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Rezumat

Alodinia cutanata este considerata o manifestare clinica a progresiei migrenei ce indica sensibilizarea centrala [28]. Este
un simptom frecvent inregistrat in timpul acceselor migrenoase de intensitate moderata si severa. Acest studiu si-a propus sa
studieze frecventa alodiniei cutanate cefalice ictale si interictale la pacientii cu migrena cronica care au si asimetrie a ventri-
culilor cerebrali laterali; si a constatat ca gradul sever al asimetriei ventriculare la pacientii cu migrena cronica s-a asociat mai
frecvent cu alodinie cutanata (90%), ceea ce indicd o sensibilizare centrald mai exprimata la acesti pacienti.

Cuvinte-cheie: migrena cronica, asimetriea ventriculilor cerebrali laterali, alodinia cefalica

Summary. Cephalic allodynia in chronic migraine patients with cerebral ventricles asymmetry

Cutaneous allodynia is considered a clinical manifestation of migraine progression indicating central sensitization
[28]. It is a common symptom recorded during moderate and severe migraine attacks. This study aimed to study the
frequency of cutaneous cephalic allodynia during and between migraine attacks in patients with chronic migraine who
displayed different degrees of cerebral lateral ventricles asymmetry; and found that the severe degree of ventricular



Stiinte Medicale 163

asymmetry in patients with chronic migraine was associated more frequently with cutancous allodynia (90%), which may
indicate a more present central sensitization in such patients.
Key words: chronic migraine, asymmetry of lateral cerebral ventricles, cephalic allodynia

Pe3rome. KoxkHast a/ioquHus y TANHEHTOB ¢ XPOHHYECKOH MUTPEHBIO H ACHMMETPeil JKeJTyT0YKOB M03ra

KoxHast alyIOAMHUST CYUTACTCS KIMHUYCCKUM TIPOSIBJICHUEM MPOTPECCUPOBAHUS MUTPCHH, YKA3bIBAIOIICH HA IICH-
TPaJIbHYIO CCHCHOMTU3AIHIO [28]. DTO YacThlii CHMIITOM YMEPEHHBIX M TSDKEIBIX TPUCTYIIOB MUTpeHH. L{enbro qanHoro
HCCJICIOBAHUS SBJISUIOCH U3YUCHHUE YaCTOTHI KOKHOW Ie(aTndecKOi ajIOMHAN BO BPEMs U MEXKAY MPUCTYIIaMU MH-
IPCHU Y MAIIMEHTOB C XPOHUYECKOW MUTPCHHU, TIPOSIBUBIINX PA3JIMYHON CTEIICHA aCUMMETPHIO LIepeOpaIbHBIX OOKOBBIX
JKEITYIOYKOB; U OOHAPYKUJI, UTO TSKEJast CTEIICHh aCHMMETPUH KEITYIOYKOB Y OOJNBHBIX C XPOHUYCCKON MUTPEHBIO Yallle
ACCOIMUPYETCsI ¢ KoxHOH ayutonuuueit (90%), 4To MOXKET CBUJICTEIBCTBOBAThH O 0OJIeC BBIPAKCHHON IICHTPAIBHON CCH-

CI/I6I/IJ'II/I3aIII/II/I Y TakuXx MmalucHTOB.

KiaioueBrnle ciioBa: XpoHHUYECKasA MUTPEHb, ACUMMCTPUS OOKOBBIX KCITYJOUKOB MO3ra, KOKHas aJuIOAUHUA

Introducere

Sensibilizarea centrala si alodinia cutanata. Alo-
dinia cutanatd este consideratd o manifestare clinica
a progresiei migrenei ce indica sensibilizarea centra-
la [28]. Este un simptom frecvent inregistrat in tim-
pul accesului migrenos si se defineste ca o senzatie
anormald, neplacutd sau dureroasa, aparuta in rezul-
tatul unei stimuldri inofensive (pieptanatul parului,
spalatul fetei etc.). Este, mai frecvent, perceputa de
catre pacient in timpul acceselor moderate si seve-
re. Evidentele din studiile pe animalele de laborator
sugereaza ca alodinia implica o crestere tranzitorie a
nucleul trigeminal spinal care proceseaza informatia
senzitiva de la structurile intracraniene si piele [32].
Desi, s-ar putea ca alodinia per se nu contribuie la
dizabilitatea perceputa de pacient in timpul accesu-
lui migrenos, o serie de studii au sugerat ca prezenta
el se asociaza cu reducerea eficientei tratamentelor
acute antimigrenoase. Aparitia concomitentd a alo-
diniei cefalice si extracefalice coreleaza cu intensi-
tatea cefaleei [1, 25]. Severitatea alodiniei mecanice
(modalitatea tipica a alodiniei cefalice) coreleaza cu
intensitatea fundalului dureros, ceea ce sugereaza ca
modificarile consecutive durerii care survin in caile
nociceptive sunt proportionale intensitatii durerii su-
portate [20].

