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I. INTRODUCTION

1. Historigue et définition

Le syndrome de vasoconstriction cérébral réversible (SVCR) est un syndrome
clinico-radiologique caractérisé par des céphalées intenses, associées ou non a des
symptémes neurologiques focaux, et une vasoconstriction diffuse des artéres
intracérébrales régressive en 1 a 3 mois (1). Sa description initiale est souvent
attribuée aux neurologues américains Gregory K. Call et Marie C. Fleming en 1988 (2),
sous le nom de « Reversible cerebral segmental vasoconstriction », et I'appellation de
syndrome de Call-Fleming a longtemps été utilisée. Cependant, le SVCR avait été
décrit dans la littérature dés 1964 sous divers éponymes reflétant le tableau clinique
initial (thunderclap headache with reversible vasospasm ; postpartum cerebral
angiopathy/ angiitis/vasospasm) ou le mécanisme physiopathologique présumé (drug-
induced cerebral arteritis/angiopathy ; central nervous system pseudovasculitis ; benign
angiopathy of the central nervous system) (3—26) (Tableau 1). En raison de ses
diverses étiologies, multiples facteurs déclenchant et présentations cliniques variées, le
SVCR était connu de différentes spécialités sans qu’il ait été fait pendant longtemps le
lien nosologique.

Les formes sévéres de SVCR ont bien longtemps été considérées comme des
formes bénignes d’angéite primitive du systéme nerveux central (APSNC) du fait de
similitudes cliniques (céphalées, crises d’épilepsie, infarctus cérébraux) et
angiographiques (diminution multifocale du calibre des artéres intracérébrales), (4,27)
mais se différenciant des APSNC par le caractére volontiers brutal des céphalées,
I'atteinte préférentielle de jeunes femmes, la normalité du liquide céphalo-rachidien
(LCR) et le pronostic globalement bon (9). Au contraire, les formes céphalalgiques
pures de SVCR ont été considérées comme des céphalées primaires, avec
I'introduction de l'item « céphalée en coup de tonnerre primaire » en 2004 dans la
seconde version de la Classification Internationale des céphalées (ICHD2) (28).

En 2004, le neurologue américain Aneesh B. Singhal utilise le premier le terme
de «vasoconstriction artérielle cérébrale réversible» et commence a rassembler tous
les cas de SVCR publiés sous divers éponymes afin d’en décrire les caractéristiques
cliniques, biologiques, radiologiques, étiologiques et pronostiques (29,30). Par la suite,
d’autres appellations comme « Thunderclap headache attributed to reversible cerebral

vasoconstriction » furent proposées (31), mais c’est le terme de « reversible cerebral
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vasoconstriction syndrome (RCVS) » ou « syndrome de vasoconstriction cérébral

réversible (SVCR) » proposé en 2007 par Calabrese qui finit par s'imposer (32-37).

En 2013, le comité de classification des céphalées de la Société Internationale des

Céphalées (International Headache Society — IHS), intégre I'item 6.7.3 Céphalée

attribuée au SVCR dans le chapitre des céphalées attribuées a une affection vasculaire

de la version béta de la 3°™ édition de 'lCHD (1).

