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Introduction

La migraine est habituellement considérée comme une pathologie bénigne.

Nous allons voir au cours de ce travail qu'elle expose néanmoins a certaines
complications, notamment aux infarctus cérébraux, qui sont, quant a eux,
responsables de séquelles parfois trés invalidantes.

La migraine est liée au risque de survenue d'infarctus cérébral. Ces relations sont
complexes et diverses et sous-entendent plusieurs mécanismes
physiopathologiques probablement intriqués qui sont encore a découvrir ou

préciser.

Nous allons étudier plus attentivement le cas des infarctus migraineux et leur
place dans les relations entre migraine et infarctus cérébral, ceci par une revue de
littérature d’'une part, et par I'étude de deux cas cliniques , d’autre part.

Ces 2 cas cliniques nous permettront de souligner les limites actuelles des critéres
diagnostiques de l'infarctus migraineux définis par I'IHS (International Headache
Society).

Nous verrons que l'infarctus migraineux est en effet une entité trés spécifique qui
répond a des criteres stricts définis par I''HS. Il correspond & un infarctus cérébral
survenant au décours d’une crise typique de migraine avec aura et pour lequel
aucune autre cause n’a été retrouvée. Cette définition souléve certaines questions
et notamment celle de la place des infarctus cérébraux survenant au cours d'une
crise de migraine sans aura et pour lesquelles aucune autre cause n'a été

retrouvée ?

Se pose également le probléme du bilan complémentaire a la recherche d'une
autre cause d'infarctus cérébral : jusqu’ol aller ?

Par ce travail, nous essaierons donc de trouver des réponses aux différentes
questions que souléve le concept d'infarctus migraineux.
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LA MIGRAINE
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| - LA MIGRAINE

La migraine est une pathologie commune touchant environ 12% de la population
(migraine remplissant tous les criteres définis par I'|HS). Considérée comme une
maladie bénigne, elle est souvent négligée voire ignorée par les patients eux-
mémes et largement sous diagnostiquée. Les études FRAMIG de 1999 et 2000
révelent que seulement 18% des migraineux ont un suivi spécifique, 8% utilisent
un triptan au cours de leur crise et 6% ont une prophylaxie anti-migraineuse. Une
plus grande attention du corps médical et notamment des médecins généralistes
permettrait sans doute une meilleure prise en charge des patients, une diminution
du handicap fonctionnel qu’impliquent les crises migraineuses et la mise en place
de mesures préventives quant aux éventuelles complications, méme si elles

restent rares.

1- Définition

La migraine se caractérise par des épisodes récidivants de céphalées dont les
criteres de diagnostic ont été définis en 1988 par I'International Headache Society
( IHS) puis réactualisés en 2004.

Cette classification de I'lHS nous permet de distinguer plusieurs formes cliniques
de migraine qui sont :

- la migraine sans aura (anciennement « migraine commune »)

- la migraine avec aura (anciennement « migraine classique » ou

« migraine accompagnée ») comprenant :

- l'aura typique avec céphalée migraineuse

- l'aura typique avec céphalée non migraineuse

- l'aura typique sans céphalée

- la migraine hémiplégique familiale

- la migraine hémiplégique sporadique

- la migraine basilaire

- les syndromes périodiques de I'enfant

12



- la migraine rétinienne

- la migraine compliquée comprenant :

- la migraine chronique

- l'état de mal migraineux

- l'aura persistante sans infarctus

- linfarctus migraineux

- les crises comitiales activées par la migraine
- la migraine probable

La migraine est une pathologie bénigne qui peut étre ressentie comme un
désagrément épisodique mais aussi comme une pathologie chronique et
invalidante.

Son diagnostic est purement clinique. Il repose essentiellement sur l'interrogatoire
qui doit retrouver la notion d'une céphalée ancienne évoluant par crises
entrecoupées de périodes de rémission totale et répondant aux critéres de I'HS
ainsi que sur la normalité de I'examen clinique neurologique en période
intercritique.

Les formes cliniqgues de la migraine sont dominées par la migraine sans aura
(MA-) et la migraine avec aura (MA+).

La migraine sans aura

C’est une céphalée récurrente se manifestant par des crises de durée de 4 a 72
heures, typiqguement caractérisée par une localisation unilatérale (hémicranie),
une forme pulsatile, d'intensité modérée a sévére, aggravée par les gestes de la
vie quotidienne et s’accompagnant de nausées et/ou de photophobie et de

phonophobie.

13



Criteres diagnostiques IHS :

- A aux moins 5 crises répondant aux critéres B-D
B : crises de céphalées durant de 4 et 72 heures (sans traitement ou échec

du traitement)

- C: céphalées ayant au moins 2 des caractéristiques suivantes :
- unilatérale
- pulsatile
- modérée ou sévere

- aggravée par les activités physiques de routine comme monter ou
descendre les escaliers

- D :durant la céphalée, au moins un des caractéres suivants :
- nausée et/ou vomissement
- photophobie et phonophobie

- E:aumoins un des caractéres suivants :
- 'histoire, 'examen physique et neurologique ne suggérent pas une
affection codée dans les groupes 5 a 12 (céphalées symptomatiques),
- ou bien celles-ci ont été écartées par des investigations complémentaires,
- ou bien celles-ci existent mais les crises migraineuses ne sont pas
survenues pour la premiére fois en relation temporelle étroite avec ces
affections.

Parfois, des signes prémonitoires ou prodromes précédent de quelques heures la
céphalée. Ceux-ci varient d’'un patient a l'autre : troubles de 'humeur, irritabilité,
somnolence, tendance dépressive ou au contraire euphorie, sensation de faim,
acces d’anorexie ou bien de boulimie, constipation, ...
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La céphalée ne s'installe jamais de maniére brutale, en coup de poignard mais de
maniére progressive sauf quand elle éveille le patient. Elle va atteindre son
paroxysme en 2 & 4 heures, rester stable pendant plusieurs heures et souvent
disparaitre avec le sommeil.

La topographie de la céphalée est classiquement unilatérale mais peut étre aussi
diffuse ; elle se situe plus fréquemment dans la région antérieure de la téte
(tempe, front, région périorbitaire) mais elle prédomine parfois dans la région
occipitale ou la nuque. L’alternance du cété céphalalgique d’une crise a 'autre est
un excellent signe de migraine.

Le caractére pulsatile peut également étre absent, on parle alors de céphalée
décrite comme continue.

Il faut noter que dans la nouvelle classification IHS 2004, il existe une
différenciation entre migraine « stricte » et migraine probable (anciennement
désordre migraineux) qui correspond a la présence de tous les critéres de la

migraine sauf un.

De nombreux signes peuvent étre associés a la céphalée : troubles de I'acuité
visuelle, mauvaise perception de I'espace, manifestations pseudo vertigineuses,
difficultés de concentration, osmophobie, irritabilité, troubles de 'humeur, troubles
mnésiques. Ces troubles mnésiques peuvent se manifester dans certaines formes
rares comme un ictus amnésique. Les troubles cardiovasculaires sont fréquents :
hypotension orthostatique, paleur intense, ...

Le diagnostic de la migraine est clinique mais toute atypie ou toute anomalie de

Fexamen doit faire rechercher une migraine symptomatique (tumeur, malformation
vasculaire..) et nécessite la réalisation d'examens complémentaires.
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La migraine avec aura

L’aura est un trouble neurologique focal qui dure en moyenne de 5 & 20 minutes et

moins de 60 minutes et qui précede dans la majorité des cas la céphalée. Celle-ci

s'installe lors de la disparition des troubles neurologiques, parfois aprés un

intervalle libre qui ne dépasse pas une heure. Beaucoup plus rarement, 'aura

s'installe en méme temps que la céphalée, voire aprés le début de celle-ci.

Critéres diagnostiques IHS de l'aura typique avec céphalée migraineuse :

A : au moins 2 crises correspondant aux critéres de B

B: aura correspondant & au moins une des caractéristiques suivantes,
mais pas de faiblesse motrice :

- symptémes visuels entieérement régressifs incluant des caractéres positifs
(ex : lumiéres vacillantes, taches ou lignes) et/ou des caractéres négatifs
(ex : perte de vision)

- symptomes sensitifs complétement réversibles incluant des caractéres
positifs (ex : coup d'épingles et d'aiguilles) et/ou des caractéres négatifs
(ex : engourdissement)

- troubles du langage de type dysphasique complétement régressif

C : au moins 2 des caractéristiques suivantes :

- symptoémes visuels homonymes et/ou symptémes sensitifs unilatéraux

- au moins un des symptémes de I'aura se développe progressivement sur
plus de 5 min et/ou les différents symptémes de l'aura se produisent
successivement sur plus de 5 min

- chaque symptome se produit sur plus de 5 min et moins de 60 min

D : la céphalée remplit les critéres B-D de la migraine sans aura et débute
pendant 'aura ou pendant les 60 min qui la suivent

16



- E:au moins un des caractéeres suivants :
- Phistoire, I'examen physique et neurologique ne suggerent pas de
désordre organique (affection codée dans les groupes 5 a 12)
- lhistoire, 'examen physique et neurologique suggérent un désordre
organique mais celui-ci est écarté par la neuro-imagerie ou tout autre
procédé de laboratoire ;
- un désordre organique existe mais les crises migraineuses ne sont pas
apparues pour la premiére fois en liaison temporelle avec celui-ci.

L’aura typique avec céphalée migraineuse est le plus fréquent des syndromes
associés a une aura.

Concernant l'aura typique sans céphalée migraineuse et l'aura typique sans
céphalée, seul le critere D change.

Les symptémes de I'aura progressent lentement, dans le temps et dans I'espace,
sur quelgques minutes a quelques dizaines de minutes: c’est la « marche
migraineuse », qui est un élément essentiel du diagnostic. Il faut en obtenir une
description la plus précise possible par le patient, ce qui permet dans la majorité
des cas de distinguer I'aura migraineuse d’autres troubles neurologiques focaux

transitoires.

Dans la forme typique, chaque type d’aura dure moins d’'une heure. La céphalée
s'installe le plus souvent au cours de la phase décroissante de I'aura ou peu aprés
la fin de celle-ci. Elle est généralement controlatérale aux symptémes de l'aura
mais ce n'est pas une regle absolue. Les auras sont variables d'un sujet a 'autre
et, chez un méme patient, elles peuvent étre toujours identiques ou, au contraire,

différentes d’'une crise a l'autre.

Certaines crises peuvent comporter uniquement une aura visuelle, d’autres, une
succession d’'auras différentes. Des auras suivies de céphalées peuvent alterner
avec des auras isolées, et il arrive que certains n’aient au cours de leur vie que

des auras isolées.
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Les auras visuelles sont les plus fréquentes, et inaugurent généralement la crise.
Elles peuvent étre suivies par des auras sensitives, et plus rarement par des auras

aphasiques ou motrices.

Les auras visuelles :

Elles sont de loin les plus fréquentes (90% des auras migraineuses).
Les deux manifestations les plus fréquentes sont le scotome scintillant et les
phosphenes.

Le scotome scintillant est un point lumineux et scintillant qui s’étend par un de ses
cotés vers la périphérie du champ visuel. Au centre, persiste un scotome, alors
gu’en périphérie une ligne scintillante, qui a souvent la forme d’'une ligne brisée,
dite « en fortification de Vauban », progresse lentement. Ce phénoméne scintillant
persiste lorsque les yeux sont fermés. Aprés disparition du scintillement, le
scotome diminue progressivement du centre vers la périphérie.

Les phosphénes sont des phénomeénes visuels positifs a type de taches
lumineuses, scintillantes ou colorées, décrites comme des zigzags, des éclairs ou
des étoiles. Ces images sont souvent mobiles, et se déplacent a l'intérieur d'un
hémichamp visuel ou d’un champ visuel a l'autre. Ces phénoménes persistent
également les yeux fermés.

Des phénomeénes visuels purement déficitaires peuvent aussi s’observer. Il peut
s'agir d’'une vision floue comme a travers un verre dépoli ou une nappe d'eau,
avec parfois des impressions d’oscillations, ou de scotomes, uniques ou multiples,
occupant un ou les deux hémichamps visuels.

La topographie des troubles visuels est homonyme ; elle peut toucher un champ
ou les deux champs latéraux.
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Les autres auras visuelles sont beaucoup plus rares (métamorphopsie, micropsie
ou macropsie, vision en « mosaique », syndrome de distorsion complexe avec
impression d'éloignement des pieds ou des mains : syndrome d’ « Alice au pays
des merveilles »).

Exceptionnellement, l'aura visuelle peut étre monoculaire.

Les auras sensitives :

Elles sont exceptionnellement isolées ; dans 90% des cas, elles sont précédées
ou accompagnees de troubles visuels, ou surviennent avec une aphasie ou un

déficit moteur.

Ce sont des sensations de fourmillement et d’engourdissement, le plus souvent
unilatérales, parfois bilatérales comme dans la migraine basilaire. Les
paresthésies commencent a la main, puis s’étendent progressivement jusqu'au
coude, puis a 'hemiface homolatérale ou elles touchent avec prédilection le
contour des lévres, la langue et la joue. La progression est lente et I'extension
maximale se fait en plusieurs minutes.

Exceptionnellement, surviennent des troubles de la perception du schéma
corporel : un hémicorps est ressenti comme plus petit ou comme immense.

L’atteinte du membre inférieur est beaucoup plus rare.

Les auras aphasiques :

Elles sont exceptionnellement isolées, mais le plus souvent associées a des
troubles visuels et/ou sensitifs.

Il s’agit de troubles du langage qui peuvent étre difficiles & caractériser. Le plus
souvent, il s’agit de difficultés d’expression, d’'une difficulté a trouver un mot, les
troubles de compréhension étant plus rares.
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Les auras motrices :

Elles sont rares en dehors de la migraine hémiplégique familiale.

2- Epidémiologie

En France, tenant compte des nouveaux critéres diagnostiques de I'IHS (2004),
lesquels incluent les migraineux « probables », la prévalence de la migraine dans
la population genérale est passée de 12% a 21%, soit un adulte francais sur 5
(étude Framig 3 menée en 2003). Ces patients se répartissent en migraineux
certains (plus de 11%) et en migraineux probables (plus de 10%).

