,,BrainLoc-4 efectuat
in Centrul Medical Neuronova-plus sub conducerea
academicianului ASM Victor Lacusta [2].

Analiza statisticad. Rezultatele evaluarilor (clini-
ce, neuroimagistice, electrofiziologice) au fost su-
puse analizei statistice prin intermediul programe-
lor Statistica 7.0 (Statsoft Inc), EXCEL cu ajutorul
functiilor si modulelor acestor programe. Rezultatele
parametrilor studiati au fost prezentate sub forma de
valoarea medie (M) * eroarea standard de la media
seriei de valori (SE,)) si frecventd (n/%). Pentru de-
terminarea intensitatii si a sensului legaturii statistice
intre variabile au fost utilizati coeficientii de corelare
(rxy) Pearson (pentru variabilele cu distributie norma-
1a) si Spearman (pentru variabilele fara distributie
normald). Confruntarea statistica a datelor obtinute a
fost efectuatd prin intermediul testului Student (t) si
a testului Mann-Whitney pentru sirurile neparametri-
ce. Determinarea distributiei valorilor in siruri a fost
realizata prin testul Shapiro-Wilk (W). Riscul retros-
pectiv (PR) a fost calculat cu un interval de incredere
de 95%. Pragul ales al semnificatiei statistice (p) a
fost <0.05.

Rezultate si discutii. Studiile electrofiziologice
ale migrenei stipuleaza ca activitatea delta intericta-
13 coreleazd semnificativ cu severitarea bolii [6]. In
plus, activitatea delta 1n stare de veghe este markerul
bioelectric al disfunctiei cerebrale locale. Identifica-
rea surselor de unde delta (prin localizarea dipolilor
— EEG-tomografia functionald) ar putea indica struc-
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turile cerebrale preponderent afectate la pacientii cu
migrend cronica si diferit grad al asimetriei ventricu-
lare si ar putea oferi noi abordari terapeutice [2].

Cele expuse mai sus justifica necesitatea unei cer-
cetari sub aspect clinic si electrofiziologic a asocierii
migrenei cronice cu asimetria ventriculilor cerebrali
laterali pentru determinarea influentei acestei leziuni
organice cerebrale asupra pattern-ului clinic al mi-
grenei si activitatii bioelectrice a creierului la acesti
pacienti.

Frecventa aparitiei surselor de unde delta inte-
rictale in diferite structuri cerebrale

Activitatea delta difuz distribuita a fost prezenta
la 19 pacienti (30.6%) din grupul MC — AVL, 13 paci-
enti (59.1%) din grupul MC+AVL usoara, 14 pacienti
(70.0%) din grupul MC+AVL moderata si 20 pacienti
(100%) din grupul MC+AVL severa.

Studiul electrofiziologic al pacientilor cu migre-
na cronica a evidentiat trei variante ale frecventei de
aparitie a generatorilor (dipolilor) undelor delta in
structurile cerebrale, odatd cu cresterea gradului de
asimetrie ventruculara (Tabelul 1): a) nu se modifica
esential — in lobii frontali, trunchiul cerebral, cere-
bel; b) sporeste considerabil — in lobii parieto-tem-
poro-occipitali; ¢) diminueaza esential — in structurile
diencefal-limbice. Odata cu cresterea gradului AVL
a scazut numarul de pacienti la care s-au inregistrat
dipoli delta (94.7% in grupul MC-AVL vs. 50% in

MC+AVL severa, p< 0.01), datoritd unui numar mai
mic de neuroni periventriculari generatori de dipoli
delta, care constituie substratul morfologic al asime-
triei ventriculare.

Intensitatea dipolilor delta in perioada interic-
tala a migrenei

La nivel biemisferial s-a stabilit cresterea intensi-
tatii dipolilor delta odata cu cresterea gradului asime-
triei ventriculare (Tabelul 2), fara diferente statistic
veridice ale intensitatii dipolilor din emisfera ipsila-
terala vs. cea contralaterald ventriculului mai mare.

La nivel interemisferial, pentru pacientii cu MC
si AVL moderata si severa, a fost constatatd o pre-
dominare semnificativa a activitatii delta generata in
emisfera simptomatica vs. cea nonsimptomatica (Ta-
belul 3), indicand o asociere potentiala intre procesele
patofiziologice specifice procesului algic migrenos si
gradului AVL, obiectivizata prin activitatea delta —
marker al suferintei locale a structurilor cerebrale si
al severitatii migrenei [6].

De asemeni, a fost inregistratd o atenuare a di-
ferentelor interemisferiale in generarea undelor delta
odata cu cresterea gradului de asimetrie ventriculara:
coeficientul de corelare dintre asimetria ventriculara
si asimetria intensitatii dipolilor delta, in intreg lotul
de studiu, fiind unul negativ (r=-0.65, p<0.001). De
mentionat, ca identificarea la migrenosi a activitatii
lente delta, precum si reducerea asimetriei ei inter-

Tabelul 1

Frecventa determindrii dipolilor delta in structurile cerebrale la pacientii cu migrend cronica i diferit
grad de asimetrie ventriculard

. MC - AVL MC+AVL usoara | MC+AVL moderata | MC+AVL severa
Structurile cerebrale
n=19 n=13 n=14 n=20
Trunchiul cerebral/cerebelul 14 (73.7%) 8 (61.5%) 11 (78.6%) 17 (85%)
Regiunea diencefalica/ 18 (94.7%) 9 (69.2%) 8 (57.1%) ** 10 (50%) **
structurile limbice
Lobii parieto-temporo- 6 (31.6%) 6 (46.2%) 8 (57.1%) 14 (70%) *
occipitali
Lobii frontali 10 (52.6%) 7 (53.8%) 8 (57.1%) 13 (65%)
Nota: * - p<0.05, ** - p<0.01 in comparatie cu lotul control.
Tabelul 2
Intensitatea dipolilor delta in emisferele cerebrale (uV)