Scopul studiului este de a studia frecventa aloi-

niei cutanate cefalice ictale si interictale la pacientii
cu migrend cronica si asimetria ventriculilor cerebrali
laterali.

Material si metode

In cercetare au fost inclusi 124 pacienti cu migre-
na cronicd: 106 femei (85.5%) si 18 barbati (14.5%),
raportul femei: barbati constituind 6:1. Varsta medie
a subiectilor cercetati a constituit 36.56+1.09 ani, cu
limitele de 16 si 60 de ani. Lotul experimental a fost
alcatuit din 62 de pacienti cu migrena cronicd cu asi-
metrie a ventriculilor cerebrali laterali, divizati in
trei grupuri, conform gradului asimetriei ventriculare:
MC+AVL usoara (n=22, D/d=1.25 — 1.99), MC+A4-
VL moderati (n=20, D/d=2.0 — 2.99), MC+AVL se-
verd (n=20, D/d > 3.0). Lotul control l-au constituit
62 de pacienti cu migrend cronicd fara asimetrie a
ventriculilor cerebrali laterali (MC - AVL).

Prezenta alodiniei cefalice ictale si interictale a
fost determinata prin evaluarea clinica prin interme-
diul Chestionarul structurat de evaluare a migrenei
cronice a pacientilor cu asimetrie ventriculard ela-
borat in conformitate cu criteriile CITC-IIR (2006).

Rezultate si discutii

La pacientii studiului curent a fost evaluata pre-
zenta alodiniei cutanate cefalice si extracefalice atat
in timpul accesului migrenos (exacerbarea cefaleei),
cat si in perioada interictala (perioada fundalului du-
reros) (tabelul 1).

Tabelul 1

Frecventa alodiniei cutanate cefalice si extracefalice ictale si interictale la pacientii cu migrend cronicd si
asimetrie a ventriculilor cerebrali laterali

. MC - AVL MC+AVL usoara MC+AVL moderata MC+AVL severa
Perioada
n=62 n=22 n=20 n=20
Alodinia cefalicd

Ictala 31 (50%) e 13 (59.1%) 17 (85.0%) ** e 18 (90.0%) **e

Interictald 14 (22.6%) 7 (31.8%) 8 (40.0)% 11 (55.0%) **
Alodinia extracefalici

Ictala 14 (22.6%) 6 (27.3%) 6 (30.0%) 7 (35.0%)

Interictala 6 (9.7%) 2 (9.1%) 2 (10.0%) 6 (30.0%) *

Nota: ** - p<0.01 in comparatie cu lotul MC - AVL, ¢ - p<0.05, = - p<0.01 veridicitatea diferentei statistice a valorii ,,ictale” vs.

Hinterictale”.
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Alodinia cefalica ictala s-a intalnit de la 50 1a 90%
din pacientii studiati, prevalenta ei fiind in crestere
odata cu gradul asimetriei ventriculare si semnificativ
mai frecventa la pacientii cu MC+AVL moderata (17
(85.0%) vs. 31 (50.0%), p<0.01) si MC+AVL severa
(18 (90.0%) vs. 31 (50.0%), p<0.01). Prevalenta alo-
diniei cefalice ictale la pacientii cu migrena cronica
si AVL a fost, chiar mai nalta decat cea raportata de
Burstein et al. (34.4%) [4]. In studiul nostru a fost uti-
lizat chestionarul si interviul semistructurat (gradul
de siguranta al chestionarii in identificarea alodiniei
cutanate a fost validat prin compararea rezultatelor
chestionarii cu rezultatele testarii senzitive cantitative
[1, 16]). Dar, prin oricare modalitate de testare preva-
lenta alodiniei in studiile clinice a fost mai mare decat
in studiile populationale [1], probabil din cauza ca in
clinicile de cefalee se adreseaza pacienti cu migre-
ne mai severe. Aceasta ar putea fi §i explicatia pentru
cazul nostru, de vreme ce rezultatele proprii prezen-
tate mai sus, au demonstat o severitate mai mare a
cefaleei migrenoase la pacientii cu AVL, in special cu
MC+AVL moderata si severa.