Avant 1988, il existait une grande hétérogénéité des chiffres de prévalence de la
migraine (3,1% a 26%). L’apparition des critéres diagnostiques de 'lHS en 1988 a
permis une homogénéisation des résultats.

Une méta-analyse de 24 études publiée en 1995 par Stewart montre une
prévalence globale de 12% (6% chez les hommes et 15 & 18% chez les femmes)
(Dousset et al., 2000).

En France, Henry et al. en 1992, trouvent une prévalence de 12,1%, ce taux
variant avec 'adge et le sexe : 6,1% chez les hommes et 17,6% chez les femmes
avec un ratio F/H a 3,84 (Dousset et al., 2000).

On note donc une nette prépondérance féminine, notamment pour les tranches
d’age se situant entre la puberté et la ménopause.

La prévalence maximale se situe entre 30 et 39 ans, quelque soit le sexe.
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Toujours en France, les taux de prévalence les plus faibles semblent concerner
les ouvriers non qualifiés tandis que les plus importants concernent les instituteurs
et les infirmieres (Dousset et al., 2000).

Pour 75% des migraineux, la fréquence des crises se situe entre une crise par
semaine et une crise par mois. La durée des crises est inférieure & 24 heures pour
2/3 des migraineux.

Il apparait également que la prévalence des migraines est plus importante dans la
population d'origine caucasienne et plus faible dans la population asiatique
(Dousset et al., 2000).

En ce qui concerne le type de migraine, la prévalence de la migraine avec aura
est de 15 a 30% chez l'adulte migraineux, a noter qu'elle est plus marquée chez
I'enfant migraineux (entre 35 et 42%, avec une prévalence globale de la migraine
de 5 a 10%).

Concernant la migraine avec aura, les variations des chiffres sont en rapport avec
les différences des définitions utilisées et la nature des échantillons. En résumé, la
prévalence de la migraine avec aura semble étre de 4%. Chez les hommes, la
migraine avec aura est aussi fréquente que la migraine sans aura ; tandis que
chez les femmes, la migraine sans aura est plus fréquente que la migraine avec

aura.

3- facteurs favorisants

Entre un tiers et la moitié des migraineux incriminent certains facteurs comme
favorisant certaines de leurs crises.
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On note :
- des facteurs psychologiques : stress, anxiété, contrariété. ..
- des facteurs généraux: vie génitale et notamment la période des
menstruations, fatigue, surmenage ...
- le rythme de vie : trop ou pas assez de sommeil, repas irréguliers, odeurs
fortes, tabagisme important ...
- des facteurs alimentaires et boissons : alcool, chocolat, aliments gras ou en

sauce, ceufs...
- lPenvironnement climatique : luminosité, chaleur humide, vent violent,
changement de temps...

Ces facteurs sont variables d’un patient migraineux & l'autre et ne sont pas mis en
cause regulierement a chaque crise. Souvent, plusieurs facteurs doivent étre

présents en méme temps pour induire une crise. Toutefois, certains migraineux ne
décrivent aucun facteur favorisant.

4- physiopathologie

La physiopathologie de la migraine est complexe et de nombreuses zones sont
encore a découvrir.

Physiopathologie de I’aura migraineuse

Depuis de nombreuses années, deux théories s'opposent pour expliquer I'aura
migraineuse.
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- théorie vasculaire : hypothése ischémique

C’est la plus ancienne, elle relie I'aura migraineuse a une ischémie corticale par
spasme artériel. Les mesures séquentielles du débit sanguin cérébral (DSC)
pratiquées au cours de I'aura migraineuse visuelle montrent une hypoperfusion
sanguine qui débute de la pointe du lobe occipital (parfois bilatérale) et qui s’étend
vers lavant, a la convexité du cerveau, & une vitesse de 2 2 3 mm par minute,
avec une limitation antérieure variable mais plus volontiers anatomique que
respectant la distribution des territoires artériels majeurs. Lorsque cette
hypoperfusion atteint une certaine profondeur, lischémie qui en découle
declencherait les signes neurologiques de I'aura.

En revanche, il faut préciser que cette hypoperfusion débute avant méme le début
des troubles cliniques et persiste au-dela de ceux-ci; elle existe méme encore
plusieurs minutes aprés que la céphalée ait débuté.

- théorie neuronale : hypothése de la dépression envahissante

L’hypoperfusion ne serait que le témoin de Fhypofonctionnement neuronal
(dépolarisation transitoire) et non la cause de celui-ci. Le ralentissement du
fonctionnement des neurones entraine un ralentissement du métabolisme
cellulaire et par voie de conséquence une diminution du débit sanguin.
L’hypofonctionnement neuronal serait du au phénoméne de « cortical spreading
depression » (dépression corticale envahissante). Celle-ci a été décrite pour la
premiere fois par Lead en 1944 et provoquée expérimentalement sur le cortex du
chat ou du rat par une stimulation chimique ou mécanique : une excitation
corticale (correspondant aux phosphénes de l'aura visuelle) se déplace sur le
cortex a la vitesse de 3 mm par minute, suivie d'une période d'inhibition
(correspondant au scotome de l'aura migraineuse).
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- hypothése neuro-vasculaire : hypothése de I'hypoperfusion envahissante

de l'aura migraineuse

L'existence d'éléments solides en faveur de chacune de ces 2 hypothéses
suggere que ces 2 mécanismes puissent coexister pendant I'aura : une ischémie
focale peut déclencher chez Panimal des vagues de dépolarisation neuronale,
traversant I'ensemble de I'hémisphére hypoperfusé et ayant toutes les
caractéristiques de la dépression envahissante classique. De plus, ces
évenements sont délétéres pour le tissu pénombral et constituent probablement le
meécanisme par lequel la pénombre se detériore, du fait de Iaugmentation
transitoire mais massive du métabolisme au sein d'un tissu hypoperfusé et
incapable de répondre par une vasodilatation.

Une vasoconstriction des artéres pie-mériennes a la surface du cortex pourrait
donc induire une dépolarisation neuronale et, chez les sujets prédisposés (terrain
migraineux), une ou plusieurs vagues de dépression neuronale envahissante
(« marche migraineuse »), responsables des symptémes de l'aura.

Cette vasoconstriction artériolaire corticale proviendrait de la mise en action de
certains noyaux du tronc cérébral a médiation noradrénergique ou
sérotoninergique, comme cela semble suggéré par une étude en TEP (Weiller et
al., 2005).
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Etude du débit sanguin cérébral dans la miqraine sans aura

Les études récentes en tomographie par émission de positrons (TEP) dans la
migraine ont permis de progresser dans les connaissances des mécanismes de la

crise migraineuse.

Il'a été montré notamment que I'nypoperfusion postérieure qui accompagne l'aura
migraineuse peut également étre observée dans les crises de migraine sans
aura ; il s’agit donc probablement d’'un phénoméne primitivement vasculaire, en
rapport avec une augmentation du tonus vasoconstricteur intrinséque de la
circulation cérébrale (vasoconstriction artériolaire) (Géraud et al., 2005).

Cette oligémie postérieure surviendrait dés le début de la crise de migraine, avec
Ou sans aura et pourrait selon son intensité et/ou selon le niveau d'excitabilité
corticale provoquer ou non une dépression corticale envahissante (DCE)
responsable alors d’'une aura.

Générateurs de la crise migraineuse

Les études récentes en TEP ont la encore permis de nouvelles découvertes.

En 1995, Weiller et al. montraient pour la premiére fois une activation du tronc
cérebral au cours de la crise migraineuse (sans aura) pouvant correspondre a un
générateur : au cours de la crise , il était retrouvé d’'une part une hyperperfusion
modérée dans les cortex cingulaire, auditif et visuel associatifs, abolie par le
sumatriptan et donc probablement en rapport avec la douleur, la phonophobie et
la  photophobie, et d'autre part, une hyperperfusion localisée a la calotte
mésencéphalique gauche (proche du raphé dorsal et du locus coeruleus),
persistant aprés soulagement de la douleur par sumatriptan et qui refleterait une
hyperactivité neuronale spécifique du processus migraineux (Géraud et al., 2005).
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En 2004, Denuelle et al. ont également trouvé au cours de crises spontanées de
migraine sans aura des activations trés significatives au niveau du tronc cérébral
(TC) (mésencéphalique dorsal gauche, mésencéphalique ventral bilatéral,
protubérantiel dorsal médian), mais aussi une activation trés nette dans la région
hypothalamique. Ces activations du TC et de Fhypothalamus persistent aprés
soulagement de la douleur par sumatriptan (Géraud et al., 2005).

L'implication de I'hypothalamus est suggerée par plusieurs arguments cliniques :
existence chez certains migraineux de prodromes évocateurs d'un
dysfonctionnement hypothalamique transitoire, la rythmicité circadienne des
crises, l'influence du sommeil et des fluctuations hormonales chez la femme.

Ainsi, il existe au cours des crises migraineuses une intense activation de
Ihypothalamus et des 2/3 supérieurs du TC. Ces activations persistent aprés
soulagement de la douleur par sumatriptan, ce qui peut expliquer la fréquente
récurrence de la douleur quand le triptan n’est plus actif sur le systéme trigémino-
vasculaire périphérique.

Ces structures pourraient jouer le réle de générateurs de la crise, en modulant le
tonus vasculaire intrinséque et la transmission centrale de la douleur.,

Il reste encore a identifier le générateur initial de la crise, I'nypothalamus semble
étre le candidat le plus sérieux (Géraud et al., 2005).
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Physiopathologie de la céphalée : le systéme trigémino-vasculaire et
l'inflammation neurogéne

La céphalée et les symptdmes associés sont liés a une activation du systéme
trigémino-vasculaire, selon le modele proposé par Moskowitz et al.

Moskowitz propose en 1984, d'aprés un modéle animal, une théorie de la
céphalée migraineuse qui se déroule en deux étapes et fait intervenir le systéme

trigémino-vasculaire.

Rappelons que le nerf trijumeau (V) assure la quasi-totalité de la sensibilité des
téguments de la face, de la partie antérieure du crane, des muqueuses des
cavités céphaliques, des méninges et des vaisseaux du systéme carotidien.

Selon Moskowitz, la premiére étape découle d'une stimulation du noyau sensitif
spinal du trijumeau probablement d'origine centrale (hypothalamus, thalamus,
substance réticulée...).

Cette activité du noyau du V est transmise par voie antidromique (du centre vers
la périphérie) par les fibres trigéminales qui se distribuent au niveau des vaisseaux

méningés et qui libgrent & ce niveau des peptides vaso-actifs (substance P,
CGRP, neurokinines...).

Il en résulte une inflammation dite neurogéne de la paroi des vaisseaux se
traduisant par des réactions d’cedéme, de dégranulation mastocytaire et libération
de substances algogénes (histamine, sérotonine,...).

Ces derniéres vont stimuler les nocicepteurs du trijumeau qui vont transmettre les
influx nociceptifs par voie orthodromique aux centres supérieurs (noyau spinal du
trijumeau, hypothalamus, thalamus, cortex).

A ce niveau, aprés de nombreuses modulations, ces influx sont décryptés pour se
traduire en une sensation douloureuse : la céphalée.
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Les signes végétatifs, les troubles digestifs qui accompagnent la céphalée
migraineuse seraient secondaires & la stimulation des structures hypothalamiques
(Cunin, 2002).

Bolay et Moskowitz (2005) suggérent que I'aura puisse induire I'apparition de la
céphalée puisque, expérimentalement, la dépression corticale propagée
déclenche I'activation du systéme trigémino-vasculaire, sans doute par I'activation
des matrix metalloprotéases qui est associée a une augmentation de la
perméabilité vasculaire. Ces données peuvent avoir des implications
thérapeutiques : le blocage de lactivation trigéminée ou de ses phénomeénes
d’'aval serait crucial pour le traitement de crise alors que le blocage en amont
jouerait un réle dans la prophylaxie.

Il a également été suggéré que le monoxyde d'azote (NO), dont enzyme de
synthése est présente dans les fibres du trijumeau entourant les artéres
cérebrales, pourrait aussi jouer un réle dans la crise migraineuse et qu'il pourrait
aussi représenter un lien entre la dépression corticale propagée et I'activation du
systéme trigémino-vasculaire.
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5- Génétique de la migraine
Le caractére familial de la migraine est bien connu de la population générale.

Les études de famille ont confirmé cette notion intuitive du caractére familial de la
maladie. Plusieurs études suggérent que les facteurs génétiques sont plus
importants dans la migraine avec aura que dans la migraine sans aura.

Les études de jumeaux monozygotes (strictement identiques sur le plan genétique
car issus de la méme cellule ceuf) montrent une corrélation plus élevée chez eux
que chez les jumeaux dizygotes (issus d'oeufs différents).

Mais cette concordance n'est pas absolue et 'hérédité n’est pas seule en cause,
des facteurs environnementaux interviennent aussi.

Les études sur les jumeaux sont trés importantes pour établir la nature
multifactorielle de la migraine dont I'héritabilité est de prés de 50% (Gardner,
1999).

La migraine est donc une affection hétérogéne sur le plan clinique et génétique,
sous le contréle conjoint de facteurs environnementaux et génetiques.

Le mode de transmission de la migraine est probablement polygénique, c’est a
dire que des mutations dans plusieurs genes de susceptibilité différents sont
nécessaires pour que le phénotype migraineux apparaisse chez un individu

donné.

Cette susceptibilité génétique est de type polygénique sauf dans la migraine
hémiplégique familiale (MHF) dont le mode de transmission est mendélien,

autosomique dominant.

Deux génes impliqués dans la MHF ont été identifiés : Cav2.1 (anciennement
CACNAT1A) et ATP1A2.
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Le gene Cav2.1 est situé sur le chromosome 19 et code la chaine alpha 1A d’'un
canal calcique neuronal qui intervient dans la régulation de la libération de
neurotransmetteurs et neuromodulateurs centraux. Il serait impliqué dans au
maximum un tiers des familles atteintes de MHF pure.

