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Par déliberation en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les
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1) Introduction

L’ischémie cérébrale est généralement consécutive a une occlusion artérielle.
L’occlusion d’une artére cérébrale provoque une hypoperfusion du territoire d’aval. Les tissus
cérébraux soumis a cette hypoperfusion sont le siege d’une souffrance ischémique de gravité
variable. En dessous d’un certain seuil de perfusion D’activité électrique cérébrale est
diminuée, un déficit neurologique survient, mais I’intégrité cellulaire est encore intacte, cet
état caractérise la pénombre ischémique [1]. La pénombre ischémique est un état instable et
limité dans le temps. Si I‘hypoperfusion persiste ou s’aggrave survient la nécrose. Le rapport
du volume de nécrose sur le volume d’ischémie totale définit le mismatch. Le mismatch peut
étre exploré par Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) cérébrale de
diffusion/perfusion, ou TomoDensitoMétrie (TDM) cérébrale de perfusion.

A la phase aigue de I’ischémie cérébrale, la nécrose peut croitre au détriment de la pénombre.
On considére que pour la majorité des patients, au dela de 6h apres la survenue des premiers
symptdmes, il ne persiste que peu ou pas de pénombre récupérable et la nécrose, ou infarctus
cerébral, a atteint sa taille maximale [1, 2, 3, 4]. La rapidité d’évolution de la nécrose au
détriment de la pénombre est multifactorielle. Plusieurs travaux suggerent que la dépression

corticale envahissante (DCE) fait partie des facteurs accélérant cette évolution.

Il s’agit d’une vague de dépolarisation intense des membranes gliales et neuronales qui
se propage en surface a la vitesse de 2-6 mm/s. Elle est caractérisée par d’importantes
modifications des gradients ioniques transmembranaires, une sortie du potassium cellulaire, et
par un silence neuronal prolongé. S’y associent la libération de neurotransmetteurs, et un
influx d’eau intracellulaire avec gonflement dendritique. La DCE provoque une réponse

vasculaire variable : le plus souvent une breve vasodilatation suivie d’une vasoconstriction
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relative. L’augmentation du potassium extracellulaire est un des facteurs suspecté de
participer a la propagation de la vague en dépolarisant le tissu adjacent. La restauration des
gradients ioniques est lente et couteuse en énergie, pouvant prendre plusieurs dizaines de
minutes et diminuer la concentration locale en glucose de 30 a 60% pour une seule DCE [5,

6,7,8,9, 10, 11].

La présence de DCE au sein de la pénombre ischémique entourant la nécrose a été
démontrée chez 1’homme, ainsi que dans d’autres situations d’agression cérébrale
(traumatismes créniens, hémorragie cérébrale ou sous arachnoidienne). Les DCE se propagent
alors dans des tissus lésés ou a risque, avec une récupération des gradients ioniques et d’une
fonction normale ralentie ou inexistante. L’incapacité a repolariser les membranes neuronales
signe la perte cellulaire définitive. La présence de DCE dans ces situations est dans certaines

études associées a un moins bon pronostic. [12, 13, 14, 15, 16].

La DCE n’est pas spécifique de 1’ischémie cérébrale, elle est également impliquée
dans les mécanismes physiopathologiques de la migraine. En particulier des études en IRM
BOLD et en imagerie MEG ont montré qu’elle est le substratum de 1’aura migraineuse [17,
18, 19, 20]. D’autres études suggerent que la DCE est aussi le substrat de la migraine sans
aura [21, 22, 23] et qu’elle joue un réle dans la genése de la douleur migraineuse [24, 25]. A
la différence des DCE observées dans les agressions cérébrales, les DCE dans les tissus sains
ne produisent pas de lésion, que ce soit chez I’homme (DCE associes a la migraine) ou les

modeles animaux [17, 18, 26].
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Ces vagues de dépolarisation gardent les mémes caractéristiques quelque soit la
situation ou on les observe (tissu 1ésé ou non), ce qui permet de penser qu’il s’agit bien du

méme phénomene dans les deux cas [27].

Les liens entre migraine et ischémie cérébrale ont fait 1’objet de nombreuses
publications. 1l est établit que la migraine, en particulier avec aura, est un facteur de risque
d’infarctus cérébral. [17, 28].Une méta analyse récente rapporte un risque relatif d’AVC
ischémique de 1.64 [1.22-2.20] chez les migraineux par rapport aux non migraineux [29].
Cette association persiste méme chez une population plus agée et plusieurs années apreés la
période migraineuse [30]. Plusieurs travaux chez I’animal et plus récemment chez 1’homme
suggerent que la migraine est également un facteur aggravant de 1’ischémie cérébrale. Des
mode¢les animaux d’ischémie cérébrale retrouvent une association entre le nombre et/ou la
durée de DCE se propageant dans la pénombre et I’augmentation du volume de nécrose. [31,
32, 33, 34, 35]. Chez I’animal, la souris transgénique porteuse de la mutation de type 1 pour
le géne de la migraine hémiplégique familiale est un modele validé de migraine. Des données
expérimentales ont démontré qu’a la phase aigue de 1’ischémie cérébrale, les vagues de DCE
sont plus nombreuses chez les souris mutées comparativement aux contrdles et s’associent a
une croissance plus rapide de l'infarctus [36, 37]. Plusieurs hypotheses sont avancées : la
DCE augmente les besoins en oxygéne et glucose dans les zones hypoperfusées, créant une
inadéquation entre besoins et apports, faisant basculer plus rapidement la pénombre vers la
nécrose [38, 12, 14, 39, 40]. Une autre hypothese implique la vasoconstriction relative mais

durable qui suit les DCE [41].

Confortant cette premiere hypothése, des travaux récents d'imagerie cérébrale chez

I'nomme ont été menés par Mawet et collaborateurs [42]. lls ont porté sur I’analyse
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rétrospective des séquences de perfusion en IRM cérébrale a la phase aigué de l'infarctus
cerébral chez les patients migraineux versus non migraineux. Dans cette étude, les patients
présentant peu ou pas de mismatch a I'lRM cérébrale, définis par les patients présentant un
volume de nécrose représentant plus de 83% de la zone totale d’hypoperfusion cérébrale,
étaient proportionnellement plus nombreux parmi les migraineux que parmi les non
migraineux.

Ces résultats sont en faveur d’une plus grande vulnérabilité des patients migraineux a
I’ischémie cérébrale, par ’intermédiaire de leur plus grande propension a déclencher des
DCE.

11 s’agit des premieres données in vivo chez ’homme, elles nécessitent d’étre confirmées par
d’autres travaux. Les conséquences cliniques potentielles sont majeures, en particulier en
termes de délai maximal de désobstruction artérielle a la phase aigue de I’ischémie cérébrale

chez les patients migraineux.

IRM et TDM avec séquences appropriées sont les deux techniques d’imagerie
cérébrale permettant de quantifier le mismatch a la phase aigue de 1’ischémie cérébrale [43,
44]. La TDM multimodalités est la technique d’imagerie utilisée au CHU de Rouen, elle
comporte des séquences de TDM sans injection, d’angiographie et de perfusion.

L’objectif principal de notre étude a été de comparer le mismatch a la phase aigue de
I’infarctus cérébral par TDM multimodalité entre migraineux et non migraineux
Nos objectifs secondaires étaient :

- de comparer la proportion de patients avec un mauvais mismatch défini comme

mismatch > 80%.
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- Puis par analogie avec I’étude de Mawet et pour valider nos résultats, de réaliser une
analyse portant uniquement sur les patients ayant un volume d’AVC > 10 ml en IRM
de diffusion.

- Et pour se rapprocher des conditions expérimentales de modéle animal, de réaliser une
analyse avec les patients ayant une occlusion proximale a I’angioTDM initial (carotide
ou M1).

- Enfin, de réaliser une analyse comparant les patients avec une migraine a aura avec les

patients non migraineux.

Un travail préliminaire sur une période de 15 mois (janvier 2015 & mars 2016) avait
porté sur 16 migraineux et 85 non migraineux. Nous n’avions pas retrouvé de différence
significative sur le critere de jugement principal, ni sur le critére de jugement secondaire.
Compte tenu du manque de puissance lié au faible effectif du groupe migraineux, nous avions
conclu a la nécessité de poursuivre les inclusions.