Alodinia cefalica interictala a fost statistic semnifi-
cativ mai frecventa la pacientii cu MC+AVL severa (11
(55.0%) vs. 14 (22.6%) in grupul MC - AVL, p<0.01).
Desi, alodinia cefalica interictald a Inregistrat cifre pro-
centuale nalte, ea a fost semnificativ mai rara decat
cea ictald (14 (22.6%) vs. 31 (50%), p<0.01 pentru
grupul MC - AVL, 7 (31.8%) vs. 13 (59.1%), p=0.069
pentru MC+AVL usoara, 8 (40.0%) vs. 17 (85.0%),
p<0.01 pentru MC+AVL moderata si 11 (55.0%) vs. 18
(90.0%), p<0.05 pentru MC+AVL severa). Aceste date
contravin celor relatate de alti cercetatori. Astfel, Ash-
kenazi et al., studiind alodinia cutanata la pacientii cu
migrena cronicd, au stabilit ca prevalenta alodiniei nu
a fost semnificativ afectatd de debutul unei exacerbari
a cefaleei: 1n timpul exacerbarii cefaleei (in perioada
ictald), alodinia a fost prezenta la 45.7% din pacientii
evaluati, pe cand in timpul durerii de fond (interictal)
- la 40.7% din cei testati (p>0.05), ceea ce a sugerat
o sensibilizare cronica a neuronilor trigeminovasculari
centrali la pacientii care sufera de cefalee >15 zile/luna
[2], presupunandu-se ca neuronii trigeminali sensibili-
zati Tn mod cronic nu sunt la fel de sensibili fata de eve-
nimentele chimice din cadrul accesului migrenos, pre-
cum neuronii nesensibilizati cronic. Senzatia neplacuta
aparuta In urma unei stimulari inofensive (evaluata prin
chestionarea pacientilor cu asimetrie ventriculara) nu
se include perfect in definitia strictd a alodiniei. Totusi,
in experienta clinica, multi pacienti mentioneaza sen-
zatie neplacutd la o simpla atingere sau pieptanat [23].
Aceasta perceptie anormala s-ar putea sa fie un stadiu
initial al sensibilizarii centrale, care se presupune ci
sta la baza alodiniei si, e posibil sa corespunda celor

mai mici scoruri alodinice pe scala de 100 puncte a lui
Ashkenazi et al. Modalitatea de chestionare/interogare
ar putea fi motivul frecventei net superioare a alodiniei
cefalice determinata in studiul actual. Pe de alta parte,
datele obtinute utilizdnd o definitie stricta a alodiniei,
s-a dovedit ca au o relevanta clinica mica [22].

De mentionat, ca studiile anterioare ale alodinei
pacientilor cu migrena cronica relateaza ca la pacien-
tii ce utilizeaza tratament de preventie alodinia este
mai rard (39%) decat la cei care nu administreaza re-
medii de preventie (55%) [1]. In studiul curent, desi,
pacientii cu MC+AVL severa au administrat tratament
de preventie mai frecvent (65% vs. 37.1% din grupul
MC - AVL, p<0.05 - vezi in continuare), au manifes-
tat semnificativ mai frecvent nu doar alodinie cefalica
ictald (90% vs. 50% din grupul MC - AVL, p<0.01),
ci si interictala (55% vs. 22.6% din grupul MC - AVL,
p<0.01), sugerand o potentiald implicare a gradului
AVL in sensibilizarea centrala. In studiile anterioare
nu au fost stabilite, insa, relatii intre prezenta alodi-
niei si numarul remediilor preventive, precum nici cu
tipul lor [2]. Alodinia nu a fost asociata cu frecventa
acceselor, cu durata bolii sau cu varsta, ci cu severita-
tea cefaleei [23]. In studiul curent (din datele descrise
anterior) reiese ca la pacientii cu MC+AVL severa in-
tensitatea cefaleelor a fost semnificativ mai mare ceea
ce ar putea explica, In parte, frecventa semnificativ
mai mare a alodiniei la pacientii grupului respectiv.