Plus récemment, un deuxieéme gene localisé sur le chromosome1 et codant pour
la sous-unité o d’'une pompe a sodium transmembranaire a été mis en évidence
(ATP1A2). Il pourrait étre impliqué dans 10 & 20% des familles de MHF-.

Un ou plusieurs autres génes MHF restent donc encore a identifier. (Tournier-
Lasserve, 2005)

Plusieurs études ont été conduites visant a déterminer si le géne localisé sur le
chromosome 19 était impliqué ou non dans la migraine avec ou sans aura et les
résultats de ces études semblent plutét en défaveur d’'une implication de ce géne.
Concernant le géne ATP1A2, les données actuelles ne permettent pas de
déterminer son implication éventuelle dans la MA+ et/ou la MA-.

Il n'existe donc pas ou peu d'argument a I'heure actuelle en faveur de I'implication
des génes Cav2.1 et ATP1AZ2 dans les formes de migraine autres que la MHF
(Tournier-Lasserve, 2005).

De trés nombreuses études d’association et de liaison génétique ont été conduites
pour tenter de localiser et/ou d'identifier les génes impliqués dans les formes
polygéniques de migraine.

Différents loci de susceptibilité et/ou variants génétiques concernant les formes
polygéniques de migraine ont été rapportés, mais il est indispensable de les
confirmer dans des études indépendantes, puis d’identifier au sein de ces loci les

génes impliqués.
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6- Traitement

L’ANAES a publié en 2002 de nouvelles recommandations concernant la prise en

charge globale des patients migraineux.

Il apparait par I'étude des comportements thérapeutiques des patients migraineux

qu’il existe une surconsommation d’antalgiques non spécifiques et une sous-

utilisation des traitements spécifiques ainsi qu'une automédication importante.

Traitement de la crise

Les traitements spécifiques :

les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : le naproxéne, I'ibuproféne,
le kétoprofene et le diclofénac ;

I'aspirine en monothérapie et en association avec le métoclopramide ;

+/- le paracetamol en monothérapie.

Les traitements spécifiques :

les triptans (efficaces sur les céphalées mais aussi sur les symptémes
associés digestifs et la phono/photophobie ;

le tartrate d’ergotamine ;

la dihydroergotamine par voie nasale ou injectable.

Plusieurs stratégies thérapeutiques sont recommandées :

si le patient est déja traité par des traitements non spécifiques et que le
traitement est efficace, il est recommandé de ne pas le modifier. En
revanche, s'il est insuffisant, un AINS et un triptan sont prescrits sur la
méme ordonnance (débuter par FAINS et si inefficace dans les 2 heures,
prendre le triptan).
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- si le patient est déja traité par des traitements spécifiques, la modification
du traitement n'est pas nécessaire s'il est soulagé par la prise
d ‘ergotamine. Sinon, un triptan est prescrit. Il est recommandé de le tester
au moins sur 3 crises avant de conclure & son éventuelle inefficacité. De
plus, un triptan peut étre plus ou moins efficace selon le patient.

Traitement de fond

Il doit &tre mis en place selon la fréquence et l'intensité des crises et le handicap
familial, social et professionnel qu'elles générent. Il doit également étre instauré
dés que le patient consomme, depuis plus de 3 mois, 6 a 8 traitements de crise
par mois.

Il a pour but de diminuer le nombre des crises, leur durée et leur intensité. Il est
jugé efficace lorsqu’il réduit la fréquence des crises d’au moins 50%. Il doit
également permettre une diminution de la consommation des traitement de la

crise.

En premiére intention : 'un des 4 médicaments suivants : propranolol, métoprolol,

oxétorone et amitryptiline.

En deuxiéme intention : Fun des 5 médicaments suivants : pizotifene, flunarizine,

valproate de sodium, gabapentine et indoramine.

L’efficacité d’un tel traitement se mesure au terme de 3 mois, tenant compte de la
diminution de fréquence des crises et de la consommation de traitement.
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L’ INFARCTUS MIGRAINEUX
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Il - INFARCTUS MIGRAINEUX

1- Historique

Jean — Martin Charcot fut le précurseur de la neurologie frangaise et internationale
de la fin du 19°™® sigcle. Il fut sans doute le premier a décrire le concept d’infarctus
migraineux quand il fut le premier a proposer le fait qu’'un déficit neurologique
transitoire au cours d’une migraine puisse devenir permanent ; et son disciple,
Féré, a publié de classiques exemples pour illustrer la doctrine de Charcot.

En effet, Féré a écrit en 1881 sur la migraine ophtalmique insistant sur le fait que
les symptémes accompagnant cette migraine puissent « durer quelques temps et
méme devenir permanents ».

Une observation a décrit un patient présentant une hémianopsie n‘ayant pas
complétement disparu un an aprés une crise migraineuse accompagnee
également d'une aphasie transitoire, les crises migraineuses suivantes s’étant
avérées étre de plus en plus espacées et moins intenses.

Féré a également écrit qu'il n'y avait pas seulement ’hémianopsie migraineuse
qui pouvait devenir permanente mais aussi le scotome (10°™ observation décrite
en 1882 par Charcot avec Fournier et Galezowski) et aphasie (1 18me observation
de Charcot).

Concernant le mécanisme physiopathologique de l'infarctus migraineux, Charcot
et Féré ont suggéré une interaction possible entre vasospasme et thrombus local.

Ainsi, en 1993, le Dr Ramadan a proposé I'éponyme de syndrome de Charcot-
Féré pour le concept d'infarctus migraineux. (Ramadan, 1993)

Depuis ces premieres descriptions et jusqu'a la 1% classification IHS de 1988,
beaucoup de cas « d'infarctus migraineux » ont été rapportés, incluant des
désordres cliniques aussi variés que « accident vasculaire cérébral (AVC) se
produisant chez un migraineux », « AVC avec des -caractéristiques
migraineuses », « AVC avec des céphalées » et méme «des déficits

durables sans AVC ».
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2- définition

Le concept dinfarctus migraineux représente un accident vasculaire cérébral
ischémique directement induit par un accés migraineux. Il répond & des criteres
diagnostiques précis définis par PIHS en 1988 et en 2004:

A- la crise migraineuse, chez un patient dont la crise répond aux criteres IHS
de la migraine avec aura, est typique des crises antérieures a I'exception
du fait que le ou les symptémes de 'aura persistent plus de 60 min.

B- la neuro-imagerie montre un infarctus ischémique dans la zone concernée.

C- Les autres causes d'infarctus ont été éliminées par les explorations

appropriées.

Si les critéres de définition sont respectés, l'infarctus migraineux est extrémement
rare.

En effet, peu de cas remplissent parfaitement ces conditions, d’autant plus que le
perfectionnement incessant des moyens d'investigation artériels et cardiaques
peut conduire a déceler ultérieurement une cause passée inapergue au moment
de linfarctus cérébral.
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3- épidémiologie

Linfarctus migraineux est rare, d’autant plus si on applique rigoureusement les

criteres diagnostiques de I''HS.

Avant 1988, une seule grande étude (Henrich et al. In the Oxfordshire Community
Stroke Project, 1986) a retrouvé 3% d'infarctus migraineux (IM) parmi 244 cas
d'AVC ischémiques (AVCi ) soit 7 cas ; cependant, seulement 3 cas sur 7 étaient
libres de tout facteur de risque (FDR) cardiovasculaire. Ainsi, si 'on considére que
les 7 cas étaient des IM, le taux d'incidence des IM (1* épisode) était alors de
3,36 pour 100 000 personnes par an ; et si 'on considére que seulement les 3 cas
libres de tout FDR cardiovasculaire étaient des IM, le taux d’incidence était alors
de 1,44 pour 100 000 personnes par an.

Une autre étude antérieure aux critéres IHS portant sur 61 patients de moins de
40 ans hospitalisés pour un AVCi sur une période de 9 ans a retrouvé 6 cas
probables d’'IM soit environ 10% (Sacquena et al.).

Aprés 1988, I'apparition des critéres de FIHS a permis un peu plus d'uniformité
méme si, dans les différentes études, les critéres diagnostiques de I'lM n’ont pas
toujours été respectés (par exemple, inclusion de cas de migraine sans aura ou
alors tous les examens complémentaires n’ont pas étaient effectués afin d’exclure
le plus formellement possible tout autre cause d’AVCi).

En 1998, Kittner et al. (in the Baltimore-Washington Cooperative Young Stroke

Study) retrouvaient 'IM comme cause de 0,7% des AVCi des moins de 45 ans
(428 cas sur une période de 4 ans).
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Une étude de 1999 (Sochurkova et al. In the Dijon Stroke Registry) a retrouve 12
cas d'AVCi directement induits par une migraine sur 2318 AVC sur 11 ans,
Fincidence annuelle étant alors de 0,8/100 000/an. Cette incidence était nettement
inférieure a celle retrouvée par Henrich et al. en 1986.

Dans I'étude de Linetsky et al., en 2001, les IM représentaient 0,8% de tous les
AVC.

En 2003, une étude (Arboix et al., in the Barcelona Stroke Registry) réalisée sur
2000 patients ayant eu un AVC sur une période de 10 ans a retrouvé 9 cas d'IM
sur 1617 victimes d’un premier épisode d’AVC soit 0,6% de tous les premiers
épisodes d’AVC. Ces 9 cas représentaient également 0,8% des 1% épisodes
d’AVCi et 13,7% des AVCi des adultes jeunes (de moins de 45 ans). Dans cette
étude, seulement 67% des cas avaient subi une IRM et 53%, une échographie
cardiaque transoesophagienne et transthoracique.

Il semble que linfarctus migraineux « vrai», c'est a dire un infarctus du a une
hypoperfusion sévére et inhabituelle durant l'aura, soit trés rare et largement

surdiagnostiqué.
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Prévalence des infarctus migraineux au sein de différents

échantillons d’AVC et d’AVCi.

Tableau n°1

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

e

AVCi : Accident Vasculaire Cérébral Ischémique
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4- particularités clinigues

4-1- sexe et 4ge
L'IM apparait étre plus fréquent chez les femmes jeunes de moins de 45 ans.

Dans I'étude de Arboix et al, en 2003, les 9 cas d'IM présentaient un age moyen
de 35,7 ans (7/9 avaient moins de 45 ans soit 78% des cas) et 6 cas sur 9 étaient
des femmes soit 67%.

Dans I'étude de Sochurkova et al., en 1999, les cas se caractérisaient par une
prédominance féminine (66% des IM) avec un &ge moyen de 37,25 ans.

Dans I'étude de Sacquena et al., en 1989, tous les cas d'IM concernaient des

femmes, avec un age moyen de 27,5 ans.

Dans I'étude de Rothrock et al., en 1988, on notait 22 IM dont 91% étaient des

femmes avec un age moyen de 35 ans.
Seule I'étude de Linetsky et al., en 2001, retrouvait toujours une prépondérance

féminine, 5 femmes pour 1 homme ; mais, en revanche, 'dge moyen était de
52,33 ans avec seulement 2 cas sur 6 de moins de 45 ans.

4-2- signes cliniques et localisation

Le déficit neurologique de I'IM doit, par définition, mimer les symptémes de l'aura
des crises migraineuses antérieures. Il est donc logique de retrouver une
prépondérance de manifestations déficitaires visuelles (méme si des déficits
moteurs et/ou sensitifs associés ne sont pas rares), I'aura visuelle étant la plus
répandue, ainsi qu'une plus grande fréquence d’atteinte des territoires des artéres

cérébrales postérieures.
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Dans l'étude de Frigerio et al. (2004), parmi les 6 cas d'IM, 5 avaient des
antécédents de migraine avec aura visuelle. Cliniquement, 3 cas décrivaient une
hémianopsie latérale homonyme ; 1 cas, une quadranopsie inférieure homonyme
et 1 cas, des symptomes sensoriels. L'|RM cérébrale pour les 4 cas présentant
des signes visuels montrait une atteinte de lartere cérébrale postérieure ; pour 1
cas, une atteinte de I'artére cérébrale moyenne et pour le dernier cas, une atteinte
de lartére cérébrale antérieure.

Dans I'étude d’Arboix et al. (2003), 9 cas d'IM ont été decrits. L'examen clinique
retrouvait une faiblesse d'un membre pour 5/9, des symptémes sensoriels pour
5/9, une hémianopsie pour 4 /9, des nausées et des vomissements pour 4/9 et
une aphasie pour 1 cas.

Parmi ces 9 IM, 6 patients avaient un infarctus cérébral visible en neuro-imagerie :
3 avaient une atteinte de lartére cérébrale moyenne ; 2, une atteinte de lartere
cérébrale postérieure et 1, une atteinte de l'artere cérébelleuse supérieure ( dans
ce dernier cas, l'aura était sensitive).

Pour les 3 cas sans signe a la neuro-imagerie, laura était visuelle pour 2
(hémianopsie) et motrice pour 1.

Dans cette étude, les critéres retenus pour le diagnostique d'infarctus migraineux
incluaient un déficit neurologique non totalement réversible aprés 7 jours et/ou un
infarctus cérébral en neuro-imagerie dans le territoire concerné.

Tous les patients ont bénéficié d’'un TDM cérébral ; en revanche, seulement 67%
d'entre eux ont bénéficié d’une exploration par IRM cérébral.

Il est probable que ce soient les 3 cas pour lesquels il n'a pas été retrouvé de
signe d'infarctus en neuro-imagerie qui n'aient pas bénéficié d’'une IRM cérébrale,
et on peut supposer que cet examen aurait permis de mettre en évidence une

lésion ischémique.
Dans cette étude, il ressort donc une atteinte plus fréquente des territoires des

artéres cérébrales postérieure et moyenne. Il ressort également que les nausées
ot les vomissements constituent des FDR indépendants associés a I'lM.
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Dans I'étude de Sochurkova et al. (1999, The Dijon Stroke Registry), 12 cas d'IM
ont été décrits. On retrouvait une prédominance des symptémes visuels seuls (2
cas), des symptdmes sensitifs seuls (2 cas), des symptdmes visuels et sensitifs
associés (5 cas) et une rareté des symptdmes moteurs (2 cas). On notait
également une prédominance des localisations postérieures de la circulation

cérébrale.