Nous présentons ici les résultats complets de cette étude.

I11) Matériel et Méthodes

Il s'agit d'une étude rétrospective, monocentrique, non interventionelle, ne comportant
pas de procedure supplémentaire de diagnostic ou de surveillance conformément. L’avis

favorable du CERNI a été obtenu.

Les données cliniques et d'imagerie ont été analysées rétrospectivement a partir des dossiers

médicaux des patients.
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1) Criteres d'inclusion et d'exclusion

e Criteres d'inclusion :
- Patient de plus de 18 ans
- Hospitalisé en USINV de janvier 2014 a décembre 2016 pour un infarctus cérébral
- TDM céreébrale de perfusion réalisée dans les 6h suivant le début des symptémes
- Infarctus cérébral de localisation supra-tentorielle confirmé par une IRM ceérébrale
réalisée entre 24h et 10 jours apres le début des symptdmes

- Statut migraineux documenté dans le dossier

e Criteéres d’exclusion :
- Patient de moins de 18 ans
- Autre lésion cérébrale a I'imagerie

- Imagerie non interprétable

2) Protocole d’imagerie des alertes AVC au CHU de Rouen

Pour tout patient se présentant en urgence pour des symptémes évoquant un AIC
hémisphérique datant de moins de 6 heures est réalisé une TDM sans injection aux urgences
dés I’admission. En I’absence de critéres d'exclusion tels que une cause évidente non
vasculaire, un hématome cérébral, ou une contre indication formelle a I’injection de produit
de contraste iodé, une TDM multi-modalités comprenant une TDM de perfusion et une
angioTDM de la crosse aortique, des TSA et du polygone de Willis est réalisé dans le méme

temps. L'imagerie est interprétée par un neuro-radiologue.
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Si la suspicion d'infarctus cérébral est maintenue, et en 1’absence de contre indication, une

IRM est réalisée avant la sortie du patient.

a. TDM cérébrale multi-modalités

Les caractéristiques techniques du protocole d’imagerie de la phase aigue de I’AIC au CHU

de Rouen ont été publiées dans un travail antérieur [45].

e TDM de perfusion :

Le volume d’acquisition est étendu sur 40 mm de hauteur, soit 8 coupes de 5 mm
d’épaisseur, centré sur les noyaux gris centraux. Cette acquisition permet d’explorer 3
territoires vasculaires : cérébral antérieur, cérébral moyen et cérébral postérieur, ainsi que les
territoires jonctionnels.

Les données acquises lors d’une TDM de perfusion sont des courbes de rehaussement de
contraste pour chaque pixel des coupes étudiées. Le rehaussement de contraste décrit par ces
courbes est corrélé linéairement avec le taux plasmatique de produit de contraste iodé. Le
logiciel CT perfusion 4 calcule ensuite automatiqguement les données quantitatives de
perfusion cérebrale (Figure 1) et permet d’obtenir les données suivantes : Volume Sanguin

Cérébral (VSC, ml/100g), Temps de Transit Moyen (TTM, s).
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4

Temps (s)

Figure 1 : relation entre VSCet TTM

La TTM correspond a l'intervalle de temps moyen en secondes nécessaire a un bolus
unitaire de produit de contraste pour traverser le réseau capillaire cérébral. Le VSC
correspond au volume sous la courbe et désigne le volume de parenchyme occupé par les
vaisseaux sanguins en ml/100g (Figure 1). Les valeurs de référence de TTM et de VSC pour
chaque patient sont calculées au sein des noyaux gris centraux de I'hémisphére sain contro-
latéral a la lésion ischémique. La zone de nécrose irréversible est définie comme une zone
présentant une augmentation du TTM > 145% et une diminution du VSC d’au moins 60 %
par rapport au coté sain. Autour de la zone de nécrose se trouve la zone de pénombre
ischémique, définie par une zone présentant une augmentation du TTM >145% de la valeur
seuil de I’hémisphére contro-latéral sain avec un VSC normal ou augmenté. Cette zone de
pénombre correspond a du parenchyme cérébral pouvant étre sauvé par la restauration du flux
sanguin. La lésion ischémique compléte est définie par I'addition des surfaces des zones de
pénombre et de nécrose.

Les volumes des lésions sont calculés a posteriori par le logiciel OLEA permettant de dresser

une cartographie automatique des zones de penombre et nécrose en fonction des valeurs seuil
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du TTM et du VSC (voxel bleu si le TTM était >145% de la valeur de I'némisphere sain et
rouge si le TTM était < 145%, bleu si le VSC < 40% de la valeur contro-latérale et rouge si le

VSC était > 40%).

e AngioTDM des TSA et du polygone de Willis :
L'analyse des données est immédiatement réalisée sur console Advantage Windows 4.4. La
présence d’une occlusion artérielle, dans le territoire artériel suspecté d’apres les symptomes

cliniques du patient, ainsi que 1’état des autres axes vasculaire sont rapportés.

b. IRM cérébrale

Les séquences suivantes étaient réalisées :

écho de gradient (T2*),

- FLAIR,

- Diffusion BO et B1000,

- AngiolRM 3D temps de vol “Time Of Flight” sur le polygone de Willis (ARM

3D TOF),

Le volume de l'ischémie est calculé sur console Advantage Windows 4.4 par délimitation
manuelle de la Iésion en hypersignal sur la séquence en pondération de diffusion (b1000). La
localisation de I’infarctus final était notée, ainsi que la présence ou I’absence de recanalisation

en séquence TOF.

28



3) Recueil de données

a. Données cliniques

Les données a I'admission du patient sont extraites du compte rendu type. Elles comportent :

Statut migraineux avec aura et/ou sans aura selon la classification IHS
(International Headache Society)(Annexe 1)

Age,

Sexe,

Tabagisme actif ou sevré

Antécédent de diabete : glycémie a jeun >1,26 g/l a4 2 reprises ou traitement
antidiabétique en cours,

Dyslipidémie ou traitement hypolipémiant par statine en cours,

Antécédent d'HTA : Pression Artérielle Systolique (PAS) supérieure ou égale a
140mmHg et/ou Pression Artérielle Diastolique (PAD) supérieure ou égale a
90mmHg a au moins 2 reprises selon les criteres WHO (World Health
Organization) ou prise de  traitement antihypertenseur,

Antécédent personnel vasculaire : angor, infarctus du myocarde, artériopathie
oblitérante des membres inférieurs, AVC

Antécédent familial vasculaire : angor, infarctus du myocarde, AVC

Score de Rankin (mRS) a lI'admission (Annexe 2),

Score NIHSS a lI'admission (Annexe 3),

Délai de réalisation de la TDMc multi-modalités par rapport au début des

symptomes en minutes,
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- Realisation d'une thrombolyse intra-veineuse et/ou realisation d'une procédure
de thrombectomie

- Délai d'administration du rtPA (recombinant tissue Plasminogen Activator) en
cas de thrombolyse intra-veineuse par rapport au début des symptomes en
minutes,

- Délai avant recanalisation en cas de thrombectomie par rapport au début des

symptomes en minutes.

Les données a la sortie du patient sont renseignées dans le compte rendu type :
- Score NIHSS
- Score de Rankin
- Etiologie de I'AIC déterminé selon les criteres TOAST (Annexe 4) :
athérosclérose des gros troncs artériels, cardiopathies emboligenes, lacunes

cérébrales, autres causes, étiologie indéterminee

b. Données de I'imagerie

Les données d'imagerie suivantes ont été extraites du dossier d’imagerie:
- Volumes calculés a posteriori par le logiciel OLEA a partir de la TDM de perfusion :
- Volume de pénombre en cm3
- Volume de nécrose en cm?3
- Volume total (pénombre+nécrose) en cm?

- Rapport volume de nécrose/volume de pénombre
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- Présence ou non d’un mauvais mismatch defini par un rapport volume de
nécrose/volume d'ischémie > 80%, valeur seuil utilisée dans la littérature
mesurée par TDM ou IRM [42, 46, 47].
- Volume de Il'infarctus en cm? a I'IlRM cérébrale,
- Présence d'une occlusion artérielle a I'angioTDM

- Présence ou absence de reperméabilisation sur les séquences ARM

4) Statistiques

Les caractéristiques initiales des patients inclus sont décrites globalement puis pour les
groupes migraineux et non migraineux en utilisant les paramétres habituels : moyenne, écart-
type et médiane pour les caractéristiques de nature quantitative; fréquence pour les
caractéristiques de nature qualitative.