Tableau 1 : Les différentes appellations du SVCR dans la littérature

Appellations

Références

Isolated benign cerebral vasculitis

Snyder and McClelland, 1978

Benign acute cerebral angiopathy

Rousseaux et al., 1983 ; Géraud et al., 1984 ;
Michel et al., 1985

Call-Fleming syndrome

Call et al., 1988

CNS pseudovasculitis

Razavi et al., 1999

Benign angiopathy of the central nervous
system

Bousser et al., 2001 ; Hajj-Ali et al., 2002

Postpartum angiopathy

Bogousslavsky et al., 1989

Migrainous vasospasm

Serdaru et al., 1984; Solomon et al., 1990

Migraine angiitis

Jackson et al., 1993

Thunderclap headache with reversible
vasospam

Dodick et al., 1999

Idiopathic thunderclap headache

Liao et al., 2003

Primary thunderclap headache

Lu et al., 2004 ; Chen et al., 2006

Drug-induced cerebral vasculopathy

Mateo et al., 2005

Drug-induced cerebral angiopathy

Martin et al., 1995

Thunderclap headache attributed to reversible
cerebral vasoconstriction

Valenca et al., 2008

7

2. Epidémiologie

L’incidence du SVCR a été récemment estimée a 1/900 chez les femmes en

post-partum, dans une étude italienne (38). En I'absence d’étude épidémiologique,

I'incidence exacte du SVCR en population générale est encore inconnue, mais cette

affection ne semble pas rare. La premiére série prospective avait recruté 67 cas en 3

ans dans un seul centre francais de I'’hépital Lariboisiére (32). Depuis, six larges séries

ont été publiées dont trois rétrospectives recrutées dans cinq centres aux USA, en

Argentine et au Japon (36,39—-41) et trois prospectives : la série frangaise de
Lariboisiere (32,42), une a Taiwan (35,43,44) et une en Corée du Sud (45,46).
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Les caractéristiques épidémiologiques des patients des 6 grandes séries mondiales
sont récapitulées dans le tableau 2.

Le SVCR prédomine chez la femme d’age moyen (40-50 ans), mais des cas
pédiatriques ont été rapportés (47,48) et le patient le plus 4gé avait 82 ans dans la série
coréenne (46). Des facteurs ethniques et environnementaux rentrent probablement en
compte sans qu’ils aient été mis en évidence a I'heure actuelle par une étude

prospective (49).

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques des six principales cohortes de

patients atteints du syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible.

Pays Nombre Sex ratio ATCD

Série de Age (F/H) Tabac HTA de
patients migraine

%’g;os’ Brain France 67 | 42.5:11.8 | 2/ 28% | 5% 13%
,?,2375,/\2’5”1 0 Taiwan 138 | 47.7+11.6 8/1 NC | 247% | 16,9%
Singhal, Arch R
Neurol 2011 USA 139 42 5+12 4,3/1 NC NC NC
Katz, Jama USA et . . )
Neurol 2014 Argentine 59 47 7,41 21,1% 22% 27,1%
Choi, Corée du . ) - :
Cephalalgia 2017 | Sud 138 | 50.7«12.2 | 4,5/1 38% | 192% | 16,8%
Shimoda, . ) ) .
Cephalalgia 2018 | J2PO" 48 40:13 3,711 15% 6% 63%

3. Clinique

Le symptdome majeur du SVCR est une céphalée en coup de tonnerre (CCT),
définie par une douleur intense de I'extrémité céphalique atteignant son maximum en
moins d’'une minute. La céphalée est le plus souvent bilatérale, de début plutét
postérieur puis diffusant a 'ensemble du crane. La douleur est parfois intense au point
d’entrainer une agitation, des pleurs, des cris voire une confusion ou un malaise (50).
D’autres symptdmes comme les nausées, le vomissement, la photophobie ou la
phonophobie sont souvent associés. Ces symptdmes non spécifiques peuvent poser le
probléme du diagnostic différentiel avec une hémorragie méningée. Cependant, les
céphalées du SVCR sont le plus souvent de courte durée (1 a 3 heures), voire trés
bréves (quelques minutes) (51). Une seule occurrence peut étre rapportée, mais le plus
souvent les CCT sont répétées, en moyenne 4 a 8 fois, sur une période de 1a 3

semaines, avec souvent un fond douloureux permanent entre les paroxysmes
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(32,34,36,43,46). Parfois, les céphalées sont d’apparition plus progressive ou moins
intenses mais I'absence de céphalée au début du SVCR reste exceptionnelle.