Sacquena et al., en 1989, ont présenté 6 cas d'IM. Tous les sujets présentaient un
déficit hémianopsique et le TDM cérébral a montré une hypodensité occipitale
pour 5 cas sur 6 (le dernier TDM étant normal).

Lee et al., en 2003, ont décrit 2 cas d'IM se présentant avec une symptomatologie
auditive aigué. Il semble que, chez ces patients, les symptémes auditifs aigus font
par partie des prodromes de I'IM. Les auteurs supposent que ces symptomes
puissent étre le résultat de I'association migraine-vasospasme. L'IM pourrait alors
étre considéré dans le diagnostic différentiel des symptémes auditifs aigus, y
compris la perte d’audition soudaine et bilatérale.

4-3- évolution clinique

L’IM apparait dans les différentes études comme un AVCi de bon pronostic sur le
plan clinique mais il semble également que les crises migraineuses apres un IM
soient moins fréquentes et/ou moins intenses que celles précédant I'lM.

Dans I'étude de Frigerio et al. (2004), le suivi clinique & 6 et 12 mois a montré des
signes neurologiques inchangés pour 4 patients sur 6 et une amélioration pour 1

patient.

Dans I'étude d’Arboix et al. (2003 ; 9 IM), le suivi clinique a révélé que 67% des
patients n'avaient plus de symptdmes a la sortie de I'hédpital (durée moyenne
d’hospitalisation : 9,75 jours) et aucun patient n’était décédé.
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L’ étude de Linetsky et al. (2001) s'intéressait & 6 patients victimes d'IM. Tous ces
patients avaient des antécédents de migraine avec aura anciens. La plupart des
cas (5/6) ont eu un accident ischémique de sévérité moyenne avec une
amélioration fonctionnelle significative en une semaine et seulement quelques
signes résiduels mineurs. Un cas a conservé un déficit gauche permanent.

3 patients sur 6 n‘ont plus présenté de crises migraineuses dans leur suivi (de 18
mois & 3 ans). Pour les 3 autres cas, il a été constaté une diminution significative
de la fréquence de leur crise aprées I'lM ainsi qu'une diminution de la séveérité de
ces mémes crises.

Certains auteurs ont supposé que 'amélioration de la migraine aprés un IM puisse
atre due a la réduction des transmissions nociceptives du fait de la perte de la
vasoréactivité des vaisseaux sanguins cérébraux affectés.

Rothrock et al. (1993) ont comparé des patients victimes d'IM a des patients
migraineux. |l apparait dans cette étude que les patients aux antécédents d’'IM ont
un risque significativement plus élevé de récidive d'infarctus cérébral (suivi des IM
sur une période moyenne de 25,3 mois et des migraineux sur une période
moyenne de 35,8 mois). Ceci n'avait pas été rapporté dans de précédentes

études.

5- facteurs de risques associés

Certaines études ont mis en évidence la présence de FDR pouvant augmenter le
risque d'IM. Ce sont essentiellement [utilisation de contraceptifs oestro-
progestatifs et la consommation de tabac. Nous verrons un peu plus loin que ce
sont également des FDR additifs d’AVCi chez les migraineux, indépendamment
des IM.
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Frigerio et al. (2004) ont décrit 6 cas dIM; parmi eux, 2 prenaient une
contraception orale associée a une consommation tabagique, 1 était uniguement
tabagique et les 3 autres ne présentaient aucun FDR cardiovasculaire. Les
patients ayant les FDR cardiovasculaires ont eu leur IM plus précocement que
ceux indemnes de tout FDR. |l ressort donc de cette étude que la consommation
tabagique et l'utilisation d’'une contraception oestro-progestative augmentent le
risque d'IM.

En considérant la haute prévalence de la migraine dans la population, d’autres
études sont nécessaires pour établir si la migraine est indépendante des autres
FDR cardiovasculaires.

En revanche, Arboix et al. (2003) présentaient dans leur étude 9 cas d’IM parmi
lesquels seulement 3 patients présentaient des FDR cardiovasculaires : 1 utilisait
une contraception oestro-progestative, 1 une contraception oestro-progestative et
était tabagique, et enfin 1 autre présentait une dyslipidémie. Les FDR
cardiovasculaires associés a I'lM sont donc ici plus rares.

Linetsky et al. (2001) décrivaient 6 cas d'IM parmi lesquels 2 patients présentaient
une hypertension artérielle modérée. Il n’existait pas d’autre FDR cardiovasculaire

associé.

Sacquena et al. (1989) décrivaient 6 cas d'IM parmi lesquels 5 patients étaient
tabagiques et une utilisait une contraception oestro-progestative.

Il semble donc que dans cette étude, tabac et contraception oestro-progestative
aient pu constituer des FDR associés d'ischémie cérébrale.

Rothrock et al. (1993) ont comparé 30 cas d'IM a 310 patients migraineux. I
n'existait pas de différence significative proportionnellement entre les 2 groupes
concernant les FDR comme I'HTA, la contraception oestro-progestative, I'age, le
tabac, les antécédents familiaux et I'age de début de la migraine.
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6- mécanismes physiopathologiques

Le mécanisme par lequel la migraine induit I'infarctus migraineux est inconnu.

La dépression neuronale propagée qui est la base de 'aura est associée a une
oligémie, mais la diminution du débit sanguin cérébral évaluée par différentes
méthodes est insuffisante pour entrainer une lésion ischémique. De plus, la
diminution du débit sanguin cérébral pendant I'aura n'est pas accompagnée d'une
modification dans limagerie pondérée de diffusion et pourrait méme étre associée
a une hyperoxie.

Un tiers des IM se produit au niveau du lobe occipital qui est alimenté par l'artére
cérébrale postérieure, un des vaisseaux provenant du cercle de Willis le plus
densément innervé. Ainsi, le cortex occipital pourrait étre le plus vulnérable pour
les infarctus, & cause de ses caractéristiques a la fois neuronales et artérielles
(Bousser et Welch., 2005).

Milhaud et al. (2001) suggérent qu’un débit sanguin lent et faible dans la migraine
avec aura puisse déclencher, quand sont combinés des facteurs prédisposant a
une coagulopathie (déshydratation, hyperviscosité), une thrombose artérielle et un
IM.

Certains auteurs ont considéré que le vasospasme (résultant de la libération de
substances vasoactives vasoconstrictives : sérotonine, endothéline,...) était le
mécanisme principal expliquant 'IM. Mais limplication de ce mécanisme est
discuté car il n'est que trés rarement observé a langiographie. Cependant, on
peut penser que le vasospasme n'est que transitoire et gu'il pourrait, ainsi, ne pas
atre vu lorsque I'angiographie cérébrale est réalisée tardivement.
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7 - Traitement

Le traitement de linfarctus migraineux ne differe pas du traitement des autres
infarctus cérébraux. Il consiste donc en un traitement par anti-aggrégant
plaquettaire type Aspirine a la phase aigue, ou Clopidogrel, en cas de contre-
indication a I'Aspirine, associé a une héparine de bas poids moléculaire a dose
préventive si déficit ou alitement.

En dehors de la phase aigue, la poursuite du traitement se fera par un anti-

aggrégant plaquettaire au long cours.

Se pose, en revanche, la question du traitement de la migraine apres la survenue

d’un infarctus migraineux.

Certains auteurs conseillent, pour le traitement de la crise migraineuse, d’éviter les
thérapeutiques vasoconstrictives telles que les triptans et les dérivés de l'ergot de
seigle. Plusieurs études ont, en effet, impliqué les triptans comme facteur causal

d'infarctus cérébraux.

Cependant, aucune étude n'a apporté la preuve de I'existence d'un lien significatif
entre la prise de triptans et la survenue d’'un événement ischémique cérébral.

Il semble, a l'inverse, que I'Aspirine ait une place privilégiée dans le traitement de
la crise, notamment grace, d'une part, & son action anti-aggrégante et son
efficacité en prévention secondaire des AVCi et d'autre part, a son action

antalgique.

Se pose également la question de I'utilisation des B-bloquants pour le traitement
prophylactique de la migraine en post-AVCi car il semble qu'ils puissent, dans
certains cas, aggraver les migraines avec aura.
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MIGRAINE ET AVCi
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IIl - RELATIONS ENTRE MIGRAINES ET AVC i

Les relations entre migraine et AVCi sont complexes et diverses.

Typiquement, la migraine débute avant 40 ans et affecte 12% de la population
avec un rapport de 3 femmes pour 1 homme tandis que la fréquence des AVC est
plus faible : entre 5 et 8 pour 1000 personnes par an (80% d’AVC ischémiques et
20 % d’AVC hémorragiques), pour un 4ge moyen de 70 ans, avec un rapport de 2
hommes pour 1 femme.

Nous avons vu précédemment le cas particulier de l'infarctus migraineux, entité
rare qui définit un infarctus cérébral se produisant au cours d’une crise typique de
migraine avec aura, nous allons maintenant évoquer les autres situations dans
lesquelles migraine et AVCi sont liés.
Ainsi, on distinguera 3 sous-chapitres :

e La migraine comme facteur de risque d’AVCi

e La migraine comme conséquence d'une ischémie cérébrale

e Les causes communes d'AVC et de migraine

1 - la migraine : facteur de risque d’infarctus cérébral

1.1- Epidémiologie

La question de la migraine en tant que FDR d'infarctus cérébral a été abordée
dans 2 études de cohorte ( Merikangas et al., 1997 ; Buring et al., 1995), 9 études
cas-témoins (Collaborative Group Study of Stroke in Young Women, 1975,
Henrich et al., 1989 ; Tzourio et al., 1993 ; Tzourio et al., 1995 ; Lidegaard et al.,
1995 : Carolei et al., 1996 ; Chang et al., 1999 ; Mosek et al., 2001 ; Schwaag et
al., 2003 ) et une méta-analyse (Etminam et al., 2004).
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Dans les 2 études de cohorte, le risque d’AVCi pour les migraineux était d’un peu
plus du double comparé aux non migraineux.

Parmi les 9 études cas-témoins, 3 études n'ont pas trouvé d’augmentation du
risque d’AVC chez les migraineux, celles-ci tenant compte de toutes les tranches
d’age (Collaborative Group Study of Stroke, 1975 ; Henrich et al., 1989 : patients
entre 15 et 65 ans ;: Mosek et al., 2001 : pas d'augmentation du risque pour les
plus de 60 ans).

Les 6 autres études retrouvaient un lien significatif entre migraine et AVCi,
particulierement pour les femmes de moins de 45 ans (cf. tableau 2) : OR de 2.68
a4.3.

( Bousser et Welch, 2005)

Etminam et al. réalisent en 2004 une méta-analyse sur 14 études explorant la
relation migraine/AVC. Il en ressort un risque relatif (RR) d’AVCi chez les
migraineux augmenté : RR = 2.16 (95% IC,1 .89-2.48), plus particulierement pour
les moins de 45 ans.

(Bousser et welch, 2005)

1.1.1 - sexe

Tzourio et al. (1993) suggérent que la migraine est un FDR indépendant d’AVC
mais seulement pour les femmes de moins de 45 ans.

L’étude de Carolei et al. (1996) s'intéresse aux AVCi ou AIT (Accident Ischémique
Transitoire) des hommes et des femmes de moins de 45 ans. Elle retrouve une
association entre AVCi et migraine limitée aux femmes de moins de 35 ans.
Schwaag et al. (2003) qui étudient les AVCi et AIT des moins de 45 ans suggerent
également que le risque augmenté devrait atre restreint aux femmes de moins de

35 ans.
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Tzourio et al. (1995), Lidegaard et al. (1995) et Chang et al. (1999) ont trouvé que
le RR d’AVCi pour les femmes jeunes était supérieur & 3 comparé aux femmes

non migraineuses.

L’étude de Merikangas et al. (1997) qui inclue hommes et femmes (étude a
grande échelle aux USA) a décrit un risque augmenté d’AVC chez les migraineux,
hommes et femmes et celle de Buring et al. (1995) présente des données
suggérant que la migraine pourrait augmenter le risque d’AVC aussi chez les
hommes.

( Tietjen, 2005)

1.1.2 - 4ge

L'étude de Merikangas et al. (1997) qui prend en compte tous les ages suggere
que le risque d’AVC associé a la migraine, apres contrble des autres FDR
classiques d’AVC, diminue avec l'avancée en age (ages pour lesquels le risque
d’AVC augmente ; en effet, le risque d’AVC augmente exponentiellement avec
Page pour lequel la fréquence des migraines diminue).

LU'étude de Milhaud et al. (2001) montre que linfarctus cérébral chez les
migraineux comparativement aux non migraineux semble moins fréquent aprées 45
ans et que le risque de migraine en tant que FDR d’AVC diminue avec lage (la
migraine active apparait étre 7 fois plus fréquente dans les AVC des moins de 45
ans / aux plus de 45 ans).

(Tietjen, 2005)
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1.1.3 - type de migraine

L’étude de Tzourio et al. en 1995, trouve un OR (AVCi + migraine) a 3.0 pour les
migraines sans aura (MA-) et a 6.2 pour les migraines avec aura (MA+).

Dans l'étude de Carolei et al. (1996) le risque d’AVCi apparait plus fort pour les
MA+ avec un OR a 8.6, tandis que les MA- semblent étre davantage un FDR d’AlIT
avec un OR a 2.3.

L’étude de Chang et al. (1999) retrouve un OR = 3 .81 pour les MA+ et OR = 2.97
pour les MA-.

La méta-analyse de Etminam et al. (2004) retrouve un augmentation du RR
d’AVCi pour la MA+ & 2.27 et pour la MA- a 1.83.

La relation AVCi / migraine est donc plus forte pour les MA+. La différence entre

les OR provient sans doute du fait qu'il existe des variations dans les criteres
utilisés pour définir la MA+.
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Tableau n°2 : Etudes cas-témoins sur les AVCi et la migraine chez les femmes

jeunes.

Accident Vasculaire Cérébral Ischémique

Accident Vasculaire Cérébral
Accident Ischémique Transitoire

AVC
AVCi

AIT.
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1.2 - facteurs de risques associés

1.2.1 — Tabac

Le risque d’AVCi chez les migraineux augmente avec le tabac. En effet, I'étude de
Tzourio et al. (1995) retrouve un OR augmenté a 10.2 si on associe migraine et
tabac et 'étude de Chang et al., un OR augmenté a 7.39.