Le critere de jugement principal est de nature quantitative : il s’agit du rapport
nécrose/ischémie a la phase aigue de I'ischémie cérébrale. Le critére de jugement secondaire

est de nature quantitative : proportion de patients avec un mauvais mismatch.

Pour ce qui concerne le critére de jugement principal, la comparaison entre les deux
groupes non migraineux versus migraineux est effectuée a l'aide du test de Mann et Whitney.
Pour le critére de jugement secondaire, la comparaison entre les deux groupes est effectuée a
I’aide du test exact de Fischer.

La comparaison des autres caracteristiques des populations est effectuée par les mémes
méthodes selon qu’il s’agit de variables quantitatives ou qualitatives, par les tests du Chi2,
test de Student, Test de Mann et Whitney ou test exact de Fischer en fonction de la

distribution des données. Le seuil de significativité est defini a p<0.05.
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1V) Résultats

Du 1* janvier 2014 au 31 décembre 2016, nous avons identifié 775 patients pris en
charge pour une alerte AIC dans les 6h suivant le début des symptdmes et dont le dossier
comportait une TDM sans injection normale et une TDM multi-modalité.

556 patients ne répondaient pas aux critéres d’inclusion pour les raisons suivantes :

Diagnostic différentiel retenu a 1’issue des explorations : 160 patients, dont

épilepsie, trouble somatoforme, aura migraineuse, alcoolisation aigue, vertige

d’origine ORL, malaise vagal

- AIT : 111 patients

- IRM non reéalisée dans les 10 jours suivant les symptdmes : 86 patients dont 22
déces

- AIC sous tentoriel : 31 patients

- Impossibilité de calcul de perfusion (en rapport avec une autre anomalie
d’imagerie) : 6 patients

- Statut migraineux inconnu (patient décédé avant de pourvoir I’interroger,

aphasie grave ou langue étrangére, notion manquante dans le dossier) : 154

patients dont 11 déces précoces et 26 aphasies

219 patients étaient éligibles sur cette période dont 40 migraineux.

Notre travail exploratoire nous avait permis d’identifier et d’analyser 16 migraineux et

85 non migraineux. Nous avons complété le groupe migraineux en incluant les patients

migraineux hospitalisés de janvier a décembre 2014 et de mars a décembre 2016.

32



Ainsi notre population éligible finale comprenait 125 patients dont 40 migraineux.

Chez 45 de ces patients, la TDM de perfusion était normale sans pénombre ni
nécrose. Chez ces patients le calcul de mismatch était impossible et ils n’ont pas pu étre pris

en compte pour 1’objectif principal.

Les 80 autres patients dont 24 migraineux ont pu faire 1’objet de I’analyse compléte

comme deécrit dans la figure 2.

£ arrivés vus dans les 8h, avec TOM normale et TOM de perfusion

_) Exclus N=396

+ Autres diagnostics (180)

v AT (111)

* IRM non réalisées dans les 10 jours (88)
vdont22 décés précoces

* AVC soustentaoriel (31)

* Impossibilité de calcul de perfusion (8)

_) Statuts migraineux non connus N = 154
+ Déceés avec statut inconnu (1)

* Aphasies graves (28)
* Statuts non connus dans le dossier (117)

’I TDMde perfusion non interprétables N=6
219 patients

40 migraineux | 179 non migraineuwsx |

!

85 non migrainews inclus
dans I'ttudeinitiale
Janvier2015 & Mars 2018

Perfusion Perfusion
| normale N = 16 e normale N = 29
h h 4
24 migraineux Patients inclus dans I'analyse compléte: 56 non migraineuwx
TOM de perfusion 24 migraineux TOMde perfusion
analysable &8 non migraineux analysable

Figure 2: Sélection des patients.
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1) Description de la population

Les caractéristiques cliniques et d’imagerie diagnostique des patients de la population
finale éligible (125 patients, dont 45 avec TDM de perfusion normale) sont présentées ci-

dessous (cf Tableau 1).

Nous avons compareé les données des patients dont la TDM de perfusion était normale
a celles des patients ayant fait I’objet de 1’analyse compléte. Le tableau détaillé se trouve en

Annexe 5 (cf. tableau A)

Les groupes TDM de perfusion normale et TDM de perfusion analysable different
sur certaines caractéristiques cliniques et d’imagerie : le groupe TDM de perfusion normale a
un NIHSS d’entrée et de sortie moins élevé, un Rankin de sortie moins élevé, une proportion
moindre de patients ayant bénéficié d’une thrombolyse intraveineuse ou d’une
thrombectomie, et moins d’occlusion artérielles a I’angioTDM. Les groupes sont
comparables par ailleurs, il n’y a pas de différence significative de pourcentage de patients

migraineux avec ni sans aura entre les patients avec et sans anomalie de perfusion.

Ensemble des patients (125)

Migraineux (n) 32% (40)

Migraine avec aura en pourcentage de la population de migraineux (n) 45% (18)
Age (écart type) 64 (14)

Sexe Féminin (n) 42% (52)

HTA (n) 50% (63)

Diabeéte (n) 12% (15)

Tabac (n) 46% (57)

Dyslipidémie (n) 36% (45)

ATCD vasculaire perso (n) 21% (26)

ATCD vasculaire famille (n) 11% (14)
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Rankin d'entrée médian (écart type)
NIHSS d'entrée moyen (écart type)
Délai moyen avant TDM (écart type)
Délai médian avant TDM
Occlusion a I'angioTDM
Thrombolyse (n)
Thrombectomie (n)

Délai moyen avant thrombolyse (écart type)
Délai moyen avant thrombectomie (écart type)
Etiologie
Volume final de nécrose a I''RM (écart type)
Reperméabilisation a 'ARM
Rankin de sortie médian (écart type)

NIHSS de sortie moyen (écart type)

0(0,3)
7.4(7,1)
133 min (66)
117 min
63/126
57% (71)
10% (13)
164 min (53)
249 min (63)
32 ml (57)
38/63
0(1,5)
2,4 (4,4)

Tableau 1 : Description de la population finale éligible (125 patients). (*) catégories non détaillées

2) Analyse des patients inclus dans I’analyse compléte

Les caractéristiques cliniques et d’imagerie détaillées des 80 patients inclus dans

I’analyse compléte (56 non migraineux et 24 migraineux) figurent dans le Tableau 2.

Migraineux Non migraineux
(24) (56) p
Migraine avec aura en pourcentages des migraineux (n) 33% (8) * *
Age moyen (écart type) 60 (14) 67 (13) 0,04
Sexe Féminin (n) 58% (14) 36% (20) 0,08
HTA (n) 54% (13) 54% (30) 1
Diabéte (n) 12% (3) 11% (6) 1
Tabac (n) 33% (8) 40% (26) 0,33
Dyslipidémie (n) 38% (9) 38% (21) 1
ATCD vasculaire perso (n) 12% (3) 29% (10) 0,36
ATCD vasculaire famille (n) 8% (2) 11% (6) 1
Rankin d'entrée médian (écart type) 0(0,3) 0(0,5) 0,57
NIHSS d'entrée moyen (écart type) 8,0 (7,0) 10,2 (7,7) 0,22

35



Délai moyen avant TDM (écart type) 125 min (54) 136 min (60) 0,75
Délai médian avant TDM 119 min 119 min *

Occlusion a lI'angioTDM 13/24 47/56 0,001

Thrombolyse (n) 79% (19) 71% (40) 0,58
Thrombectomie (n) 12% (3) 16% (9) 1

Délai moyen avant thrombolyse (écart type) 173 min (51) 156 min (50) 0,32

Délai moyen avant thrombectomie (écart type) 235 min (*) 248 min (76) 0,61

Etiologie ** ** 0,42

Volume de nécrose (écart type) 8,8 ml (19,0) 9,2 ml (16,0) 0,56

Volume total d’Ischémie (écart type) 69,2 ml (66,5) 71,2 ml (65,8) 0,52

volume de nécrose/volume total d’ischémie 6,90% 12,80% 0,4

Proportion de patients avec mauvais mismatch (rapport

nécrose/ischémie > 80%) 0,00% 2,00% 1

Volume final de nécrose a I'IRM (écart type) 30,3 ml (48,0) 54,4% (72,5) 0,3

Reperméabilisation & 'ARM 7/13 30/47 0,74

Rankin de sortie médian (écart type) 0(1,5) 0(1,6) 0,17
NIHSS de sortie moyen (écart type) 1,9 (3,6) 3,7 (5,5) 0,2

Tableau 2 : Description et comparaison des migraineux versus non migraineux de la population inclus

dans I’analyse compléte. (*) non applicable (**) catégories non détaillées.