Un déficit neurologique focal transitoire est retrouvé chez 5,8 a 43% des patients
selon les cohortes, incluant une aphasie, une hémiparésie, une ataxie, ou des troubles
visuels (32,33,35,36,45,46). La plupart des déficits neurologiques focaux sont
d’apparition brutale, correspondant a un accident ischémique transitoire (AIT) ; mais
certains sont d’apparition plus progressive mimant une aura migraineuse (32). Un
déficit neurologique focal permanent (plus de 24 heures) est également possible,
présent chez 1 a 17% des patients selon les séries, correspondant pour 'immense
majorité a un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique ou hémorragique
(33,35,36,45). L’état de conscience est le plus souvent normal, cependant une
confusion ou une baisse du niveau de vigilance peuvent étre observées lorsque le
SVCR est associé a une encéphalopathie postérieure réversible (2,35,52), ou a des
AVC massifs ou multiples (2,33,35,53).

Des crises comitiales partielles ou généralisées, présentes chez 0 a 21% des
patients (2,11,22,32,35-37,45,46,54,55), peuvent étre inaugurales et sont rarement
récurrentes.

Une poussée tensionnelle est notée chez 33 a 61,8% des patients
(32,35,43,45,46) lors de la prise en charge initiale, possiblement secondaire a la

douleur en elle-méme ou liée aux affections ayant favorisé le SVCR.

Tableau 3 : Principales caractéristiques cliniques initiales du syndrome de
vasoconstriction cérébral réversible (certain) retrouvées dans les 6 grandes
séries mondiales.

D:tc;?s Chenet | Katz et Choi et S::g?al Sf:tn;cI)da
2007 al. 2010 | al., 2014 | al., 2017 2011 2018
. Argentine | Corée du
Pays France Taiwan + USA Sud USA Japon
Nombre de patients avec
SVCR certain 67 77 41 104 139 48
ceT unigue 4,5% 0% NC 18,3% 3% 6%
répétée 94% 100% NC 70,3% 82% 94%
Déficit o o
neurologique transitoire 16% NC NC 5,8% 43% NC
focal persistant 7% NC NC
Crise épileptique 3% NC NC 2,9% 17% 4%
Poussée tensionnelle 33% 45,5% NC 61,8% NC 10%
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4. Pathologies associées et facteurs précipitants

a. Pathologies associées et facteurs précipitants physiques (aigus ou chronigues)

Plus d’'un SVCR sur deux survient dans un contexte particulier (Tableau 4)
(37,50,56,57). Les multiples causes sont souvent associées, avec un probable effet

synergique.

Tableau 4 : Causes retrouvées du SVCR dans les principales séries mondiales

Ducros Singhal Chen Katz 2014 Choi Shimoda

Causes de SVCR 2007 2011 2010 USA + 2017 2018
France USA Taiwan  Argentine  Corée Japon
N=67 N=139 N=77 N =59 N=138 N=48
Idiopathique <37% <50% 19,5% < 30,5% 84,6% 10,1%
Substance 55% 42% <7,8 40,7% 5,8% 16,7%
vasoactive
Post-partum (chez g, 9% <8,7% 28,8% 5,8% 17%
les femmes)
Autres >0% <50% >72% NC 3,8% 56,2%
I Exposition a des substances vasoactives

C’est le facteur de risque le plus fréquemment retrouvé (32,36,37,46,58). Le
SVCR peut survenir dés la premiére exposition a une substance vasoactive (59) ou
aprés un usage chronique a dose normale ou excessive (32,60,61). Les diverses
substances vasoactives incriminées comprennent toutes les substances addictives sauf
les opiacés, avec en premier lieu le cannabis (32,61-65), mais aussi la cocaine (25), le
MDMA, les amphétamines (66), LSD, la cigarette électronique (60), les patchs
nicotiniques (32) et la consommation aigue excessive d’alcool (Binge drinking) (32).