Il apparait donc que le tabac est un FDR additionnel des AVCi + migraine.

1.2.2 - Contraception oestro-progestative (COP)

Le « WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid Hormone
Contraception » a réalisé une étude internationale en 1996 afin d’évaluer le risque
d’AVCi chez les personnes utilisant une COP. Les résultats montrent que la COP
est un facteur de risque d’AVCi avec un OR global AVCi + COP augmenté a 2.99
pour les pays européens et a 2.93 pour les pays en voie de développement. Cet
OR diminue pour les femmes les plus jeunes et qui ne fument pas et est inférieur
a 2 quand la tension artérielle (TA) est contrdlée. En revanche, s'il existe une
HTA, 'OR s'éléve alors a 10.7 pour les européens et 14.5 pour les pays en voie
de développement. En Europe, 'OR pour une COP fortement dosée (> 50 pg) est
4 5.3 (2.56-11.0) et pour une COP faiblement dosée (< 50ug) a 1.53 (0.71-3.31).
De plus, le tabac apparait avoir un effet synergique sur le risque d'AVCi associé a
I'utilisation d’'une COP.

La COP apparait également comme un FDR multiplicatif du risque d’AVCi chez les

migraineuses.

L’étude de Tzourio et al. (1995) trouve un OR pour AVC i + migraine + COP
augmenté a 13.9.

Dans I'étude de Carolei et al. (1996), l'influence de [I'utilisation d'une COP n'avait

pas été calculée.

33



’étude de Chang et al. (1999) suggére que l'utilisation d'une COP augmente le
risque d’AVCi chez les femmes migraineuses, d’autant plus si cette COP est
fortement dosée en oestrogénes (> 50 pg) :

- OR pour AVC i + migraine + COP = 16.9

- OR pour AVC i + migraine + COP (oestrogenes < 50pg) = 6.59

- OR pour AVC i + COP chez les non migraineux = 2.76

La méta-analyse de Etminam et al. (2004) retrouve un RR d'AVCi chez les
migraineuses utilisant une COP de 8.72 (5.05-15.05).

Sur ces données, il a été estimé que Iutilisation des COP augmenterait le nombre
d’AVCi pour 100 000 femmes / an par 10 pour les MA- et 20 pour les MA+.

Pour les femmes de 40 ans avec une MA+ et une COP, l'incidence des AVC est
estimée a 139 / 100 000 / an, soit douze fois plus que pour les femmes de 40 ans

sans ces FDR.

En résumé, la COP, méme celle faiblement dosée en oestrogénes (< 50uQ), parait
causer une augmentation du risque d’AVCi ( RR aux alentours de 2 pour les
populations contrélées pour le tabac et HTA, méta-analyse de Gillum, 2000)
(Tietjen, 2005).

De méme, la migraine, et d’autant plus la migraine avec aura, augmente le risque
d’AVCi, notamment chez les femmes de moins de 45 ans, age pour lequel une
COP est souvent prescrite.

Il est donc recommandé, quand une COP est prescrite chez une migraineuse, de
discuter les risques potentiels et les bénéfices avec la patiente et celle-ci devra
étre surveillée quant a toute modification clinique de sa migraine (notamment

transformation d’'une MA- en MA+).

Il faut étre particulierement vigilant sur la prescription d’'une COP chez une
migraineuse avec aura, surtout pour les femmes les plus agées et celles qui ont
d’'autres FDR d’AVCi (notamment HTA et tabac). Il est alors recommandé d'utiliser

un autre moyen de contraception.
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Toute modification des symptdmes de laura chez une migraineuse apres
administration d'une COP devra inciter & stopper la COP (Becker et al.,, 1999 ;
Allais et al., 2004).

1.2.3 - les anticorps anti-phospholipides (aPL)

Les aPL comprennent les aCL (anticorps anticardiolipine ) et les LA (lupus

anticoagulant).

Beaucoup de pathologies neurologiques ont été décrites chez les patients
porteurs d'aPL dont les infarctus cérébraux. Les aPL apparaissent donc comme
un FDR d’AVCi.

De plus, il semble probable que la fréquence des aPL chez les migraineux soit
augmentée (Crassard et al., 2001) bien qu'une grande étude prospective cas-
témoin ait échoué & mettre en évidence une relation indépendante entre migraine
et aPL dans une population de migraineux avec et sans aura, de moins de 60 ans,
sans AVC (Tietjen et al., 1998).

En fait, La relation entre aPL et migraine est complexe et le lien entre aPL et
migraine reste a élucider. Les résultats des différentes études sont contradictoires
et d'autres études sont donc nécessaires pour évaluer cette relation.

Une étude de Glanz et al., en 2001, ayant pour but d’étudier la prévalence de la
migraine chez les patients atteints de Lupus Erythémateux Disséminé (LED) a mis
en évidence une augmentation de la prévalence des migraines chez ces patients
(39% de migraineux dans une population de 186 patients atteints de LED dont
56% de MA- et 44% de MA+).

Une autre étude de Montalban et al., en 1992, a mis en évidence une
augmentation de la fréquence des céphalées et des migraines (31%) dans le LED
mais n'a pas retrouvé d’association entre la présence d’aCL et migraine dans

cette maladie.
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1.3 -Anomalies de la substance blanche et migraine

Une méta analyse de Swartz et al. (2004), reprenant 7 études réalisées de 1991 a
2001, montre que les migraineux ont un risque augmenté d'avoir des anomalies
de la substance blanche a 'lRM comparativement aux non migraineux.

Certains auteurs avaient suggéré qu'il n'existait pas de lien entre migraine et
anomalies de la substance blanche aprés exclusion des FDR cardiovasculaires ou
d'autres maladies ayant des facteurs de comorbidité entrainant des modifications
de signal a 'IRM.

Les données présentes dans cette méta-analyse montrent gu’il existe une forte
relation entre migraine et anomalies de la substance blanche, et ceci,
indépendamment des facteurs de co-morbidité +/- associés. En effet, il apparait
que les migraineux ont 4 fois plus de probabilité de présenter ces modifications a
'IRM que les sujets contrdles non migraineux de méme age et de méme sexe et
ceci s'applique également pour les études concernant les sujets jeunes (- de 55
ans) sans autre FDR que la migraine.

Ces anomalies de la substance blanche pourraient étre un marqueur du risque
d’AVC ultérieur chez les migraineux. Il reste donc a évaluer de maniere
prospective si les migraineux avec des anomalies de la substance blanche a ''RM
ont un risque plus élevé d’AVC que les migraineux ne présentant pas ces

anomalies.

Il est & noter que cette méta-analyse ne prend pas en compte le sous-type de
migraine (migraine +/- aura), alors que le risque d'AVCi chez les migraineux est
plus important pour les migraines avec aura que pour celles sans aura. |l serait
donc intéressant d’avoir des données sur lincidence des anomalies de la
substance blanche chez les MA+ comparativement aux MA-.
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Kruit et al. (2004) ont réalisé une étude afin de comparer la prévalence des
infarctus cérébraux et des Iésions de la substance blanche chez les migraineux et
les témoins non migraineux dans la population générale et d'identifier les
caractéristiques migraineuses associées a ces lésions.

Il est important de préciser qu'aucun des participants n'avait rapporté
d'antécédents d’AVC ou d'AIT ou danomalie significative a FPexamen
neurologique.

Cette étude ne montrait pas de différence significative entre les migraineux et les
témoins en ce qui concerne la prévalence globale des infarctus cérébraux.
Cependant, les migraineux avaient une plus haute prévalence d'infarctus que les
témoins au niveau du territoire de la circulation postérieure (région cérébelleuse)
(OR ajusté=7,1; IC 95%, 0,9-55). L'OR ajusté pour les infarctus postérieurs variait
avec le sous-type de migraine et la fréquence des crises : OR ajusté = 13,7 pour
les MA+/témoins et OR ajusté = 9,3 pour les migraineux ayant au moins une crise
par mois/témoins. Le risque le plus élevé était donc pour les patients présentant
des migraines avec aura et ayant au moins une crise migraineuse par mois (OR
ajusté = 15,8).

Pour les femmes, le risque d’avoir une haute quantité de Iésions profondes de la
substance blanche était augmenté chez les migraineuses / aux non migraineuses
(OR = 2,1) ; ce risque augmentait avec la frequence des crises (OR = 2,6 pour
une fréquence d’au moins une crise par mois) mais était similaire pour les MA+ et
les MA-.

Pour les hommes, il nexistait pas de différence de prévalence entre migraineux et
témoins concernant les lésions profondes de la substance blanche .

Enfin, il n’existait pas d'association entre la sévérité des Iésions de la substance
blanche péri ventriculaire et le statut migraineux, indépendamment du sexe, de la
fréquence et du sous-type de migraine.

Ces données basées sur la population générale suggerent donc que certains
patients ayant des migraines avec et sans aura aient un risque augmenté de
lésions subcliniques dans certaines aires cerébrales.
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Kruit et al. (2005) ont réalisé une autre étude afin de préciser les caractéristiques
cliniques et d'imagerie des cas de migraine +/- aura et des témoins présentant
des lésions dans le territoire de la circulation postérieure. Il a été identifie 60
lésions cérébrales pareilles a des infarctus (« infarct-like ») chez 31 individus
parmi une population de 435 sujets (migraineux et non migraineux) ; 39 des ces
lésions soit 65% se situaient dans le territoire de la circulation postérieure.

La plupart de ces lésions (33) ont été localisées dans le cervelet (1 pour les
témoins, 8 pour 3 MA- et 24 pour 13 MA+) ; souvent multiples, elles étaient rondes
ou ovales, avec une taille moyenne de 7mm.

La majorité (88%) de ces lésions sous-tentorielles avaient une localisation
vasculaire de « zone jonctionnelle » dans le cervelet. La prévalence de ces lésions
de « zone jonctionnelle » était de 0,7% pour les témoins, 2,2% pour les MA- et
7,5% pour les MA+.

Au total, les découvertes de cette étude étaient plus prononcées pour les MA+ :
plus de 80% de toutes les lésions « infarctus-like » étaient localisées dans les
aires du territoire de la circulation postérieure et plus de 90% de celles-ci étaient
situées dans les zones jonctionnelles artérielles profondes du cervelet.

En dehors d'un age plus élevé, les FDR cardiovasculaires n’étaient pas plus
fréquents chez les migraineux présentant ces lésions.

Les auteurs ont suggéré que la combinaison d’une hypoperfusion (possiblement
liée a la migraine) et d’'une embolie était le mécanisme le plus probable des
infarctus de la circulation postérieure dans la migraine et non I'athérosclérose ou
une microangiopathie.

Bien que I'échantillon fut petit, la présence des lésions « infarctus-like » dans le
territoire de la circulation postérieure n'était pas associée a des modifications
cérébrales supra-tentorielles, telles que des Iésions profondes de la substance
blanche et des Iésions de la substance blanche péri ventriculaire.

Kruit et al. suggérent donc que l'infarctus cérébral chez les migraineux se produit
bien plus fréquemment que ce qu'il était attendu, notamment pour les migraineux
avec aura (8% avec un infarctus cérébelleux infraclinique), bien que la plupart

restent silencieux.
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Il faut tout de méme garder a l'esprit que ces lésions « infarctus-like »
correspondent a des hypersignaux qui ne sont peut-étre pas tous de réels

infarctus ?

Concernant les lésions de la substance blanche : chez les femmes migraineuses,
le risque de lésions profondes de la substance blanche est plus élevé,
indépendamment des FDR cardiovasculaires. L'influence de la sévérité de la
migraine (fréquence des attaques) sur les lésions profondes de la substance
blanche chez les femmes, suggére une relation causale entre la sévérité de la
migraine et le nombre de lésions.

Il semble également qu’une contraception oestro-progestative ancienne (15 ans)
augmente le risque d'atteinte de la substance blanche profonde comparativement

a une contraception récente.

Dans la population du 3°™ &ge non migraineuse, la présence dinfarctus
silencieux et de lésions de la substance blanche est liée a une augmentation du
risque d’AVCi et de déclin cognitif. Chez les migraineux cependant, les
conséquences d’une augmentation de la quantité des Iésions restent a établir.

Une étude a partir de la Rotterdam Scan Study (Vermeer et al., 2003) s’est
intéressée au risque d'AVC chez les personnes du 3™ age présentant des
infarctus cérébraux silencieux et des anomalies de la substance. Les résultats
montrent qu’ il existe une forte augmentation du risque d’AVC chez ces personnes
du 3°™ age et ceci indépendamment des autres FDR majeurs d’AVC.

D’autres études sont nécessaires afin d ‘établir les conséquences fonctionnelles a
long terme de ces Iésions ischémiques chez les migraineux.
De plus, il serait intéressant de savoir si la prévention ou le traitement précoce des

crises migraineuses peut diminuer le risque de |ésions cérébrales (Kruit et al.,
2005).
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1.4 - mécanismes de I’association AVC/migraine

Les mécanismes d’'une telle association restent encore inconnus mais ont été

soumis a de nombreuses hypothéses.

1.4.1. - migraine et troubles de I'hémostase

Comme nous venons de le voir, il existe une augmentation du risque d’AVCi chez
les femmes jeunes et le mécanisme thromboembolique semble souvent impliqué.
Ainsi, des anomalies de 'hémostase menant & une augmentation du risque
thrombotique pourraient fournir un lien entre AVCi et migraine.

e Une premiére hypothése est celle d'une hyperaggrégation plaquettaire, qui
semble augmentée dans la migraine, mais les causes ne sont pas claires.
Certaines auteurs ont suggéré le réle d’'une augmentation de la sérotonine
ou autres agonistes, d’autres une hyperaggrégation spontanée, mais les
résultats des études sont contradictoires et insuffisants pour pouvoir
conclure avec certitude.

e Une autre hypothése est celle du réle des anticorps anti-phospholipides
(aPL). Il semble que ceux-ci soient plus fréquemment retrouvés chez les
migraineux, et que les syndromes des aPL primaires et secondaires
retrouvent une augmentation de fréquence des évenements neurologiques
focaux transitoires, certains d’entre eux ayant les caractéristiques des MA+
et d’autres, celles des AlT.