Les groupes migraineux et non migraineux inclus dans 1’analyse compléte ne different
pas sur les caractéristiques d’imagerie étudiés sauf pour la proportion d’occlusion visualisée a
I’angioTDM et I’age. Il y a plus d’occlusions artérielles dans le groupe non migraineux (84%
versus 54%, p = 0.001), et les patients du groupe migraineux sont significativement plus
jeunes (60 ans versus 67 ans, p = 0.04). Il n’y a pas de différence significative sur la
proportion de femmes, bien qu’il y ait une tendance vers une majorité de femmes dans le

groupe migraineux (58% versus 36%, p =0.08).

Le volume moyen d’ischémie totale calculé par TDM de perfusion n’est pas

significativement différent entre les groupes : 69.2 ml pour les migraineux versus 71.2 ml

pour les non migraineux (p = 0.52), ainsi que pour les volumes de nécrose. Le volume
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d’ischémie final calculé a I’'IRM n’est pas statistiquement différent entre les deux groupes :

30.3 ml pour les migraineux versus 54.4 ml pour les non migraineux (p = 0.3).

Les autres caractéristiques cliniques ne different pas entre les groupes migraineux et
non migraineux. Il n’y a pas de différence dans la proportion de thrombolyse intraveineuse
et/ou de thrombectomie, ni de différence de délai avant reperfusion et/ou recanalisation. Il n’y
a pas de différence de délai avant TDM, ni sur les scores cliniques ou les autres criteres

étudiés.

Il n’y a pas de différence significative entre les groupes migraineux et non
migraineux pour le critére de jugement principal : rapport volume de nécrose/volume
d'ischémie en moyenne égal a 6.9% chez les migraineux versus 12.8% chez les non

migraineux (p = 0.4)

Il n’y a pas non plus de différence significative concernant la proportion de

patients avec mauvais mismatch : 0% dans le groupe migraineux, 1.7% dans le groupe non

migraineux (un patient).

La répartition des patients selon le rapport volume de nécrose/volume d'ischémie est

fournie dans la Figure 3.
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Figure 3: Répartition en fréquence des 80 patients inclus dans I’analyse compléte, selon leur rapport

nécrose/ischémie exprimé en %

3) Objectif secondaire : restriction aux AVC de volume > 10 ml en IRM.

Un de nos objectifs secondaire était de comparer les groupes migraineux et non
migraineux déja sélectionnés en gardant uniquement les patients avec un AVC > 10 ml en

IRM.

Les caractéristiques cliniques et d’imagerie détaillées des patients inclus dans

I’analyse compléte et satisfaisant le critere AVC > 10 ml a I’'IRM (38 non migraineux et 16

migraineux) figurent dans le tableau B en annexe 6.

I n’y a pas de différence significative entre les migraineux et non migraineux pour le

critere de jugement principal : rapport volume de nécrose/volume d'ischémie en moyenne égal
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a 9.3% chez les migraineux versus 10.5% chez les non migraineux (p = 0.94). On retrouve
encore une différence significative pour la proportion de patients avec une occlusion
artérielle : ils sont plus nombreux dans le groupe non migraineux.

Il n’y a pas non plus de différence significative sur les autres critéres cliniques ou d’imagerie.

Il n’y a pas de différence significative sur I’age.

La répartition des patients selon le rapport volume de nécrose/volume d'ischémie est

fournie dans la Figure 4.
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Figure 4: répartition en fréguence des patients inclus dans ’analyse compléte et avec un volume

d’ischémie totale > 10ml a ’IRM en diffusion, selon leur rapport nécrose/ischémie en %
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4) Objectif secondaire : restriction _aux_ patients _avec une_occlusion

proximale a ’angio TDM.

Un autre de nos objectifs secondaire était de comparer les groupes migraineux et non
migraineux déja sélectionnés en gardant uniquement les patients avec une occlusion artérielle
proximale (T carotidien ou M1). Vingt quatre patients remplissaient ce critére, 6 migraineux
et 18 non migraineux. 11 n’y avait pas de différence significative sur la proportion de patients
avec une occlusion proximale entre les deux groupes inclus dans I’analyse compléte (33%

versus 32%, p = 0.7).

Les caractéristiques cliniques et d’imagerie détaillées de ces patients figurent dans le

tableau C en annexe 7.

Il n’y a pas de différence significative entre les migraineux et non migraineux pour le
critere de jugement principal : rapport volume de nécrose/volume d'ischémie en moyenne égal
a 12.8% chez les migraineux versus 10.7% chez les non migraineux (p = 0.74). On retrouve
une tendance a la prédominance des femmes dans le groupe migraineux (83% versus 50%, p
=0.06), et une prédominance de fumeurs chez les non migraineux (0% versus 50%, p = 0.02).

Il n’y a pas de différence significative sur les autres criteres cliniques ou d’imagerie.

La répartition des patients selon le rapport volume de nécrose/volume d'ischémie est

fournie dans la Figure 5.
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Figure 5 : répartition en fréquence des patients inclus dans ’analyse compléte et avec une occlusion

proximale a I’angioTDM, selon leur rapport nécrose/ischémie en %

5) Objectif secondaire : patients migraineux avec aura versus patients

non migraineux.

Un de nos objectifs secondaire était de comparer le sous groupe migraineux a aura et

non migraineux.

Les caractéristiques cliniques et d’imagerie détaillées des patients analysés (56 non

migraineux et 8 migraineux avec aura) figurent dans le tableau D en annexe 8.

I1 n’y a pas de différence significative entre les migraineux et non migraineux pour le

critére de jugement principal : rapport volume de nécrose/volume d'ischémie en moyenne égal

a 6.8% chez les migraineux avec aura versus 12.8% chez les non migraineux (p = 0.42). On
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retrouve encore une différence significative pour la proportion de patients avec une occlusion
artérielle : ils sont plus nombreux dans le groupe non migraineux.

Il n’y a pas non plus de différence significative sur les autres critéres cliniques ou d’imagerie,
sauf pour le Rankin et les NIHSS de sortie qui sont significativement plus élevés dans le
groupe non migraineux (0 versus 1, p = 0.04 pour le Rankin médian et 1.75 versus 3.7, p=
0.05 pour le NIHSS moyen). Outre le petit effectif, ce résultat non attendu peut étre imputé au
plus grand nombre d’occlusion dans le groupe non migraineux, possiblement responsable du

plus grand nombre d’AVC de moins bon pronostic.

La répartition des patients selon le rapport volume de nécrose/volume d'ischémie est

fournie dans la Figure 6.
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Figure 6 : répartition en fréquence des patients migraineux avec aura et des non migraineux, selon leur

rapport nécrose/ischémie en %
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V) Discussion

L’objectif principal de notre travail était la comparaison du rapport volume de
nécrose/volume d'ischémie a la phase aigué de 1’ischémie cérébrale chez les patients
migraineux versus non migraineux. Ce travail faisait suite a une premiere étude sur une
période d’inclusion plus restreinte. Cette étude n’avait pas mis en évidence de différence
significative de mismatch entre ces deux groupes. Ce deuxiéme travail avec une population de
migraineux augmentée ne montre toujours pas de différence significative sur le mismatch ni

sur la proportion de patients avec mauvais mismatch.

A notre connaissance il s’agit de la premiére étude de mismatch par TDM de
perfusion a la phase aigue de I’AIC comparant des patients migraineux et non migraineux. La
seule étude antérieure quantifiait le mismatch par IRM [15]. Les résultats de cette étude

étaient en faveur d’une association entre migraine et mismatch > 80%.