De nombreux médicaments sont également retrouvés, dont les antidépresseurs
ISRS (67,68), IRSNA (36,68) et IMAO (69), les alpha-sympathomimétiques utilisés
comme décongestionnants nasaux (phénylpropanolamine, pseudoéphedrine,
éphédrine) (16,70) ou en anesthésie-réanimation (adrénaline, noradrénaline) (71), les
traitements spécifiques de la céphalée migraineuse (triptans) (36,72—74), les dérivés de
I'ergot de seigle (14,73,75) (72), (77), 'indométacine (78), 'hydroxyzine (79) et
I'intoxication a la phénytoine (80). Plusieurs cas ont également été publiés aprés

transfusion de concentrés de globules rouges (81-83) sous traitement par
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immunoglobulines IV (84), interféron alpha (32) , sous immunosuppresseurs (tacrolimus
(85,86), cyclosporine (87)), lors de chimiothérapie (88) et lors des traitements de la
sclérose en plaque (fingolimod (89)).

Des traitements hormonaux sont également mis en cause dans quelques case-
reports, comme les phyto-cestrogénes (90), protocoles de procréation médicale
assistée (91), et contraception d’'urgence (92).

Enfin, des aliments ou compléments alimentaires ont également été incriminés
dont les boissons énergétiques (53), le ginseng, certaines herbes médicinales (93-95),

les pilules « amaigrissantes » (96), I'eucalyptus (97), et le piment (98).

ii. Le post-partum

L’autre cause classique de SVCR est le post-partum (32,37,38,53,54,75,99). Le
SVCR débute dans 2/3 des cas pendant la premiére semaine du post-partum, le plus
souvent apres une grossesse normale (30,54,75,100). Dans au moins la moitié des
cas, on retrouve de maniére associée la prise de vasoconstricteurs du fait de
I'anesthésie épidurale, d’hémorragie de la délivrance, d’inhibition de la lactation ou de
dépression (50,100).

iv. Le stress physique pathologique ou iatrogene

De multiples affections, ainsi que des procédures médicales ou chirurgicales
peuvent favoriser la survenue d’'un SVCR, notamment :

- les tumeurs sécrétrices de catécholamines : phéochromocytome (17),
paragangliome (101,102)

- les pathologies neurovasculaires: dissection artérielle cervicale
(29,32,42,58,62,103), anévrysme intracranien non rompu (7,32), thrombose veineuse
cérébrale (92,104), hématome sous-dural médullaire

- les traumatismes craniens (105,106)

- les opérations neurochirurgicales (107,108) ou ORL (109)

- 'endartériectomie carotidienne (110-112)

- le syndrome des anti-phospholipides (113)

- le purpura thrombopénique thrombocytopénique (114)

- 'hypotension du LCR (115)

- le syndrome de Guillain Barré (116) et la dysautonomie (117)

- la porphyrie (118)

24



- ’hypercalcémie
- les infections récentes ORL, dentaire ou bronchique (46,109), les infections

gastrointestinales (90), 'acces palustre pernicieux (119)

iv. Le stress physique physiologique

Plusieurs cas de SVCR ont été rapportés aprés des voyages en avion (120-122)
ou apres ascension en altitude (123,124).

Par ailleurs, environ 80% des patients décrivent au moins un facteur déclenchant
de la premiere céphalée en coup de tonnerre du SVCR. Ces facteurs physiques
physiologiques comprennent I'effort physique, les manceuvres de Valsalva, 'activité
sexuelle (pré ou per-orgasmique) (12,31,66,125), la défécation, I'urination sans effort, la
toux, I'éternuement , le rire, le chant, le contact avec I'eau, ou encore la position
penchée en avant brusque (8,24,32,43). Une céphalée brutale au contact de I'eau est
trés évocatrice de SVCR ; I'eau peut étre chaude ou froide, lors de la douche, du bain,
ou uniquement sur le visage, lors du brossage des dents, mais aussi au cours de loisirs
comme la plongée, la nage avec masque et tuba, etc (8,24,43,51,126,127).