Alodinia cutanatd sau este restrictionatd in aria
cefalicd dureroasa (hemicraniul ipsilateral), sau se
extinde in afara craniului, prevalenta suprapunerii
alodiniei cefalice cu cea extracefalicd fiind propor-
tionald severitatii durerii migrenoase [1]. Astfel, n
studiul actual a fost evaluata si prezenta alodiniei
extracefalice. Alodinia extracefalica ictala s-a intal-
nit similar de frecvent la pacientii cu migrena croni-
ca, indiferent de gradul asimetriei ventriculare (gru-
pul MC - AVL — 14 (22.6%), MC+AVL usoara — 6
(27.3%), MC+AVL moderata — 6 (30.0%) si MC+A-
VL severd — 7 (35.0%), p>0.05). In acelasi timp, alo-
dinia extracefalica interictald a fost semnificativ mai
frecventa la pacientii cu MC+AVL severa (6 (30.0%)
vs. 6 (9.7%), p<0.05).

in timpul dezvoltarii unui acces migrenos, cand
fibrele periferice ale nervului trigemen sunt sensibilti-
zate, pacientul incepe sa simté durerea pulsatila. Oda-
ta cu progresarea accesului, are loc sensibilizarea ne-
uronilor trigeminali de gradul doi, pacientul simtind
senzatii neplacute in timpul pieptanatului, in timp ce
poartd ochelari sau se spala pe fata [4]. Mai tarziu in
acces, cand are loc sensibilizarea neuronilor talamu-
sului, pacientul poate simti alodinia extracefalica [4].
In descrierea initiala a alodiniei de citre Burstein et
al., 73% din pacientii alodinici au relatat anume alo-
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dinie extracefalica [4]. De atunci alodinia extracefali-
ca a fost raportata la 26-49% din pacientii cu migrena
episodica si 66% din pacientii cu migrena cronica [2].
In studiul curent, frecventa alodiniei extracefalice a
fost mai mica, variind intre 25-35% 1n perioada ictala
si 5.8-30% 1n perioada interictala. Corespunzator al-
tor studii, care stipuleaza despre corelatia alodiniei cu
severitatea cefaleei, alodinia extracefalica interictala
a fost mai frecventa la pacientii cu MC+AVL severa,
care au inregistrat scoruri semnificativ mai mari ale
intensitatii cefaleei. Alodinia extracefalica, care este
preponderent termica (in 75% cazuri), implica acti-
varea medulei rostrale ventro-mediale (MRVM), ce
primeste aferente de la SCP [89]. Guy et al. au pro-
pus ca rolul circuitelor modulatorii descendente este
critic pentru dezvoltarea alodiniei extracefalice [108].
Alodinia termica este mediata prin fibrele nociceptive
C si A, iar controlul descendent cu originea in SCP
este Tnalt selectiv pentru aferentele nociceptive C si A
[14]. In plus, natura alodiniei extracefalice este remi-
niscenta fibromialgiei, caracterizata prin durere difu-
74 (observata la 22-36% din pacientii cu migrena) [8,
15]. Disfunctia serotoninergica este elemental patofi-
ziologic comun al migrenei [27] si fibromialgiei [3].
Luate la un loc, toate aceste evidente conduc la ipo-
teza ca alterarea nivelului de serotonina este unul din
termice (alodiniei extracefalice) la pacientii cu migre-
na cronicd [13]. Cunoscand despre rolul disfunctiei
serotoninergice si in aparitia asimetriei ventriculare,
sunt firesti rezultatele obtinute de prevalare a alodini-
ei cefalice si extracefalice la pacientii cu AVL.
Alodinia cutanata este consideratd o manifestare
clinicd a progresiei migrenei ce indica sensibilizarea
centrala [28]. Este un simptom frecvent inregistrat in
timpul accesului migrenos si se defineste ca o senzatie
anormald, nepldcutd sau dureroasa, aparuta in rezul-
tatul unei stimulari inofensive (pieptanatul parului,
spalatul fetei etc.). Este, mai frecvent, perceputa de
catre pacient 1n timpul acceselor moderate si severe.
Poate fi indentificatd printr-o testare senzitiva (prin
stimuli mecanici statici/dinamici sau stimuli termici)
la circa 80% din pacienti [12]. Cel mai frecvent alodi-
nia a fost localizata in teritoriul ramurii oftalmice, iar
in durerile unilaterale — ipsilateral cefaleei [26]. Alo-
dinia este mai frecventd in cadrul migrenei cu aurd
(57.1%), decat in cadrul migrenei fara aura (17.6%)
[22]. Evidentele din studiile pe animale de laborator
sugereaza ca alodinia implica o crestere tranzitorie a
nucleul trigeminal spinal care proceseaza informatia
senzitiva de la structurile intracraniene si piele [32].
In timpul accesului migrenos, aferentele nociceptive
de la vasele durei mater pot activa secretia substante-