L’étude de Mawet, mesurant le mismatch par IRM cérébrale était également
rétrospective, elle a porté sur 72 patients dont 45 migraineux. Notre effectif de migraineux
reste inférieur a celui de Mawet. Dans notre étude, le calcul du rapport nécrose/ischémie a été
réalisé chez 80 patients, dont 24 migraineux Méme si notre effectif de migraineux reste faible
et pourrait expliquer nos résultats négatifs il existe des différences de plusieurs types entre ces

deux études.

En premier lieu notre technique d’imagerie était différente, et utilisait la TDM de

perfusion.
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Le volume d’acquisition permettant le calcul du mismatch par TDM de perfusion est
étendu sur 40 mm de hauteur et non sur ’intégralité de 1’encéphale ce qui peut conduire a des
erreurs d’estimation du volume réel de I’ AIC.

Nous avons utilisé une méthode de calcul automatisé des volumes de nécrose et pénombre a
partir des données de la TDM de perfusion : logiciel OLEA. La concordance entre patients de
cette méthode n’a pas été testée. Il n’existe pas non plus a notre connaissance de test de
comparaison avec les autres méthodes de calculs, par exemple par délimitation manuelle des
volumes par un opérateur.

S’il est impossible de déterminer 1’impact potentiel de ces aspects techniques sur une
éventuelle sous-estimation du mismatch, il n’existe aucun argument permettant de penser
qu’ils aient pu influencer différemment les résultats entre les groupes migraineux et non

migraineux.

Nous avons exclus les infarctus de la circulation postérieure, un peu moins de 20 %
des patients de Mawet avaient un infarctus de la circulation postérieure. lls sont également

répartis dans les groupes migraineux et contréles.

Quarante cinq patients n’ont pas pu étre pris en compte pour I’objectif principal de
notre travail du fait d’'une TDM de perfusion normale ne permettant pas le calcul de
mismatch. Ces patients se distinguent par un tableau clinique moins sévere : scores NIHSS
d’entrée et de sortie significativement plus bas, Rankin de sortie plus bas que ceux des 80
patients ayant fait I’objet de I’analyse compléte. La mauvaise détection des infarctus de petit
volume par TDM de perfusion est connue. Dans une série de 57 patients ayant une TDM de
perfusion normale a la phase aigiie de 1’ischémie cérébrale, 16 avaient un AIC lacunaire a

I’IRM. Une autre étude portant sur 32 AIC lacunaires en IRM comportait 14 patients avec une
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TDM de perfusion normale [48, 49, 50]. Nos patients avec une TDM de perfusion normale
avaient par ailleurs une moindre proportion d’occlusion artérielle et de traitement par
thrombolyse et/ou thrombectomie. Toutes ces éléments sont concordants avec une moindre
gravité des AIC dans ce groupe.

La proportion de migraineux, de méme que la proportion de migraine avec aura, est identique
chez les patients avec TDM de perfusion normale et ceux avec TDM de perfusion anormale.
Dans I’hypothése ou la migraine serait un facteur d’extension de la nécrose a la phase aigiie
de I’ischémie cérébrale, il y aurait dii avoir plus de migraineux avec TDM de perfusion

anormale. L’exclusion de ces patients ne nous semble pas avoir d’impact sur nos résultats.

Nous avons inclus initialement tous les patients, quelque que soit leur volume
d’AVC, au contraire de Mawet qui n’incluait que les patients avec un volume > 10 ml. Nos
résultats ne se modifient pas lorsque 1’on restreint 1’analyse aux patients avec un AVC > 10
ml en IRM. Il n’y a pas de différence sur le critére de jugement principal. Les caractéristiques
cliniques et d’imagerie des deux groupes restent comparables, sauf pour la proportion
d’occlusion artérielle plus élevée chez les non migraineux. La distribution des patients selon

leur rapport nécrose/ischémie reste similaire a celle de la population totale analyseée.

En dehors de la technique d’imagerie utilisée nos études ne sont pas semblables en

tous points.

Les caracteristiques cliniques de nos groupes migraineux et non migraineux sont
comparables aux données de la littérature et comparables aux résultats de 1’étude de Mawet,
en dehors de I’age [51, 28, 29]. Les migraineux sont significativement plus jeunes, ce qui est

retrouve dans certaines études observationnelles [52].
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Notre étude différe sur d’autres points : nous avons un taux de fibrinolyse et/ou de
thrombectomie plus élevée: 76.5% (61 patients) versus 19.4% pour Mawet (14 patients). On
peut supposer que cela est en lien avec le délai avant IRM plus long dans 1’étude de Mawet :
7h en médiane, avec seulement 25% ayant leur imagerie avant 5h. Les patients de son étude
bénéficient de I’'IRM plus tardivement, et sont probablement plus souvent hors délai pour une

tentative de reperfusion.

La répartition des migraineux en fonction du type de crise est de 8 patients avec aura
et 16 sans aura dans notre étude, elle n’est qu’en partie connue pour 1’étude de Mawet puisque
11 patients présentent des migraines avec aura, 8 sans aura et 26 de type indéterminé. Dans
les études observationnelles, la migraine avec aura est associée a un risque d’AVC plus élevé
que la migraine sans aura. Dans certaines études seule la migraine avec aura est associée a un
risque accru d’AVC, alors que la migraine sans aura ne I’est pas [51]. Les DCE sont le
substrat de la migraine avec aura. Cela n’est pas prouvé de fagon certaine pour la migraine
sans aura. Un tiers de nos patients migraineux souffraient de migraines avec aura. En
supposant que la migraine avec aura est trés largement responsable de la sensibilité a
I’ischémie cérébrale du groupe « migraineux », ce faible effectif peut expliquer que nous ne
mettions pas en évidence une sensibilité accrue des migraineux dans notre étude. Dans 1’étude
de Mawet la proportion de mauvais mismatch est plus importante chez ’ensemble des
migraineux comparativement aux non-migraineux : 22% versus 4%, p = 0,044. Elle est encore
plus marquée chez les migraineux avec aura certains versus les non migraineux : 36% versus
4% p = 0,019. Bien que le nombre de migraineux avec aura de notre étude soit tres proche de
celui de I’étude de Mawet, dans notre étude il n’y avait pas de différence significative sur le

mismatch, ou sur la proportion de mauvais mismatch entre ces deux groupes (0% de mauvais
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mismatch dans les deux groupes, p = 1). Il est possible notre effectif ne soit pas suffisant pour
mettre en évidence de différence pour le sous-groupe migraine avec aura d’une part, pour

I’ensemble du groupe migraine d’autre part.

La proportion de patients présentant une occlusion artérielle a 1’imagerie initiale,
angioTDM pour notre travail, angiolRM pour Mawet, était différente: 54% chez nos
migraineux, 84% chez nos contrdles, p = 0,001, alors que la proportion ne différait pas dans
I’étude de Mawet : 80% chez les migraineux, 67% chez les contréles. Nous n’avons pas
d’explication pour cette prédominance. Cette prédominance d’occlusion chez les non
migraineux pourrait étre un facteur de confusion puisque 1’on s’attend a des AVC plus sévéres

et avec un plus mauvais mismatch chez les patients avec une occlusion artérielle.

Les modéles animaux étudiant 1’association entre AVC et migraine passent par la
création artificielle d’AVC. Ces protocoles créent des AVC proximaux uniquement, par
occlusion carotidienne ou de la premiére portion de D’artére cérébrale moyenne. Chez
I’homme, les AVC associés a une occlusion artérielle proximale sont responsables d’AVC
plus graves de moins bon pronostic [53, 54]. Pour nous rapprocher des conditions
expérimentales animales, nous avons réalisé une analyse restreinte aux patients avec
occlusion proximale. Nos résultats sont similaires a ceux de la population totale analysée, y

compris sur le profil de mismatch.