La encore, les mécanismes restent encore a élucider.

o Une autre hypothése implique des facteurs génétiques prothrombotiques
mais la encore, les études sont contradictoires et aucune conclusion
définitive n’a pas pu étre tirée. Les facteurs impliqués sont d'une part, le
facteur V de Leiden, facteur Il 20210 A mutations, antithrombine, diminution
des protéines C et S (concernant surtout les risques thrombotiques
veineux) et d’autre part, le facteur VI, fibrinogéne, homocystéine, et platelet
GP llla et GP Ib o polymorphisms (HPA-1 et HPA-2) (concernant surtout

les risques thrombotiques artériels).
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L’activation plaquettaire, les aPL et plus récemment la thrombophilie congénitale
ont donc été successivement impliqués mais aucune conclusion définitive n'a pu
étre obtenue.

Crassard (2001) émet I'hypothése que ces trois facteurs jouent un role dans le
risque d’AVCi mais aussi qu'il est probable que d’autres facteurs, appartenant ou
non au systéme hémostatique, jouent un réle encore plus important.

(Crassard et al., 2001)

Moschiano et al. (2004) suggérent que, bien que les résultats des études soient
conflictuels, les données plaident pour une plus haute fréquence des anomalies
génétiques prothrombotiques dans la MA+ ; ainsi, les anomalies persistantes dues
aux anomalies dans les différentes étapes de la cascade de la coagulation
pourraient expliquer la tendance des patients MA+ a développer des événements
cérébrovasculaires thromboemboliques, spécialement quand ils sont eXxposés a un
stress procoagulant additionnel tel qu’'une COP, un foramen ovale perméable, une
consommation tabagique, une hypercholestérolémie et des altérations des

facteurs de la coagulation.

L’étude de Tietjen et al. (2001) suggére que les taux du facteur Von Willebrand
(vwF) sont augmentés chez les migraineux. Sachant que plusieurs études ont
montré que le vwF est indépendamment associé au risque d’AVCi, il semble donc
que l'augmentation du vwF puisse jouer un role dans l'association AVCi/migraine.

1.4.2. - mécanisme embolique d’origine cardiaque

Le foramen ovale perméable (FOP) est associé a la migraine avec aura et au
risque d'AVCi chez les adultes jeunes.

Il pourrait, notamment quand il est associé a un anévrysme du septum
interauriculaire, jouer un rdle dans le lien entre AVCi et migraine, soit par le biais
d'une embolie paradoxale, soit par la constitution d'un thrombus dans le conduit
du FOP.
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Cependant, les liens complexes entre FOP, MA+ et AVCi n'ont pas montré de
différence en fonction du sexe (Bousser et Welch, 2005), ce qui laisse a penser
qu'ils ne peuvent expliquer le fait que le risque d’AVCi chez les migraineux affecte
plus volontiers les femmes.

Nous reverrons plus en détails 'association entre FOP, MA+ et AVCi dans un

autre chapitre.

1.4.3. - pathologie vasculaire

Les dissections artérielle cervicales, connues comme causes fréquentes d'AVC
chez les adultes jeunes, semblent plus fréquentes chez les migraineux. Ceci
constitue donc une hypothése supplémentaire pouvant expliquer le lien entre
migraine et certains sous-types d’AVCi.

Nous reviendrons sur cette association dans un chapitre ultérieur.

1.4.4. - rble des traitements anti-migraineux

e Les traitements vasoconstricteurs comme I'ergotamine semblent jouer un
role dans Paugmentation du risque d’AVCi chez les migraineux. Ceci est
soutenu par le fait que, dans I'étude de Kruit et al. (2004), les patients sous
ergotamine ont un risque augmenté de présenter des anomalies de la
substance blanche et de mortalité (Bousser et Welch, 2005).

e Les triptans, quant a eux, ne semblent pas augmenter le risque de
survenue d'événements vasculaires majeurs (Bousser et Welch, 2005).
L’étude de Hall et al., (2004), suggére que, quand ils sont prescrits dans le
respect des contre-indications, les triptans n‘augmentent pas le risque
d’AVCi, de pathologie cardiaque ischémique, ni de mortalité.

e L'aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens semblent, pour leur

part, diminuer le risque d’AVCi.
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2 - Migraine : conséquence d’une ischémie cérébrale

Les ischémies cérébrales peuvent induire une migraine symptomatique. En effet,
Pinfarctus cérébral peut se présenter avec des crises migraineuses a son début ;
et des sténoses serrées ou des occlusions des carotides entrainant une
diminution du débit sanguin persistante peuvent induire plusieurs crises de
migraines avec aura.

Des telles migraines induites par une ischémie sont rares dans les occlusions
athéromateuses ou cardio-emboliques et ont été le plus rapportées dans les

phénomenes de dissection.

2.1 - dissection des artéres cervicales

Les céphalées sont un mode de révélation fréquent des dissections des arteres
cervicales (DAC). Celles-ci peuvent avoir une sémiologie de crise migraineuse
constituant ainsi une migraine « sentinelle » d'affection organique.

Les DAC spontanées constituent une cause fréquente d’AVC du sujet jeune. Leur
incidence annuelle est estimée de 2.5 a 3 pour 100 000 habitants dans la
population générale, et chez les moins de 45 ans, on estime que les DAC sont
responsables de 10 a 25% des AVC. (Lucas, 2005).

Ainsi les DAC et la migraine sont deux pathologies fréquentes du sujet jeune et les
interrelations entre ces deux pathologies sont complexes et mal connues.

Une étude récente suggere également que la migraine est associée
statistiquement a la survenue d’'une DAC (Tzourio et al., 2002 ; Lucas, 2005).
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Pour les patients avec une DAC, la migraine démarre plus tard dans la vie et les
crises migraineuses sont plus fréquentes (Agostini et al., 2004).

L’'étude de Lucas (2005) suggére que les céphalées préexistantes a une DAC
spontanée, dont la migraine, s'améliorent aprés la survenue de cette DAC. Ceci
pourrait laisser & penser que la migraine des patients ayant eu une DAC
spontanée pourrait étre 'une des expressions d’'une maladie sous-jacente du tissu

élastique.

Tzourio et al. (2002) ont également retrouvé une activité élevée de la sérum
élastase (enzyme favorisant la dégradation de la matrice extra-cellulaire) dans le
sang des patients migraineux, ce qui pourrait suggérer que ces migraineux sont
plus a risque de DAC (Lucas, 2005).

2.2 - I'ischémie basilaire : « migraine mimic »

Heckmann et al. (2003) ont rapporté le cas d'une femme de 19 ans, sans
antécédent de migraine, se présentant avec une céphalée d’allure migraineuse
avec nausée et phonophotophobie. La persistance de vertiges et une diplopie
transitoire ont incité a réaliser une IRM au bout de 5 jours, qui a mis en évidence
un AVCi majeur de la circulation postérieure, du & une occlusion de l'artere

basilaire.

Dans cet exemple, la céphalée migraineuse a été provoquée par 'AVC de la
circulation postérieure, secondaire a 'occlusion de l'artére basilaire.

Il semble possible que les conditions ischémiques complexes aient activé le
systéme trigémino-vasculaire, provoquant ainsi une céphalée migraineuse.
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Dans I'AVC aigu, de nombreuses modifications biochimiques se produisent et
celles-ci semblent capables de provoquer des crises migraineuses chez les
individus « réceptifs » (par exemple : 'augmentation du NO (oxyde nitrique) ou du
glutamate dans lischémie cérébrale joue un réle majeur dans la physiopathologie
de la céphalée). De nombreux médiateurs de l'inflammation surgissant dans les
aires ischémiques sont également capables de provoquer des céphalées
(Heckmann et al., 2003).

Le déclenchement des crises migraineuses avec aura par des ischémies focales
est également soutenu par des études animales montrant que I'ischemie cérébrale
peut induire une dépression corticale propagée (Hossmann,1996 ; Bousser et
Tzourio., 2005).

Les évidences cliniques et expérimentales suggérent qu’une ischémie cérébrale
focale aigué peut déclencher une ou plusieurs crises migraineuses (Bousser et
Tzourio., 2005).
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3 - Causes communes d’AVC i et de migraine

L’AVCi et la migraine peuvent étre associés dans plusieurs désordres vasculaires
et cardiovasculaires locaux et généraux

3.1 - facteurs héréditaires prédisposant a I’association migraine / AVC
(affections vasculaires locales comportant une altération de la paroi des petites

artéres cérébrales)

3.1.1 - CADASIL

CADASIL est I'acronyme de Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy (terme retenu en 1993). C'est une
donc une artériopathie cérébrale héréditaire transmise sur un mode autosomique

dominant.

Sa prévalence n'est pas encore établie mais il semblerait gu’elle soit sous

diagnostiquée.

Typiquement, aprés une phase asymptomatique ol I'IRM cérébrale est anormale
entre 20 et 30 ans, la maladie débute chez un patient sur cinq par des crises de
migraine avec aura vers I'dge de 30 ans. Puis, en moyenne vers 40-50 ans,
surviennent les accidents ischémiques sous-corticaux, transitoires ou constitués,
présents chez quatre patients sur cing, parfois associés a des troubles de
’humeur (syndrome dépressif, accés maniaque, mélancolie). La maladie évolue
ensuite en une vingtaine d'années vers le décés aprés une plus ou moins longue
période de démence sous-corticale, quasiment constante, associée a un
syndrome pseudo-bulbaire et & une incontinence urinaire.
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Les crise de migraine avec aura sont des crises typiques répondant aux criteres
de I''HS, avec une prédominance de symptomes visuels et/ou sensitifs et avec
une fréquence inhabituelle de formes rares d'auras basilaires, hémiplégiques ou
prolongées. Leur fréquence varie considérablement entre les différentes familles
de CADASIL.

Les accidents ischémiques cérébraux sont les manifestations les plus fréquentes
de la maladie, et pour les 2/3 d’entre eux, il s'agit de syndromes lacunaires.

L'IRM cérébrale est toujours anormale chez les sujets symptomatiques, révélant
des hypersignaux plus ou moins diffus de la substance blanche et des noyaux gris
en T2 et des hyposignaux en T1, correspondant a des infarctus de ces mémes
régions. Ces anomalies peuvent également étre présentes chez les sujets
asymptomatiques.

Certains aspects neuroradiologiques sont trés évocateurs de la maladie,
notamment la mise en évidence d’hypersignaux de la pointe des lobes temporaux

sur les séquences pondérées T2.

Sur le plan histopathologique, il existe une paleur myélinique et de multiples
infarctus de petite taille au sein de la substance blanche et des noyaux gris
cérébraux en rapport avec une artériopathie cérébrale.

Le géne responsable, Notch 3, localisé en 1993 sur le bras court du chromosome
19, a été identifié en 1996. Il s'agit d’'une affection homogene sur le plan
génétique, toutes les familles atteintes de CADASIL étant liées au Notch 3. La
protéine pour laquelle code Notch 3 est une protéine membranaire, riche en
domaine EGF (Epidermal, Growth Factor) et exprimée au niveau des cellules
musculaires lisses, attenantes aux vaisseaux de petit calibre, cérébraux et
extracérébraux.

La microscopie électronique a révélé un épaississement de la média des artéres
de petit calibre de la substance blanche et des méninges par un matériel
granulaire, éosinophile, non amyloide, d'origine indéterminée au contact des

cellules musculaires lisses.
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Le diagnostic de CADASIL doit étre évoqué devant tout sujet ayant une histoire
d’accidents ischémiques inexpliqués, de crises de MA+, de troubles de 'humeur
ou de démence sous-corticale chaque fois que I'IRM cérébrale montre des
anomalies de signal de la substance blanche et des noyaux gris. La confirmation
diagnostique se fait par recherche de mutations du gene Notch 3.

Aucun traitement n’est & ce jour connu dans cette maladie.

(Pr Labauge, 2004 ; Chabriat et al., 1997)

Dans le CADASIL, la MA+ n’est pas une conséquence des infarctus sous-
corticaux, qui se produisent 10-20 ans aprés le début des migraines. Il est
également peu probable que [Ihypoperfusion chronique sous-corticale soit
impliquée car la MA + ne se produit pas dans d'autres variétés de maladies des
petites arteres.

Une autre hypothése est que la MA+ est directement reliée au dysfonctionnement
des cellules musculaires lisse des vaisseaux méningés et corticaux, déclenchant
la dépression propagée.

Une autre possibilité est que si les anomalies de transmission des signaux
cellulaires (résultant des mutations) s’étendent et atteignent les neurones,
Pinstabilité de la membrane hyperexcitable résultante pourrait prédisposer a la
dépression propagée (Bousser et Welch., 2005).
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Clichés IRM de CADASIL

(IRM cérébrale en séquence FLAIR, coupes transverses)

(1) @)

(3) (4)
(1), (2),(3) : hypersignaux diffus de la substance blanche et des noyaux gris

centraux.
(4) : hypersignaux avec atteinte typique des régions temporales

antérieures.
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3.1.2 - MELAS

MELAS signifie Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactis Acidosis and Stroke-like
episodes. Ce syndrome associe donc myopathie mitochondriale, encéphalopathie,
acidose lactique et accidents vasculaires cérébraux.

Les signes cliniques débutent dans 'enfance ou chez Fadulte avant 40 ans et
peuvent étre déclenchés par une infection ou un effort physique. lls associent de
fagon plus ou moins inconstante une hémiparésie, une hémianopsie, un déficit
moteur, une migraine, des vomissements, une démence, des convulsions, une
surdité, un diabéte, des troubles de la mémoire.

La notion d’hérédité maternelle est souvent retrouvée.

La biopsie musculaire retrouve de nombreuses ragged red fibers (fibres rouges
déchiquetées), des fibres cytochrome oxydase négatives, un déficit des
complexes | et IV de la chaine respiratoire.

Le taux des lactates sanguins sont trés souvent anormalement éleveés.

L’IRM cérébrale retrouve de nombreux hypersignaux dans la substance blanche et
la substance grise du cerveau. Le MELAS, a linverse du CADASIL, est
responsable de lésions ischémigques qui sont souvent corticales, de distribution
asymétrique, ne correspondant pas toujours a un territoire artériel.