lor proinflamatorii si a neuromediatorilor care sustin
hiperexcitabilitatea neuronala. Sensibilizarea centrala
este asociatd cu activarea receptorilor glutamatului si
substantei P [18, 19]. Astfel, se pot activa mesageri
secundari, precum proteinkinaza C si proteinkinaza A
[18]. Desi s-ar putea ca alodinia per se nu contribuie
la dizabilitatea perceputd de pacient in timpul acce-
sului migrenos, o serie de studii au sugerat ca persis-
tenta ei reduce eficienta tratamentelor acute antimi-
grenoase. Spre exemplu, in studiul de pionerat al lui
Burstein et al. [5] ratele de jugulare a durerii cefalice
in urma admnistrarii subcutane a sumatriptanului au
fost reduse cu mai mult de 80%, daca la momentul
administrarii medicamentului alodinia era prezenta.
S-a convenit ca alodinia/sensibilizarea centrala poate
fi responsabild pentru reducerea indicilor de eficienta
a tratamentului abortiv [10]. S-a cercetat intrebarea:
care este, totusi, factorul ce influenteaza efectul te-
rapeutic: intensitatea cefaleei, alodinia sau ambele?
Studiul lui Schoenen et al. [26], prin analiza multi-
variatd a confirmat cid intensitatea cefaleei la mo-
mentul administrarii remediului abortiv a influentat
intr-o masura mai mare indicii eficientei tratamentu-
lui, decat insasi alodinia. Astfel, cefaleea severa (vs.
cea moderatd) a redus indicii eficientei tratamentului
abortiv cu 65-82%. In acelasi timp, reducerea indici-
lor eficientei tratamentului abortiv de catre alodinia
ictald la momentul administrarii medicamentului, a
variat intre 4 si 24%. Studiul Iui Schoenen et al. nu
este prima evidenta care sugereaza ca alodinia per se
nu este factorul major si suficient responsabil pentru
farmacorezistenta abortiva [26]. Astfel, alte cateva
studii au stipulat, ca indiferent de prezenta/absenta
alodiniei, indicii eficientei tratamentului au depins
doar de momentul administrarii sumatriptanului,
acestia fiind mai mari in cazul administrarii precoce a
triptanului [21].

Alodinia cefalica si extracefalica etaleaza dife-
rite trasaturi, cea dintdi fiind preponderent mecani-
ca (92%), iar cea din urma — preponderant termica
(75%) [1, 13,16], iar aparitia lor concomitenta a fost
corelata cu intensitatea cefaleei [1, 25].

In studiile din domeniu, a fost cercetati intreba-
rea, daca alodinia cefalica si extracefalica impartasesc
aceleasi proprietati si mecansme. Faptul cad modalita-
tile (tipurile) alodiniei cefalice si extracefalice sunt di-
ferite, sugereaza ca sunt implicate diferite mecanisme
recrutate din diferite nivele ale experientei dureroase.
Studierea pacientilor cu neuropatii dureroase si a su-
biectilor sanatosi cu durere experimentald acuta (chi-
micd), a demonstrat ca severitatea alodiniei mecanice
(modalitatea tipica a alodiniei cefalice) coreleaza cu
intensitatea fundalului dureros, ceea ce sugereaza ca
modificarile consecutive durerii care survin in cdile
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nociceptive sunt proportionale intensitatii durerii su-
portate [20]. O barare scurtd a aferentei nociceptive,
similara celei ce are loc in migrend, este cunoscuta
a fi implicata in inducerea sensibilizarii centrale, o
forma a plasticitatii sinaptice dependenta de utilizare
care dureaza mai mult decat activarea aferentad [31].
O manifestare a unei astfel de sensibilizari centrale
este alodinia mecanica [4]. Deci, sensibilizarea cen-
trala dependenta de utilizare care, probabil, urmeaza
dupa excitatia persistentd a aferentelor primare ne-
mielinizate din timpul acceselor de migrena, ar putea
fi responsabila de alodinia mecanica [13].