MC - AVL MC+AVL usoara MC+AVL moderata MC+AVL severa
n=19 n=13 n=14 n=20
Intensitatea dipolilor delta in emisfera stanga
n =11, n,=20 n=11,n=17 n=12,n=19 n =17,n =28

P P P P
68.13+4.64 68.49+6.04 75.90+4.89 89.57+1.62%**
Intensitatea dipolilor delta in emisfera dreapta
n=15n=29 n =10, n =14 n=9,n=16 n=10,n =16
p d P d p d p d
50.57+0.82¢e 61.48+4.30* 76.914+£3.22%** 89.834+2.31***

Nota: La o serie de pacienti dipolii delta s-au inregistrat concomitent in cateva structuri cerebrale; la unii din ei — in aceeasi struc-
tura si din dreapta si din stanga; n —numar de pacienti, n,— numdr de dipoli delta; * - p<0.05, *** - p<0.001 in comparatie cu lotul
MC - AVL, ¢« - p<0.01 intre intensitatea dipolilor din emisfera stangd vs. emisfera dreapta.
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Tabelul 3
Intensitatea dipolilor delta in emisferele simptomatica si non-simptomaticd la pacientii cu migrend
cronicd si asimetrie a ventriculilor cerebrali laterali
MC - AVL n=19 |MC+AVLusoari  n=13| MC+AVL moderati n=14| MC+AVLseveri  n=20
Intensitatea dipolilor delta in emisfera simptomatica
n=26 n =16 n=16 n =21
58.98+3.76 63.87£5.65 82.64+2.98%*%eee 93.77£1.97#%%* eee
Intensitatea dipolilor delta in emisfera non-simptomatica
n =23 n=15 n=19 n =23
48.85+3.58 52.21£3.78 65.27+3.09%** 79.2742 T4

Noti: n,— numdrul dipolilor delta inregistrati, *** - p<0.001 in comparatie cu lotul MC - AVL, e+ - p<0.001 pentru valoarea
inregistrata in emisfera simptomatica vs. non-simptomatica.

Tabelul 4
Coeficientii de corelare (r ) ai intensitatii dipolilor delta inregistrati in emisfera simptomaticd cu

caracteristicile clinice ale cefaleei

+
. MC - AVL MC+AVL Mc AVI: MC+AVL
Parametrii 9 moderata <
n=19 usoara n=13 severa n=20
n=14
Emisfera simptomatica

Indicele intensitatii cefaleei 0.41%* 0.42%* 0.57** 0.61%**
Durata accesului de cefalee 0.11 0.19 0.29 0.43*

Durata bolii 0.07 0.08 0.16 0.46**

Nota: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001 In comparatie cu lotul control.

bilor frontali, diencefal-limbice, trunchiului cerebral
si cerebel au sugerat formarea unui sistem patologic
cerebral delta multinivelar la pacientii cu migrena
cronica si asimetrie ventriculara (Figura 1).

emisferiale au fost interpretate de o serie de cerceta-
tori drept un proces mai pronuntat de Tmbatranire cor-
ticala la pacientii cu migrena, comparativ cu subiectii
control [6].

Cu intensitatea dipolilor delta din emisfera simp-
tomatica au corelat §i anumite caracteristici clinice
ale cefaleei: indicele intensitatii cefaleei a corelat
semnificativ cu intensitatea dipolilor delta la toti paci-
entii cu AVL, iar durata accesului cefalalgic si durata
bolii — doar la pacientii cu AVL severa (Tabelul 4).

La nivel structural s-a constatat corelarea inten-
sitatii cefaleei cu intensitatea dipolilor delta din lo-
bii frontali, parieto-temporo-occipitali, structurile
diencefal-limbice si a duratei accesului de cefalee
cu activitatea patologica delta generata in structuri-
le trunchiului cerebral si cerebel anume din emisfera
simptomatica (Tabelul 5).

]

. . n e . [E =
La nivel interstructural, modificarile concomi- Fig. 1. Corelatiile interstructurale ale intensitdtii dipo-
tente ale intensitatii dipolilor delta in structurile lo- lilor delta (r, ).
Tabelul 5

Coeficientii de corelare (r )9) ai intensitatii dipolilor delta din diferite structuri cerebrale pe partea
craniand simptomaticd cu caracteristicile clinice ale cefaleei la pacientii cu asimetrie ventriculard

Parametrii D TC [ID  DL|ID PTO | ID LF
Emisfera simptomaticd
Indicele intensitatii cefaleei 0.12 0.61%** 0.48%* 0.48%*
Durata accesului de cefalee 0.53* 0.17 0.15 0.29
Durata bolii 0.11 0.10 0.09 0.22

Nota: * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001.
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Concluzii. Examenul electrofiziologic (EEG-to-
mografia functionald) efectuat de noi la pacientii cu
migrend cronica la nivel cerebral (biemisferial) a evi-
dentiat corelatii importante ale intensitatii dipolilor
delta cu gradul asimetriei ventriculare; la nivel inter-
emisferial - predominarea activitatii delta generata
in emisfera simptomatica si atenuarea diferentelor
interemisferiale in generarea undelor delta odata cu
cresterea gradului de asimetrie ventriculara; la nivel
structural si interstructural - modificari concomiten-
te ale intensitatii dipolilor delta in structurile lobilor
frontali, diencefal-limbice, trunchiului cerebral si
cerebel care reflectd formarea unui sistem patologic
cerebral delta multinivelar la pacientii cu migrend
cronica si asimetrie ventriculara.
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