Enfin notre travail présente des biais dans la sélection de la population. Cents
cinquante quatre patients ont été exclus du fait d’un statut migraineux inconnu. Trente sept
d’entre eux étaient aphasiques ou sont décédés sans vérification possible de cette donnée. Ces

37 patients, soit un quart des patients exclus pour statut inconnu, avaient probablement un
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AIC plus graves. Quatre vingt six patients n’ont pas eu d’IRM dans les 10 jours. L’absence
d’IRM était liée a des motifs variés. Vingt deux patients n’ont pas eut d’IRM du fait d’un
décés dans les premiers jours suivant I’AIC, ils avaient certainement un AIC plus grave que
les patients inclus. Le statut migraineux de ces patients étant inconnu il existe la encore un

risque de sous-estimation de gravité des AIC chez les migraineux

Au-dela de ces limites et de 'utilisation de techniques d’imagerie différentes pour la
mesure du mismatch, nous ne retrouvons pas les mémes résultats que ceux de Mawet puisque
nous n'avons pas mis en evidence de différence concernant le taux de mauvais mismatch chez
les migraineux comparativement aux non migraineux. La proportion de mauvais mismatch est
faible dans notre étude, dans le groupe migraineux comme dans le groupe non migraineux. Un
seul de nos patients avait un mauvais mismatch contre 11 (soit 15.2%) pour Mawet. La
distribution des rapports nécrose/ischémie est bimodale avec un pic de mauvais mismatch
chez les migraineux dans 1’étude de Mawet. Nous n’avons pas cette répartition bimodale. Ces
différences peuvent s'expliquer par le petit effectif de migraineux ou par un défaut de
sensibilit¢ de la TDM de perfusion. Dans la littérature, les deux techniques d’évaluation du
mismatch (TDM et IRM) donnent des résultats concordants [44]. La sensibilité de la TDM de

perfusion ne peut pas étre mise en cause.

De plus, de maniére intéressante, nous ne voyons pas de modification du profil de
distribution des mismatch entre notre étude préliminaire et cette deuxieme étude incluant plus
de migraineux. L’effectif de nos migraineux en particulier avec aura est proche de I’effectif de
I’étude de Mawet .Méme en appliquant le méme critére que Mawet et en ne retenant que les
AVC > 10 ml il n’apparait pas de différence significative sur la distribution des mismatch, ni

de modification du profil de distribution de ce mismatch dans les deux populations

48



migraineuses et non migraineuses. Il semble licite de penser que notre population de
migraineux assez importante pour étre bien décrite, et que la véritable distribution des
mismatch chez les migraineux est bien semblable a celle mise en évidence dans cette étude.
En résumé notre population, migraineuse ou non, a tres peu de nécrose et pas de mauvais

mismatch.

La discordance de résultats entre nos deux études peut étre due a une différence
dans le délai de réalisation de I’imagerie. Dans notre étude la TDM de perfusion a été réalisée
dans tous les cas avant 6h et en médiane a 119 minutes. Dans le travail de Mawet I’'IRM de
perfusion a été réalisée en médiane a 7h du début des symptdmes, et dans pres de 75% des cas
apres 6h. Le mismatch évolue dans le temps et peut s’aggraver jusqu’a stabilisation d’un
volume définitif de nécrose, parfois jusqu’a 24 h ou plus apres I’installation des symptomes.
La TDM de perfusion ayant été effectuée plus précocement dans notre étude, le mismatch
n’avait peut-étre pas atteint sa valeur la plus élevée. Aucune donnée n’est disponible sur le
délai d’aggravation du mismatch en rapport avec une potentielle sensibilité accrue a

I’ischémie chez les migraineux.

Des travaux sur des modeles humains et animaux impliquent fortement les DCE dans
I’extension de la nécrose au cours de la phase aigue des AVC ischémique. Chacune de ces
vagues de dépolarisation est trés consommatrice d’énergie. Leur passage répété est suspecté
de faire basculer un tissu déja en carence énergétique vers la nécrose. De nombreuses études
sur modéles animaux migraineux et non migraineux ont mis en évidence la présence
spontanée de DCE dans et autour de la pénombre ischémique. Le nombre de dépolarisation va
en moyenne de 0 a 4 par heure [55]. Des cas rapportés chez I’homme montrent une fréquence

de DCE dans les situations d’ischémie cérébrale comparable, ou méme plus faible [31]. Ces
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données expérimentales montrent aussi une augmentation du volume du centre nécrotique
avec chaque passage d’une dépression [39, 32, 31]. On peut estimer que au maximum une
dizaine de DCE ont pu se développer durant le délai médian avant TDM de perfusion dans
notre étude (119 min), contre plusieurs dizaines dans 1’étude de Mawet (médiane avant IRM
7h). On peut supposer ici que le délai de 119 min n’a pas été suffisant pour qu’une différence
marquée entre le nombre de DCE entre migraineux et non migraineux apparaisse, d’ou
I’absence de différence significative sur la proportion de nécrose. Cette différence de délai

entre nos deux études pourrait donc contribuer a expliquer des résultats différents.

La migraine, en particulier avec aura, est un facteur de risque établi d’accident
ischémique cérébral. Des données chez la souris mutée pour la migraine suggéraient que
I’hyperexcitabilité cérébrale associée a la migraine pouvait favoriser une extension plus
importante de la nécrose au détriment de la pénombre a la phase aigue de I’ischémie
cérébrale. L’étude de Mawet a pour la premiére fois mis en évidence des résultats en faveur
de cette hypothese chez I’homme. Nous ne retrouvons pas de résultats similaires.

Un travail récent de I’équipe d’Oxford portant sur une cohorte de patients atteints de
CADASIL a montré que les migraineux avaient un risque cumulé d’ AIC moindre que les non
migraineux [56]. Bien qu’il s’agisse de patients souffrant d’une pathologie vasculaire bien
specifique, ces résultats ouvrent la discussion sur un role protecteur potentiel de la migraine
contre I’ischémie cérébrale. Ils laissent supposer des liens complexes entre migraine et

ischémie cérébrale aigue qu’il conviendra d’élucider.
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V1) Conclusion et perspectives

Plusieurs travaux ont récemment apporté des éléments permettant suspecter I’impact de la
migraine a la phase aigiie de 1’ischémie cérébrale. Des travaux supplémentaires sont
nécessaires pour mieux en comprendre tous les aspects, en particulier le poids respectif de la
migraine avec aura par rapport a la migraine sans aura. L’évolution temporelle du mismatch
est encore mal connue, mais I’influence du délai avant la réalisation de I’imagerie semble
primordiale. Une étude par IRM de perfusion a 24h et 72h de I’AIC permettrait de mieux

comprendre 1’évolution du mismatch au cours des premiéres heures de I’ischémie cérébrale.
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V1) Annexes

Annexe 1 : Statut migraineux selon la classification IHSS. Un patient est migraineux s’il

satisfait les critéres suivants :

Au moins 5 épisodes répondant aux critéres B - D

oy)

Céphalée durant de 4 & 72h si non traitée ou mal traitée

Céphalée ayant au moins 2 des criteres suivants :
e unilatérale
e pulsatile
e douleur modérée ou séveére

e aggravée par les activités de la vie quotidienne

D Céphalée avec un moins un des critéres suivants :
e nausée ou vomissement

e photophobie ET phonophobie

E Non attribuée a une autre affection

Annexe 2: Score de Rankin modifié (MRS)

SCORE SYMPTOMES

0 Aucun symptéme

1 Pas d’incapacité en dehors des symptomes : activités et autonomie conservées

2 Handicap faible : incapable d’assurer les activités habituelles mais autonomie

3 Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible sans assistance

4 Handicap modérément sévere : marche et gestes quotidiens impossibles sans
aide

5 Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et soins de nursing
permanent

6 Déces
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Annexe 3: Score NIHSS

1la Niveau de conscience

0: vigilance normale, réponses aisées

1: non vigilant, éveillable par des stimulations mineures
pour répondre ou exécuter les consignes

2: non vigilant, requiert des stimulations répétées pour
maintenir son attention; ou bien est obnubilé et requiert
des stimulations intenses ou douloureuses pour effectuer
des mouvements non automatiques