La mutation la plus fréquemment associée est la mutation A3243G dans
'ARNtLeu de 'ADN mitochondrial.

(C.Marsac, 2002 ; Chabriat et al., 1997)

Ce syndrome, étant associé a des mutations du DNA mitochondrial, augmente la
possibilité que le dysfonctionnement mitochondrial puisse jouer un réle dans la
migraine avec aura et dans linfarctus migraineux mais la principale mutation n'a
pu étre détectée dans deux groupes de MA + (Klopstock et al.,1996 ; Bousser et
Welch., 2005).

Deux affections héréditaires nouvellement décrites et trés rares, comportant une
altération de la paroi vasculaire entrent dans ce sous-chapitre : I'autosomal
dominant vascular retinopathy, migraine and Raynaud’s phenomen et I'hereditary
infantile hemiparesis, retinal arterial tortuosity and leukoencephalopathy (Bousser
et Tzourio, 2005 ; Migraine et céphalées).

70



3.2 - les affections vasculaires locales avec shunt artérioveineux

Ces affections incluent :
e Les malformation artérioveineuses : cause bien établie de migraine avec
aura symptomatique ;
e L’angiomatose leptoméningée ou maladie de Sturge-Weber ;
e La télangiectasie hémorragique héréditaire ou maladie de Rendu-Osler.
(Bousser et Tzourio, 2005 ; Migraine et céphalées)

3.3 - les affections vasculaires et cardiovasculaires générales

3.3.1 - foramen ovale perméable (FOP) et anévrysme du septum interauriculaire

(ASIA)

La prévalence des FOP dans la population saine est de 20 a 25 %.

15 & 20 % des AVCi impliquent des patients de moins de 55 ans et la cause de
ces AVC est inconnue dans 50 & 60% des cas. Dans ce groupe, I'échographie
cardiaque trans-oesophagienne (ETO) montre des anomalies du septum
interauriculaire dans 55 a 60 % des cas (Amarenco, 2005). Une méta-analyse de
Overell et al. (2000) montre que les patients ayant eu un AVC sans cause connue
ont plus fréquemment un FOP que les témoins (Amarenco, 2005). Il semble que
cette association soit encore plus forte quand il existe une association entre FOP
et ASIA (Amarenco, 2005 ; Cabanes, 1993).

Le fait que seuls les patients associant FOP + ASIA aient un risque augmenté de
récurrence d’AVCi (aprés un 1% épisode d’AVC sans cause connu) semble en
faveur de I'hypothése qu'une formation de thrombus dans le conduit du FOP,
plutét que I'hypothése d'une embolie paradoxale, soit le mécanisme le plus
fréquent (Amarenco, 2005).
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La présence d’'un FOP pourrait donc étre considéré comme un FDR d’AVCi, plut6t
que comme une cause (Amarenco, 2005).

Une plus haute prévalence de FOP a été observée chez les patients MA+

comparés aux témoins sains.

Anzola et al. (1999) trouvent une prévalence des FOP a 48 % chez les patients
présentant une MA+ , c’est a dire deux fois plus que pour les témoins (cette
augmentation de prévalence n’étant pas retrouvée pour les migraineux sans aura
et les non migraineux).

Dans les AVCi, la migraine est deux fois plus fréquente chez les patients
présentant un FOP.

Schwerzmann et al. (2004) ont étudié 215 patients avec FOP dont 22% avaient
une migraine, soit 2 fois plus que la prévalence habituelle .

Sztagjel et al. (2002) ont réalisé un étude montrant que la prévalence des MA+
était plus importante pour les patients ayant eu un AVC et étant porteurs d’'un
FOP. Pour les patients qui présentaient une forte présomption d'embolie
paradoxale, la proportion des MA+ était augmentée, ce qui suggérait un réle
possible de cette association dans la survenue d’évenements cérébrovasculaires.

Dans cette étude, 47% des patients avec FOP et MA+ ont rapporté une
suppression de leurs crise d'aura aprés fermeture chirurgicale du FOP et
traitement anticoagulant. Ceci pourrait suggérer que pour au moins certains
patients, les crises de MA+ pourrait s’expliquer par une embolie paradoxale ; mais
comment expliquer alors labsence de lésions cérébrales constituées ?
L’hypothése d’'une embolie paradoxale comme cause de l'aura semble donc

discutable.
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La fermeture du FOP a été associée a une diminution de la fréquence des crises
migraineuse voire, pour certains cas, 4 une suppression de ces crises, dans
plusieurs études (Post et al., 2004 ; Schwerzmann et al., 2004 ; Morandini et al.,
2003 ; Wilmshurst, 2000).

Schwerzmann et al. (2004) ont trouvé que la fermeture du FOP a entrainé une

réduction de le fréquence des migraines de 54% pour les MA+ et 62% pour les
MA- mais pas d’action sur les céphalées non migraineuses.

3.3.2 - prolapsus valvulaire mitrale (PVM)

le PYM est la pathologie valvulaire cardiaque la plus rencontrée dans la
population générale et elle est retrouvée chez 6% des personnes
asymptomatiques et en particulier les femmes.

La prévalence des PVM est estimé entre 20 et 59% des migraineux selon les
études et il semble exister une augmentation du risque d’AVC chez les migraineux
ayant un PVM. Cependant, des études récentes ont jeté le doute sur le rdle des
PVM non compliqués dans 'AVC, méme chez les sujets jeunes (Pierangeli, 2004).

3.4 - affections hématologiques et systémiques

Plusieurs affections vasculaires générales peuvent étre la cause d'infarctus
cérébraux et se manifester parfois par des crises de migraine avec aura. Ce sont:
- la thrombocytémie essentielle,
- les thrombocytopénies,
- les leucémies,
- le syndrome des aPL et le lupus systémique.
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Dans ces pathologies, il s'agit essentiellement de cas isolés de migraine avec
aura ou de courtes séries et il nexiste pas a ce jour de grandes études cas-
témoins montrant que la MA+ est réellement plus fréquente dans ces affections
que dans la population générale. (Bousser et al., 2005)

Les relations entre migraine et AVCi sont donc diverses et complexes et nombre

d’entre elles restent encore a préciser.
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CAS CLINIQUES
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IV - CAS CLINIQUES

Nous avons repris 'ensemble des patients de moins de 51 ans ayant eu un
AVC ischémique entre 1997 et 2003 et hospitalisés au Centre Hospitalier
Régional Universitaire de Limoges.
La recherche des cas a 6été effectuée grace au codage PMSI
(161...,163...,166...,165...,et G46...).
Nous avons obtenu un total de 264 patients :
- 202 AVC ischémiques,
- 20 AVC hémorragiques,
- 8 accidents ischémiques transitoires,
- 11 thrombophlébites cérébrales,
- 10 inconnus,
- 18 autres avec .
* 5 cas d'épilepsie,
* 4 migraines atypiques,
* 2 scléroses en plaques,
* 2 neuropathies,
* 1 kyste arachnoidien rompu, 1 cavernome, 1 anévrysme de
I'artére communicante,
* 1 cas de troubles mnésiques,

* et 1 cas de myalgies.

Parmi les AVCi, nous avons dénombré 26 migraineux dont 6 hommes (23%)
et 20 femmes (77%) (le diagnostic de migraine ayant été fait uniquement sur
interrogatoire des patients puis recueil des données a partir des dossiers et
donc sans certitude que les criteres IHS aient été respectés).
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La moyenne d’age des patients associant AVCi et migraine était de 39,5 ans
(39 ans pour les femmes et 41 ans pour les hommes).

Il n’a pas été possible de calculer la prévalence des infarctus cérébraux se
déroulant au cours d'une crise migraineuse du fait des imprécision
anamnestiques (recueil de données).

Parmi les 26 cas d’AVCi associés a des antécédents de migraine, nous
avons trouvé 2 cas d'infarctus migraineux probables que nous allons

maintenant détailler.
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1 - cas cliniques

CAS CLINIQUE N°1

Mr C., homme de 37 ans Y2 , agriculteur, souffre de migraines avec aura

depuis 'dge de 31 ans.

Il a présenté, le 21 juillet 2001, une nouvelle crise migraineuse, semblable
aux précédentes. Le lendemain, le 22 juillet, il a constaté une aphasie
lentement régressive puis, le 24 juillet, il a présenté de nouveau des
difficultés a parler (manque de mot et troubles de la compréhension)
accompagnées par des céphalées hémicraniennes gauches associées a un
déficit du champ visuel.

Devant la persistance des troubles neurologiques 3 jours apres le début des
symptémes, le patient est hospitalisé au CHRU de Limoges le 24/07/2001.

1 — Antécédents et facteurs de risque :

e migraines avec aura visuelle avec une fréquence d’une crise tous les 6
mois environ depuis 7 & 8 ans, traitée par Zomig ou Gynergéne caféiné
depuis 1999, date a laquelle le patient a été hospitalisé suite a une crise de
migraine avec aura visuelle (flou visuel), mais aussi avec aphasie (1%
épisode) ayant duré moins d’une heure.

o dyslipidémie modérée, non traitée, avec une hypercholestérolémie a
2,550/l

e tabac : 20 années-paquets environ,

e pas dhypertension artériclle, pas de diabéte, pas d'antécédent
cardiovasculaire,

e on note également une allergie aux pigdres de guépe.
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2 — Examen clinique a l'arrivée :

TA : 13/8, pouls régulier a 70/min, apyrétique,

L'examen neurologique ne retrouve pas de déficit sensitivo-moteur hormis
une petite asymétrie faciale ancienne. Il n’existe plus de flou visuel.

En revanche, les troubles phasiques persistent.

L’'auscultation cardiaque retrouve un petit souffle systolique.

Le reste de 'examen est sans particularité.

3 — Examens biologiques :

 numération formule sanguine (NFS) plaquettes : sans anomalie,
e CRP normale
e ionogramme sanguin et créatinine : sans anomalie ; urée augmentée a
8,1 mmol/l (pour une normale inférieure a 7,5 mmol/l), protéinémie normale,
e glycémie : normale, triglycérides: normaux, cholestérolémie totale
augmentée a 2,55¢/l,
e bilan hépatique sans particularité,
e bilan d’hémostase sans particularité :

- anticorps anticardiolipine : négatif

- anticorps antif2glycoprotéine : négatif

- anticorps anti-noyaux sériques : négatif

4 — Examens complémentaires cardiovasculaires :

e holter ECG : normal,

e échographie cardiaque transthoracique : microfuite triscupidienne, normale
par ailleurs,

e écho-doppler des vaisseaux du cou : normale
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5 — Examens complémentaires neurologiques :

e TDM cérébral sans injection : sans anomalie,
* IRM et angio-IRM cérébral : - étage sous-tentoriel : vermis et hémisphéres
cérébelleux normaux

- étage sus-tentoriel: a gauche, Iésion
spontanement visible en T2 ainsi qu’en séquence FLAIR et en diffusion,
localisée a la partie profonde de linsula, ainsi qu’au niveau du carrefour
temporo-pariéto-occipital, correspondant a une lésion ischémique dans une
partie du territoire superficiel de I'artére cérébrale moyenne gauche,

conclusion : infarctus cérébral moyen gauche avec occlusion artérielle de
branches de division de I'artere cérébrale moyenne gauche.

6 —Traitement et évolution :

e traitement de sortie avec des anti-aggrégants plaquettaires : Kardegic et
mise sous Bbloquant : Avlocardyl ;

e récupération quasiment normale des capacités de dénomination et fluence
verbale correcte un mois aprés I'accident ;

e pendant 3 ans 2 environ, le patient n’a plus présenté de migraines (sous
propranolol jusqu'a fin 2002) puis, reprise des crises migraineuses début
2005 (crises avec aura visuelle) qui a nécessité de réintroduire le

propranolol.
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81



CAS CLINIQUE N°2

Mme P., 27 ans Y., souffre de migraines depuis plusieurs années, migraines

sans aura.

La patiente a présenté le 14 juillet 2002 une crise migraineuse habituelle,
mais qui n'a pas évolué comme classiquement. Elle s’est associée a des
paresthésies de I'némicorps droit rapidement régressives, ainsi qu'a une
hémianopsie latérale homonyme droite non régressive.

Devant la persistance du déficit visuel faisant suite a une crise migraineuse
typique, la patiente est hospitalisée.

1 — Antécédents et facteurs de risque :

e migraines sans aura depuis plusieurs années se présentant comme des
céphalées en hémicranie pulsatile d'intensité moyenne a tres importante,
parfois accompagnée de nausées et rarement de vomissements ainsi que
d’'une légére phonophotophobie, sans aggravation a 'effort.

e tabagisme évalué a 2 paquet par jour,

e contraception oestro-progestative,

e une grossesse sans anomalie, pas de fausse-couche spontanée.

2 — Examen clinique :

L’examen clinique retrouve une hémianopsie latérale homonyme droite
confirmée par le champ visuel.
Le reste de 'examen est sans particularité.
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3 — Examens biologiques :

e anticorps anticardiolipine : positif : 58 UGPL/ml en juillet 2002 et 95
UGPL/mI en septembre 2002 (normale inférieur a 10),
e protéine S abaissée : 46 % en juillet 2002 et 56 % en septembre 2002
(surtout facteur de risque de thrombose veineuse),
e protéine C normale,
e le reste du bilan d’hémostase est négatif :

- anticorps antithrombine Il : négatif

- anticorps antinucléaires : négatif

- anticorps anti-ENA dans DNA et anticorps anticentromeres : négatif

- anticorps anti- antigenes solubles : anti-Sm, anti-Sm/RNP, anti-SSA,

anti-SSB, anti-Scl 70, anti-Jo-1 : négatif

e électrophorése des protéines sériques : normale.

4 — Examens complémentaires cardiovasculaires :

e échographie cardiaque transoesophagienne : sans anomalie,

e écho-doppler des vaisseaux du cou : normale.