Pe de alta parte, mecanismele ce stau la baza alo-
diniei extracefalice sunt mai putin intelese. S-a suge-
rat cd alodinia extracefalica rezulta dintr-o hiperexci-
tabilitate a unor regiuni corticale si subcorticale [4].
Un studiu recent pe animale de laborator a determinat
ca inflamatia chimica a durei mater provoaca alodinie
cutanata cefalicd ce se extinde dincolo de dermato-
mul trigeminal [9]. O astfel de hipersensibilitate ex-
tracefalicd solicitd medula rostrald ventro-medialad
(MRVM), inflamatia chimica a durei mater activand
celulele “on” facilitatoare ale durerii din MRVM. In
concordanta cu aceste rezultate, studiile prin image-
rie functionald [24, 30], efectuate pacientilor cu mi-
grend, indicd disfunctia structurilor trunculare (SCP
si nucleul cuneiform (NCF)), care sunt componente
proeminente ale cailor modulatoare ale durerii [20].
MRVM primeste aferente de la SCP si NCF si exer-
citd un control bidirectional asupra nociceptiei in di-
ferite conditii fiziologice si patofiziologice [11]. Guy
et al. au propus ca rolul circuitelor modulatorii des-
cendente este critic pentru dezvoltarea alodiniei ex-
tracefalice [13]. Aceastd idee este concordanta cu evi-
dentele despre faptul ca alodinia termica este mediata
prin fibrele nociceptive C si A si controlul descendent
cu originea In SCP este Tnalt selectiv pentru aferen-
tele nococeptive C si A [14]. Printre multitudinea de
neurotransmitatori din creier, sistemul serotoninergic
din MRVM a fost implicat in patofiziologia migrenei
si fibromialgiei — stare asociatd cu perceperea unei
dureri difuze [3, 27]. Un fapt interesant a fost ca unul
din studiile pe soareci de laborator a determinat ca la
soarecii cu deficit de serotonina, dupa lezarea nervu-
lui se dezvolta alodinia mecanica, si nu hiperalgezia
termica [29]. Luate la un loc, aceste evidente conduc
la ipoteza cd alterarea nivelului de serotonina este
unul din factorii ce determina dezvoltarea hipersen-
diniei extracefalice) la pacientii cu sindroame algice
cronice, inclusiv migrena cronica [13].

In prezent existi multe studii ale alodiniei: unele
au utilizat testarea senzitiva cantitativa in evaluarea
ei, altele — chestionarele semistructurate [22, 32]. In

studiile disponibile au fost determinate prevalente
variate ale alodiniei cefalice ictale: 79% - in studiul
pivotal al lui Burstein et al. [7] care a utilizat testarea
senzitiva cantitativa, si - 54, 75 si 42% in studiile lui
Mathew et al. [23], Jakubowski et al. [16] si Landy et
al. [21] respectiv, care au utilizat chestionare struc-
turate pentru evaluarea ei. In studiul lui Schoenen,
care a testat prezenta alodiniei prin agende completa-
te de catre pacienti la domiciliu, prevalenta alodiniei
a fost de 34.4%. Variabilitatea datelor este atribuita
atat metodologiei de studiu, cat si numarului si parti-
cularitatilor subiectilor din lotul de studiu [6]. Testa-
rea senzitiva cantitativa este cea mai sensibild meto-
da pentru detectarea alodiniei. Atat testarea senzitiva
cantitativa, cat si chestionarele structurate evalueaza
mai multe tipuri de sensibilitate.

Concluzie

In studiul curent gradul sever al asimetriei ventri-
culare la pacientii cu migrena cronica s-a asociat mai
frecvent cu alodinia cutanatd (90%), ceea ce indica o
sensibilizare centrald mai exprimata la acesti pacienti.
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