En cas de répétition des CCT, celles-ci peuvent étre toutes provoquées par un
facteur déclenchant (parfois le méme) chez certains patients, alors que chez d’autres
certaines CCT seront spontanées et d’autres provoquées (32). Il est donc crucial de
recueillir lors de I'interrogatoire I'activité que le patient était en train de faire précisément
au moment du début de sa ou de ses CCT, car les facteurs déclenchant orientent

fortement le diagnostic mais peuvent étre pergus comme honteux par le patient.

v. La migraine

Un antécédent de migraine est identifié chez 13 a 63% des patients présentant
un SVCR (32,34,35,40,41,43,46,128), sans que I'on puisse affirmer qu’il s’agit d’'un
facteur de risque de cette pathologie. En effet, la migraine est trés fréquente en
population générale et il existe une importante prépondérance féminine a la fois chez
les migraineux et chez les patients SVCR, ce qui peut porter a confusion. De plus, les
traitements de crise de la migraine (triptans, dérivés de I'ergot de seigle) et les
antidépresseurs de type ISRS, parfois utilisés en prophylaxie antimigraineuse, sont des
facteurs de risque de SVCR (53,72).
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b. Facteurs déclenchant psychologiqgues

Le stress psychologique chronique (dépression, surmenage, maltraitance...) aussi bien
que les émotions aigues (annonce d’'un déces, forte peur, dispute...) peuvent favoriser
la survenue d’un SVCR et/ou déclencher la premiere CCT. Ainsi, dans la série
coréenne, 11 patients sur 138 (8%) rapportaient un changement émotionnel récent
(déceés d’un proche, conditions pourvoyeuses de stress) ayant potentiellement favorisé
le SVCR (46). Dans la série japonaise, la moitié des patients décrivaient une situation
émotionnelle (41).

Un travail de thése réalisé en 2016 (129) sur la cohorte de Lariboisiére,
retrouvait 48 patients sur 173 (28%) ayant présenté un stress émotionnel avant le
SVCR (deuil, divorce, décompensation thymique, surmenage...), et le stress était

'unique cause retrouvée du SVCR chez 11% des patients.

c. SVCR « idiopathiqgue »

Chez certains patients, il n’est retrouvé aucun facteur de risque connu précédant
le SVCR ; celui-ci est alors classé comme « idiopathique ». Il faut noter que le SVCR
idiopathique prédomine trés nettement en Asie (60 a 85% des cas) alors qu'il est
minoritaire en Occident (46). Cependant, certains patients classés « SVCR
idiopathiques » ne le seraient pas aujourd’hui du fait de la reconnaissance de nouvelles
causes ou facteurs déclenchant de SVCR (notamment les facteurs émotionnels)(41).
De plus il reste en suspend les SVCR dont la premiere CCT a été déclenchée par un
facteur physique physiologique (activité sexuelle, effort, Valsalava...) sans aucun autre

facteur favorisant retrouvé. A ce jour ces cas sont encore classés idiopathiques.

5. Physiopathologie

a. Le vasospasme du SVCR

Le vasospasme est un processus réversible résultant de la contraction focale de
cellules musculaires lisses au sein de la paroi artérielle. |l peut étre provoqué par un
stimulus mécanique, neurogénique ou biochimique.

Le mécanisme supposé a l'origine du SVCR est |la défaillance transitoire de
régulation du tonus vasculaire associée a une hyperactivité sympathique (8,37,130).
Sur le plan anatomique, cela peut étre expliqué par la riche innervation sympathique
des artéres intracérébrales, d’origine a la fois extra-cérébrale (ganglions sympathiques
cervicaux et ganglion spinal sensitif C2) et intracérébrale (noyau du nerf trijumeau)(8).
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La dysrégulation du tonus vasculaire pourrait résulter d’'une décharge neuronale ou
d’'une Iésion endothéliale, spontanée ou provoquée par des agents endogénes ou
exogenes, de nature mécanique ou biochimique (8).