5 — Examens complémentaires neurologigues :

e TDM cérébral : sans anomalie,

e IRM et angiolRM cérébral (le 17 juillet 2002): atteinte vasculaire de la
cérébrale postérieure avec une ischémie résiduelle ; il semble peut-étre qu'il
y ait une hyperdensité a l'origine de la cérébrale postérieure gauche qui peut
faire évoquer une dissection trés distale.
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6 — traitement et évolution :

e traitement par un anti-aggrégant plaquettaire : Plavix puis mise sous AVK :
Previscan devant la persistance de l'augmentation des taux d’anticorps
anticardiolipine en septembre 2002 ;

e cliniquement : persistance d’'une hémianopsie latérale homonyme droite et
la patiente a continué a présenter quelques crises migraineuses ;

e '|RM cérébral en novembre 2002 s’est avéré sensiblement normal,

e en décembre 2004, la recherche des anticorps anticardiolipine IgG et IgM
était négative, ce qui a permis d’arréter le Previscan.
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2 - Commentaires

Les AVC du sujet jeune (moins de 45 ans) représentent environ 5%
de lensemble des AVC avec une incidence stable: environ
20/100000/an pour les personnes agées de 15 a 45 ans.

Parmi nos 202 cas d’AVCi, nous avons dénombré 12,9% de
migraineux avec une prédominance féminine (77 % de femmes), ce
qui correspond aux chiffres retrouvés dans la littérature.

En effet, Milhaud et al. (2001) retrouvent 15,8 % de migraineux parmi les
AVCi de moins de 45 ans dans le registre du « Lausanne Stroke
Registry » avec une prédominance de femmes (74 %). Pour Gautier et al.
(1989), ce sont 14,3% de migraineux parmi les AVCi de moins de 45 ans
(16 migraineux parmi 112 AVCi). Barinagarrementeria et al. (1998)

retrouvent, parmi 130 femmes de moins de 41 ans ayant eu un AVGi ,
15% de migraineuses. Pour Ducrocq et al. (1999), ce sont 16,9% de
migraineux parmi 296 patients de moins de 45 ans ayant présenté un
AVCi. Carolei et al. (1996) retrouvent quant a eux 14,9 % de migraineux
parmi 308 patients ayant eu un AVCi, agés de 15 a 44 ans.

Parmi nos 202 cas d’AVCi , nous avons dénombré 2 cas d'infarctus
migraineux soit 1 % de tous les AVCi. Ce chiffre est superposable aux
chiffres recensés dans la littérature ( cf. la partie épidémiologie des
infarctus migraineux [11.3.]).

Les 2 patients étudiés remplissent les criteres d’'une migraine comme

définie par ''HS : le patient n°1 souffre de migraine avec aura visuelle
et la patiente n°2 de migraine sans aura.
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Dans chacun des cas, le syndrome déficitaire s'est installé au décours
d’une crise migraineuse habituelle pour le patient.

Pour les 2 patients, s'associe un facteur de risque commun: le
tabagisme ; pour la patiente n°2, s’ajoute une contraception oestro-
progestative et notons que le patient n°1 présente une discréte

hypercholestérolémie.

La consommation tabagique et I'utilisation d’une contraception oestro-
progestative, comme nous l'avons vu précédemment dans la
littérature, constituent des facteurs de risques d'ischémie cérébrale
associés au cours des IM.

Aucun des deux patients ne présente d’anomalie cardiaque mais le
patient n°1 n'a pas bénéficié dune échographie cardiaque

transoesophagienne, examen indispensable a [Félimination d'une
cardiopathie emboligéne (notamment un FOP).

Le bilan d’hémostase et immunologique du patient n°1 était normale.
En revanche, la recherche d'anticorps anti-cardiolipine (aCL) (IgG)
s'est avérée positive pour la patiente n°2, ce bilan s'étant négative

par la suite.

Il est donc trés important de répéter les dosages a distance de
I'épisode ischémique car un titre élevé o’ aCL au décours d’'un AVCi
ne permet pas daffrmer un syndrome des anticorps anti-
phospholipides, d’autant plus s'il s'agit d’IgG.

L’'IRM cérébrale a retrouvé une atteinte de I'artére cérébrale moyenne
pour le patient n°1 et de l'artére cérébrale postérieure pour la patiente
n°2 ce qui correspond aux territoires les plus souvent impliqués dans
I'IM, comme nous I'avons vu précédemment.(cf. 11.4.2.).
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- Concernant le patient n°1, l'accident ischémique répond strictement
aux criteres IHS de l'infarctus migraineux.

Pour la patiente n°2, lhistoire de I'événement ischémique et le bilan
complémentaire correspondent aux critéres IHS qui définissent l'infarctus
migraineux mais, dans ce cas, la patiente souffre de migraine sans aura.
Peut-on dire pour autant que cet accident cérébral n’est pas un infarctus
migraineux ? Plusieurs auteurs ont inclus, parmi des cas d'infarctus
migraineux, des patients souffrant de migraines sans aura et certains
suggérent méme que la définition de linfarctus migraineux soit revue afin de
prendre en compte également les migraines sans aura (Narbonne et al.,
1996).
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V - DISCUSSION

o La premiere question qui se pose est celle de la place des infarctus
cérébraux survenant au décours de crises typiques de migraine sans aura et
pour lesquels aucune autre cause n’a été retrouvee.

L'étude de Milhaud et al. (2001) retrouve, parmi les AVCi + migraine de
moins de 45 ans, 24 patients (soit 36%) classés, sur le plan étiologique, dans
la catégorie ISODAM (Ischemic Stroke Occuring During a Attack of
Migraine). Parmi ces 24 cas, 15 souffraient de migraine sans aura (soit la
majorité) et 9 de migraines avec aura. Ces 9 derniers cas correspondaient
donc a des infarctus migraineux typiques, tandis que les 15 autres cas
correspondaient a des infarctus migraineux ne répondant pas strictement aux

critéres IHS.

On peut se poser la question de savoir si tous les cas « ISODAM » ne sont
pas la conséquence d'un méme mécanisme et ainsi, la définition IHS de
Pinfarctus migraineux ne serait-elle pas trop stricte ? Ceci pourrait donc
suggérer que migraines avec aura et migraines sans aura puissent avoir la
méme physiopathologie, avec, pour la migraine sans aura, un début dans
des aires cérébrales silencieuses ?

Narbonne et al. (1996) suggérent, dans leur études sur 4 cas d'infarctus
cérébral survenant au cours d’une crise de migraine (2 MA+ et 2 MA-) et
pour lesquels le bilan étiologique, s'est avéré négatif que les 2 cas
concernant les migraineux sans aura sont aussi des infarctus cerébraux.

lls proposent, en conséquence, que l'infarctus migraineux soit redéfini dans
la classification IHS comme complication possible des migraineux, a la fois

avec et sans aura.
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o Un autre point important concerne les criteres IHS qui définissent
I'infarctus migraineux. En effet, le critere C stipule que « les autres causes
d'infarctus ont été éliminées par des examens appropriés » ; mais il n'existe
aucune unanimité quant a4 ce que doit comporter le bilan. Jusqu'ou faut-il
aller dans les explorations complémentaires ? L'angiographie doit-elle étre
systématique, et quant faut-il la pratiquer ? Que doivent comporter les bilans
sanguins et radiologiques ? Faut-il répéter les investigations lorsqu’elles sont

négatives?

Bogousslavsky et al. rapportent 4 observations montrant que le suivi des
patients sur plusieurs années peut permettre de découvrir I'étiologie de leur
AVCi.

La 1°*® concernait un patient souffrant de migraines avec auras visuelles
depuis l'enfance et ayant présenté, au cours d’'une crise, un scotome
quadranopsique en rapport avec un petit infarctus occipital et une occlusion
de I'artére cérébrale postérieure. La reprise du bilan 2 ans plus tard a permis
d'identifier un anévrysme artériel a la place de l'occlusion de lartere
cérébrale postérieure.

La 2% observation concernait un cas défini comme infarctus occipital
migraineux étudié par TEP. Le bilan cardiaque 7 ans plus tard, au décours
d'un infarctus sylvien, a permis, grdce aux progrés technologiques, de
découvrir un anévrysme du septum interauriculaire avec un shunt droit-
gauche préalablement méconnu.

Le 3°™ cas reprenait I'histoire d’une migraineuse ayant présenté un AVCi
vertébro-basilaire sans étiologie retrouvée. Cing ans plus tard, une
échographie transoesophagienne a permis de mettre en évidence un
volumineux thrombus dans l'auricule gauche.

Enfin, la 4°™® concernait une femme ayant présenté un infarctus migraineux
qui, 10 ans plus tard, fut rattaché & un syndrome des anticorps
antiphospholipides.

91



Le perfectionnement des techniques d'explorations et les progres médicaux
continuels permettrons sans doute de contredire bon nombre de diagnostic
dlinfarctus migraineux dans Favenir. L'infarctus migraineux existe-t-il
vraiment? Ce concept n'est-il pas le reflet de notre incapacité a
diagnostiquer certaines étiologies encore inconnues ?

Notre méconnaissance des mécanismes physiopathologiques de la migraine
et de infarctus migraineux ne nous permettent pas encore de répondre a
cette question et il apparait donc indispensable d’approfondir les recherches
concernant le lien entre migraine et AVCi.

o Les hypothéses physiopathologiques concernant les mécanismes qui
sous-tendent le concept d'infarctus migraineux sont nombreuses mais
actuellement, il n’existe aucune certitude.

Plusieurs mécanisme ont été évoqués: vasospasme, hyperaggrégabilité
plaquettaire, cedéme de la paroi artérielle, dissection artérielle,
dysfonctionnement mitochondrial...

On ignore si le mécanisme propre de la crise migraineuse est capable de
provoquer un infarctus cérébral, ou si la migraine et l'infarctus sont tous deux
la conséquence d’'un méme mécanisme physiopathologique commun.

o Que penser également des anomalies de la substance blanche
retrouvées chez les migraineux ? L'augmentation de la prévalence des
lésions type infarctus au niveau de la circulation postérieure chez les
migraineux, et ceci d’autant plus s'ils sont migraineux avec aura et que la
fréquence de leur crise augmente, souléve une question essentielle. Le
traitement prophylactique de la migraine diminuerait-il le risque de constituer
un infarctus cérébral symptomatique ?

Notre méconnaissance des mécanismes physiopathologiques ne nous
permet pas de répondre a cette question.
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e Nous avons vu précédemment que chez les femmes jeunes souffrant de
migraine avec aura, tabagiques et utilisant une contraception oestro-
progestative, le risque d'infarctus cérébral (incluant également l'infarctus
migraineux) était augmenté.

Méme si le risque absolu d’ischémie cérébral reste faible (il a été estime
autour de 5 a 20 pour 100 000 femmes par an pour les femmes jeunes ; et
pour les migraineuses, ce risque a été évalué autour de 17 a 19 pour 100000
femmes par an.), il est important de conseiller aux femmes migraineuses de
ne pas fumer et de n'utiliser que des pilules faiblement dosées en
oestrogenes ou progestatives pures.
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Conclusion

La migraine est une pathologie fréquente, considérée comme bénigne mais
qui peut cependant, comme nous l'avons vu tout au long de ce travail, étre
liée de maniére étroite a la survenue d'infarctus cérébraux, responsables de
séquelles déficitaires permanentes.

Les liens entre migraine et infarctus cérébral sont complexes et variés.

La migraine peut tout d’abord étre le facteur causal de 'AVCi. C’est le cas de
Pinfarctus migraineux, qui apparait donc, au terme de ce travail et d'une
revue de la littérature, comme une entité rare et largement sur diagnostiqué,
si I'on suit strictement les critéres diagnostiques définis par I'lHS.

Il apparait étre plus fréquent chez les femmes de moins de 45 ans et se
manifeste plus volontiers par des déficits visuels, avec une atteinte
préférentielle des territoires des artéres postérieures en neuro-imagerie.

Son évolution clinique est habituellement bonne avec parfois une
amélioration secondaire de la migraine.

La contraception estro-progestative et le tabac apparaissent comme des
facteurs de risque additifs.

Les mécanismes physiopathologiques reste inconnus et soumis a de
nombreuses hypothéses qui demandent a étre confirmées par d'autres
études.

D’autres liens existent entre migraine et infarctus cérébral. La migraine
apparait en effet comme un facteur de risque d’AVCi, 'infarctus cérébral en
lui méme peut mimer ou provoquer une céphalée migraineuse et enfin,
migraine et AVCi peuvent étre la conséquence d’'une étiologie commune.

La complexité des liens unissant migraine et infarctus cérébral, leur diversité

et les progrés concernant les explorations biologiques et radiologiques ne
laissent que peut de place au concept d’infarctus migraineux.

L'infarctus migraineux apparait donc comme un diagnostic d'élimination, ce
qui peut, a 'avenir, lui conférer une place de plus en plus réduite.
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VIGIER-LASTOURS Marine — Migraine et infarctus cérébral : quelle place pour
I'infarctus migraineux ? — 107f. ; ill. ; tabl.; 30 cm (Thése : Méd. ; Limoges ; 2006).

RESUME :

La migraine est une pathologie fréquente, considérée comme bénigne mais qui peut
se compliquer d’'infarctus cérébraux pouvant conduire a des séquelles définitives.

Migraine et infarctus cérébral sont étroitement liés et de différentes manieres.

La migraine peut causer l'ischémie cérébrale, on parle alors d’infarctus migraineux ;
elle peut étre un facteur de risque d'accident vasculaire cérébral ischémique (AVCi) ;
Iinfarctus cérébral peut induire ou mimer une céphalée migraineuse et enfin,
migraine et ischémie cérébrale peuvent avoir une cause commune.

Linfarctus migraineux défini comme un infarctus cérébral survenant au cours d’'une
crise typique de migraine avec aura et pour lequel aucune autre étiologie n’a été
retrouvée, est une entité rare qui reste un diagnostic délimination dont les
mécanismes physiopathologiques sont encore a découvrir.

Nous avons illustré ce travail par deux cas cliniques d'infarctus migraineux issus de
la population des AVCi de mois de 51 ans pris en charge au CHRU de Limoges entre
1997 et 2003.

Ces deux exemples montrent bien la spécificité clinique de l'infarctus migraineux
mais aussi les limites de ses criteres de définition.
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