3: répond seulement de facon reflexe ou totalement

aréactif

1b Questions: le patient est

questionné sur le mois et son age

. réponses correctes aux deux questions
: réponse correcte a une question

. aucune réponse correcte

1c Commandes: Ouvrir et fermer
les yeux, serrer et relacher la main

non parétique

: exécute une tache correctement

: n'exécute aucune tache

2 Oculomotricité: seuls les

mouvements horizontaux sont

0
1
2
0: exécute les deux taches correctement
1
2
0: normal

1

: paralysie partielle; le regard est anormal sur un oeil ou

évalués les deux, sans déviation forcée du regard ni paralysie
compléte
2: deviation forcée du regard ou paralysie compléte non
surmontée par les réflexes oculo-céphaliques

3 Vision 0: aucun trouble du champ visuel

1: hémianopsie partielle
2: hémianopsie totale

3: double hémianopsie, incluant cécité corticale

4 Paralysie faciale

0: mouvement normal et symétrique

1: paralysie mineure ( affaissement du sillon nasogénien;
sourire asymétrique )

2: paralysie partielle: paralysie totale ou presque de
I'némiface inférieure

3: paralysie compleéte d'un ou des deux cotés
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5a Motricité MSG: bras tendu a
90°en position assise, & 45°en

décubitus durant 10 secondes

0: pas de chute

1: chute vers le bas avant 10 secondes sans heurter le lit
2: effort contre pesanteur possible mais le bras ne peut
atteindre ou maintenir la position et tombe sur le lit

3: aucun effort contre pesanteur, le bras tombe

4: aucun mouvement

5b Motricité MSD: bras tendu a
90°en position assise, a 45°en

décubitus durant 10 secondes

0: pas de chute

1: chute vers le bas avant 10 secondes sans heurter le lit
2: effort contre pesanteur possible mais le bras ne peut
atteindre ou maintenir la position et tombe sur le lit

3: aucun effort contre pesanteur, le bras tombe

4: aucun mouvement

6a Motricité MIG: jambes tendues
a 30° pendant 5 secondes

0: pas de chute

1: chute avant 5 secondes, les jambes ne heurtant pas le
lit

2: effort contre pesanteur mais la jambe chute sur le lit
3: pas d'effort contre pesanteur

4: aucun mouvement

6b Motricité MID: jambes tendues

a 30° pendant 5 secondes

0: pas de chute

1: chute avant 5 secondes, les jambes ne heurtant pas le
lit

: effort contre pesanteur mais la jambe chute sur le lit
: pas d'effort contre pesanteur

> aucun mouvement

7 Ataxie : N'est testée que si elle
est hors de proportion avec un

déficit moteur

absente
. présente sur un membre

: présente sur deux membres

8 Sensibilité: sensibilité a la
piqlre ou réaction de retrait aprées

stimulation nociceptive

2
3
4
0:
1
2
0: normale, pas de déficit sensitif

1: hypoesthesie moderée: le patient sent que la piqdre est
attenuée ou abolie mais a conscience d'étre touché

2: anesthésie: le patient n'a pas conscience d'étre touché

9 Langage

0: normal

1: aphasie modéree: perte de fluence verbale, difficulté
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de compréhension sans limitation des idées exprimées ou
de la forme de I'expression

2: aphasie sévere: expression fragmentaire, dénomination
des objets impossibles; les échanges sont limités,
I'examinateur supporte le poids de la conversation

3: aphasie globale: mutisme; pas de langage utile ou de
compréhension du langage oral

10 Dysarthrie

0: normal

1: modérée: le patient bute sur certains mots, au pire il
est compris avec difficultés

2: sévere: le discours est incompréhensible, sans
proportion avec une éventuelle aphasie; ou bien le patient

est mutique ou anarthrique

11 Extinction et négligence

0: pas d'anomalie

1: négligence ou extinction visuelle, tactile, auditive ou
personnelle aux stimulations bilatérales simultanées

2: héminégligence sévére ou extinction dans plusieurs
modalités sensorielles; ne reconnait pas sa main ou

s'oriente vers un seul hémi-espace

Annexe 4: Classification TOAST des étiologies des AVC ischémiques (Trial of Org 10172 in

Acute Stroke Treatment)

- Athérosclérose des gros troncs artériels

- Cardiopathies emboligénes
- Lacunes cérebrales

- Autres causes

- Etiologie indéterminée (deux ou plusieurs étiologies ou évaluation négative ou évaluation

incompléte)
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Annexe 5 : Description et comparaison des patients inclus versus patients avec TDM de

perfusion normale.

Patients TDM de

Patients inclus dans perfusion normale

I'analyse compléte (80) (45) p (***)
Migraineux (n) 30% (24) 38% (16) 0,42
Migraine avec aura en pourcentage de la
population de migraineux (n) 33% (8) 24% (10) 0,1
Age (écart type) 65 (13) 62 (14) 0,31
Sexe Féminin (n) 43% (34) 40% (17) 0,92
HTA (n) 54% (43) 44% (20) 0,35
Diabete (n) 11% (9) 13% (6) 0,82
Tabac (n) 43% (34) 51% (23) 0,45
Dyslipidémie (n) 38% (30) 33% (15) 0,7
ATCD vasculaire perso (n) 24% (19) 16% (7) 0,36
ATCD vasculaire famille (n) 10% (8) 13% (6) 0,57
Rankin d'entrée médian (écart type) 0(0,4) 0(1,5) 0,07
NIHSS d'entrée moyen (écart type) 9,5 (7,5) 3.8(4,2) <0,001
Délai moyen avant TDM (écart type) 132 min (62) 135 min (71) 0,71
Délai median avant TDM 119 min 117 min **
Occlusion a I'angioTDM 60/80 3/42 <0,001
Thrombolyse (n) 74% (59) 27% (12) <0,001
Thrombectomie (n) 15% (12) 2% (1) 0,03
Délai moyen avant thrombolyse (écart type) 162 min (50) 177 min (65) 0,62
Délai moyen avant thrombectomie (écart type) 244 min (64) 300 (**) w*
Etiologie * * <0,001
Volume final de nécrose a I'lRM (écart type) 47 ml (67) 5,1 ml (6,3) <0,001
Reperméabilisation & 'ARM 37/60 1/3 0,55
Rankin de sortie médian (écart type) 1(1,6) 0(1,2) 0,003
NIHSS de sortie moyen (écart type) 3,1(50) 1,7 (2,4) 0,03

Tableau A : Description et comparaison patients inclus versus patients avec TDM de perfusion normale.

(*) catégories non détaillées (**) non applicable (***) p de comparaison entre patients inclus et patients

avec TDM de perfusion normale
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Annexe 6 : Description et comparaison des migraineux versus non migraineux de la

population avec analyse compléte et volume d’ischémie finale en diffusion > 10ml en IRM.

Non migraineux

Migraineux (16) (38) p
Migraine avec aura en pourcentage des migraineux (n) 31% (5) * *
Age moyen (écart type) 64% (12) 64 (12) 0,73
Sexe Féminin (n) 56% (9) 34% (13) 0,22
HTA (n) 63% (10) 42% (16) 0,23
Diabéte (n) 19% (3) 8% (3) 0,34
Tabac (n) 31% (5) 47% (18) 0,37
Dyslipidémie (n) 38% (6) 34% (13) 1
ATCD vasculaire perso (n) 12% (2) 21% (8) 0,7
ATCD vasculaire famille (n) 0% (0) 11% (4) 0,3
Rankin d'entrée médian (écart type) 0(0,4) 0(0,3) 0,85
NIHSS d'entrée moyen (écart type) 9,9 (6,9) 12 (7,5) 0,34
Délai moyen avant TDM (écart type) 124 min (54) 140 min (72) 0,71
Délai médian avant TDM 120 min 124 min *
Occlusion a lI'angioTDM 10/16 35/38 0,03
Thrombolyse (n) 81% (3) 71% (27) 0,52
Thrombectomie (n) 12% (2) 24% (9) 0,47
Délai moyen avant thrombolyse (écart type) 175 min (51) 158 min (52) 0,44
Délai moyen avant thrombectomie (écart type) 227 min (*) 300 (*) 0,7
Etiologie ** ** 0,73
Volume de nécrose (écart type) 12,5 ml (22,7) 12,3 ml (18,3) 0,75
Volume total d’Ischémie (écart type) 85,4 ml (72,1) 93,8 ml (67,0) 0,6
volume de nécrose/volume total d’ischémie 9,30% 10,50% 0,94
Proportion de patients avec mauvais mismatch (rapport
nécrose/ischémie > 80%) 0% 0% 1
Volume final de nécrose a I'lRM (écart type) 45,5 ml (55,0) 78,0ml (77,8) 0,23
Reperméabilisation & 'ARM 5/10 20/35 1
Rankin de sortie médian (écart type) 0,5(1,7) 2,7 0,26
NIHSS de sortie moyen (écart type) 2,6 (4,2) 5,1(6,2) 0,1

Tableau B : Description et comparaison des migraineux versus non migraineux de la population avec
analyse compléte et volume d’ischémie finale en diffusion > 10ml en IRM. (*) non applicable (**)

catégories non détaillées.
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Annexe 7 : Description et comparaison des migraineux versus non migraineux de la

population avec analyse compléte et occlusion artérielle proximale a I’angioTDM.