Le lien épidémiologique entre SVCR et migraine (128), qui reste toutefois a
établir par des études épidémiologiques, soutiendrait I'existence d’une dysfonction
endothéliale. En effet, le taux et la fonction des progéniteurs endothéliaux circulants
sont diminués chez les migraineux (131,132) et chez les patients SVCR (133), ce qui
est un marqueur de dysfonction endothéliale. Un autre biomarqueur de dysfonction
endothéliale est le taux de microparticules endothéliales, correspondant a des débris
membranaires relargués dans la circulation sanguine par les cellules endothéliales
activées ou apoptotiques. Ces microparticules sont retrouvées a des taux plus élevés
chez les patients migraineux avec aura (134) et en cas d’éclampsie (syndrome faisant
partie du spectre du SVCR) (135), renforgant I'hypothése d’'une dysfonction
endothéliale dans ces deux pathologies. Plus récemment, une étude cas-témoin
comparant des patients SVCR, des migraineux sans aura et des contrdles sains a
étudié la dysfonction endothéliale par doppler transcranien (136), en mesurant la
vitesse moyenne du flux sanguin (VMF) des artéres intracérébrales et le pourcentage
d’incrément de la VMF lors d’'une apnée. De maniére attendue, les VMF étaient plus
élevées dans le groupe SVCR, mais I'incrément de la VMF durant 'apnée était moindre
comparée au groupe des contrbles sains ainsi qu’au groupe des migraineux sans aura
dans la circulation postérieure. Les auteurs concluaient a une dysfonction endothéliale
étendue chez les patients SVCR. Cette dysfonction endothéliale pourrait entrainer une
altération de la barriére hémato-encéphalique (BHE) expliquant les complications a type
d’hémorragie méningée de la convexité et d’encéphalopathie postérieur réversible
(PRES) (45). Cette hypothése est renforcée par I'étude de Chen et al. en 2011
montrant I'association entre le SVCR et un polymorphisme du géne codant pour le
BDNF, qui avait précédemment été impliqué dans I'hyperactivité sympathique et la
dysfonction endothéliale (137-140).

Sur le plan biochimique, en plus du BDNF, d’autres substances vasoactives
semblent impliquées, comme les catécholamines, I'endothéline-1, la sérotonine, le
monoxyde d’azote, le calcium et les prostaglandines (141). Le SVCR étant associé a
des substances ou des tumeurs majorant le taux de sérotonine, celle-ci pourrait
s’avérer centrale dans le processus physiopathologique sous-jacent.

Des facteurs hormonaux semblent également impliqués si I'on consideére la forte

association du SVCR avec le sexe féminin et le post-partum.
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Figure 1 : Schéma synthétique des processus physiopathologiques impliqués
dans le syndrome de vasoconstriction cérébral réversible (49)
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Chen et al., Expert Review of Neurotherapeutics

b. Les mécanismes hypothétiques de la céphalée du SVCR

La céphalée, maitre symptdme du SVCR, n’est pas completement expliquée par
la variation de calibre des artéres. En effet, la céphalée est plus fréquente et intense
lors de la premiere semaine du SVCR, alors que les vasospasmes sont le plus souvent
visibles a I'imagerie vasculaire lors de la deuxieme semaine seulement (34,35). De
plus, les vasospasmes peuvent persister jusqu’a 3 mois aprés le début des troubles,
alors que les céphalées se sont amendées depuis plusieurs semaines (32,34,35,43).
L’hypothése la plus probable est que le processus pathologique débuterait aux
artérioles les plus distales puis progresserait vers les arteres de plus grand calibre
(32,41). Les CCT pourraient étre causées par une stimulation des afférences
trigéminées localisées au sein des leptoméninges. Les vasospasmes proximaux sont
possiblement une réaction aux anomalies du flux sanguin distal et a I'altération de la
BHE, se majorant au fur et a mesure des jours pour atteindre son maximum a la fin de
2éme