Migraineux (14)  Non migraineux (47) p
Migraine avec aura (n) 21% (3) * *
Age moyen (écart type) 63 (14) 66 (13) 0,47
Sexe Féminin (n) 64% (9) 43% (20) 0,22
HTA (n) 64% (9) 55% (26) 0,76
Diabéte (n) 21% (3) 8% (4) 0,34
Tabac (n) 29% (4) 43% (12) 0,53
Dyslipidémie (n) 43% (6) 38% (18) 0,77
ATCD vasculaire perso (n) 14% (2) 30% (14) 0,32
ATCD vasculaire famille (n) 7% (1) 11% (5) 1
Rankin d'entrée médian (écart type) 0(0,4) 0(0,5) 0,94
NIHSS d'entrée moyen (écart type) 10,1 (7,7) 10,9 (7,7) 0,74
Délai moyen avant TDM (écart type) 113 min (54) 138 min (68) 0,24
Délai médian avant TDM 98 min 117 min *
Thrombolyse (n) 93% (13) 73% (39) 0,16
Thrombectomie (n) 14% (2) 19% (9) 0,71
Délai moyen avant thrombolyse (écart type) 166 min (49) 161 min (48) 0,85
Délai moyen avant thrombectomie (écart type) 227 min (*) 248 min (*) 0,69
Etiologie fale ol 0,84
Volume de nécrose (écart type) 14,0 ml (24,1) 10,2 ml (17,1) 0,62
Volume total d’Ischémie (écart type) 97,0 ml (69,6) 79,3 ml (66,4) 0,3
volume de nécrose/volume total d’ischémie 9,00% 9,40% 0,64
Proportion de patients avec mauvais mismatch
(rapport nécrose/ischémie > 80%) 0% 0% 1
Volume final de nécrose a I'IlRM (écart type) 46,3 ml (60,8) 90,6 ml (12,8) 0,89
Reperméabilisation & 'ARM 6/14 29/47 0,23
Rankin de sortie médian (écart type) 1(,7) 0(1,7) 0,47
NIHSS de sortie moyen (écart type) 3,1(4,3) 4,3 (5,8) 0,63

Tableau C : Description et comparaison des migraineux versus non migraineux de la population avec

analyse compléte et occlusion artérielle proximale a I’angioTDM. (*) non applicable (**) catégories non

détaillées.
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Annexe 8 : Description et comparaison des migraineux avec aura versus non migraineux.

Migraineux avec aura  Non migraineux

8) (56) p
Age moyen (écart type) 60 (13) 67 (13) 0,15
Sexe Féminin (n) 50% (4) 36% (20) 0,46
HTA (n) 37% (3) 54% (30) 0,47
Diabéte (n) 0% (0) 11% (6) 1
Tabac (n) 25% (2) 40% (26) 0,45
Dyslipidémie (n) 25% (2) 38% (21) 0,7
ATCD vasculaire perso (n) 12% (1) 29% (10) 0,67
ATCD vasculaire famille (n) 0% (0) 11% (6) 1
Rankin d'entrée médian (écart type) 0(0,35) 0(0,5) 0,99
NIHSS d'entrée moyen (écart type) 6,8 (5,8) 10,2 (7,7) 0,28
Délai moyen avant TDM (écart type) 122 min (65) 136 min (60) 0,61
Délai médian avant TDM 120 min 119 min *
Occlusion a I'angioTDM 3/5 47/56 0,009
Thrombolyse (n) 63% (5) 71% (40) 0,69
Thrombectomie (n) 0% (0) 16% (9) 0,59
Délai moyen avant thrombolyse (écart type) 171 min (71) 156 min (50) 0,87
Délai moyen avant thrombectomie (écart type) * 248 min (76) *
Etiologie ** ** 0,24
Volume de nécrose (écart type) 13,0 ml (29,7) 9,2 ml (16,0) 0,7
Volume total d’Ischémie (écart type) 80,0 ml (81,1) 71,2 ml (65,8) 0,94
volume de nécrose/volume total d’ischémie 6,80% 12,80% 0,42
Proportion de patients avec mauvais mismatch
(rapport nécrose/ischémie > 80%) 0,00% 2,00% 1
Volume final de nécrose a I'lRM (écart type) 45,0 ml (73,5) 54,4 ml (72,5) 0,59
Reperméabilisation a 'ARM 0/3 30/47 0,07
Rankin de sortie médian (écart type) 0(1,4) 1(1,6) 0,05
NIHSS de sortie moyen (écart type) 1,75 (5,0) 3,7(5,5) 0,04

Tableau D : Description et comparaison des migraineux avec aura versus non migraineux. (*) non

applicable (**) catégories non détaillées.
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Résumé:

Objectifs : La migraine, en particulier avec aura est un facteur de risque d’ischémie cérébrale. Des travaux
récents chez I’animal et chez I’homme suggerent qu’elle est également un facteur d’extension de la nécrose a la
phase aigue de I’ischémie cérébrale. L'objectif de notre travail était d'évaluer par TDM de perfusion la
prédisposition des patients migraineux a I’extension de la nécrose a la phase aigue de I’ischémie cérébrale.
Matériel et méthode : 11 s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, mono-centrique, menée du 01/01/2014 au
12/12/2016 au CHU de Rouen. Nous avons identifié les patients hospitalisés pour un accident ischémique (AIC)
cérébral confirmé par IRM et disposant d’une TDMc multi-modalités (TDM sans injection, angio-TDM et TDM
de perfusion) réalisée moins de 6h aprés le début des symptdmes. Nous avons recueilli les données cliniques a
I'admission et a la sortie et les données d’imagerie dont le rapport volume de nécrose/volume d’ischémie totale
mesuré par TDM de perfusion. Nous avons comparé ce rapport et la proportion de patients avec mauvais
mismatch entre les migraineux et non migraineux, puis entre migraineux et non migraineux avec un volume
d’AVC > 10 ml en IRM.

Résultats : 80 patients dont 24 migraineux ont été inclus. Le groupe migraineux ne différait du groupe non
migraineux que par un age plus jeune et une proportion moins élevée d’occlusion artérielle a 1’angioTDM. Le
délai médian de réalisation de la TDM de perfusion était de 119 minutes aprés 1’apparition des symptomes. Nous
n’avons pas mis en évidence de différence significative de rapport volume de nécrose/volume d’ischémie totale.
Un seul patient avait un rapport nécrose/ischémie > 80%.L’étude des sous-groupes : patients avec un volume
d’AVC > 10 ml et avec une occlusion artérielle proximale ne met pas non plus en évidence de différence
significative.

Conclusion et perspectives : Notre étude ne retrouve pas de sensibilité accrue des migraineux a I’ischémie
cérébrale a la phase aigue de I’AIC. Ces résultats sont différents de la seule étude antérieure réalisée chez
I’homme, mesurant la perfusion par IRM, et retrouvant un nombre accru de patients migraineux avec un rapport
nécrose/ischémie > 80%. La principale différence avec notre étude était un délai médian de mesure de perfusion
plus tardif (7 heures). D’autres études sont nécessaires pour mieux préciser 1’évolution temporelle du mismatch a

la phase aigue de I’AIC et I’impact de la migraine sur I’extension de la nécrose.

Mots clés : migraine, AVC, dépression corticale envahissante, mismatch, TDM de perfusion.
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