la semaine.
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6. Examens complémentaires et complications

a. Le scanner cérébral et 'angioscanner

Le scanner cérébral est souvent le premier examen pratiqué. En effet, le scanner
sans injection est indispensable devant toute CCT récente (moins de 6 heures) pour
rechercher une hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) anévrysmale. Il permet
également de rechercher un hématome intracérébral avec une excellente sensibilité.
Dans le SVCR, le scanner sans injection initial est normal dans 55 a 88% des cas
(32,36), il est cependant utile pour détecter les complications hémorragiques ou
ischémiques, dés la prise en charge ou au cours du suivi.

L’angioscanner est un examen rapide et sensible pour étudier les artéres
cérébrales de gros et moyen calibre, avec une résolution de 0,7 mm, et mettre en
évidence une vasoconstriction artérielle segmentaire évocatrice de SVCR (119, 120).
Devant une céphalée en coup de tonnerre, I'angioscanner cervical et céphalique
recherche également d’autres pathologies comme un anévrysme intracranien, une
dissection artérielle cervicale ou intracranienne, ou une vascularite primitive du SNC.
Enfin, 'angioscanner veineux recherche une thrombose veineuse cérébrale (corticale
et/ou d’un sinus dural).

Bien que rapide, accessible, sensible et peu opérateur-dépendant, le scanner
reste un examen irradiant et I'injection d’iode peut étre contre-indiquée en cas d’allergie
ou d’insuffisance rénale sévere, ce qui doit rentrer en compte dans le choix de 'examen
cérébral utilisé pour le diagnostic initial et le suivi a moyen et long terme.

La caractéristique angiographique du SVCR est une alternance de
vasoconstriction et de dilatation (ou de portion normale) des artéres intracérébrales, en
« chapelet de saucisse » (Figure 2), concernant la circulation antérieure et/ou
postérieure (22,144), de maniére souvent diffuse et bilatérale (36,145). Dans I'étude de
Singhal et al. en 2016, 'angioscanner réalisé chez 88% des 159 patients montrait des
vasoconstrictions affectant préférentiellement I'artére cérébrale moyenne (ACM, 89%
des cas), I'artére cérébrale antérieure (ACA, 84%) et 'artére cérébrale postérieure
(ACP, 79%), et moins souvent les artere vertébrales, le tronc basilaire et les artéres
cérébelleuses (50% des cas). Les portions extracraniennes des artéres carotides
internes et des artéres vertébrales sont rarement atteintes (36,145). La caractéristique
majeure du SVCR est la résolution compléte des anomalies angiographiques dans les 3

mois, observable sur une angiographie de contrdle (22,32,37).
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Figure 2 : Angioscanner cérébral du polygone de Willis d’un patient de 34 ans a
J15 d’un épisode de céphalées postérieures intenses, montrant la présence de
spasmes multiterritoriels diffus en faveur d’'un SVCR

Service de neuroradiologie de 'hépital Gui de Chauliac, Montpellier

b. Limagerie de perfusion (TDM et IRM de perfusion)

L’imagerie de perfusion est de plus en plus utilisée dans I'évaluation des
pathologies neurovasculaires et peut étre réalisée au scanner ou a I'lRM (146). Dans le
cadre du SVCR, l'imagerie de perfusion pourrait s’avérer utile pour évaluer les
conséquences des sténoses et la réponse au traitement (147). En effet, les signes
neurologiques focaux transitoires sont probablement directement liés a I'hypoperfusion
cérébrale focale secondaire a la vasoconstriction d’'une artére intracérébrale de moyen
calibre, régressant a la disparition du spasme artériel. Un petit nombre de patients
SVCR ont eu une imagerie de perfusion, qui a pu montrer de multiples zones
d’hypoperfusion comprenant le plus souvent les territoires jonctionnels (110,147). Ces
zones d’hypoperfusion pouvaient s’aggraver de maniére aigue, en paralléle a I'évolution
de la vasoconstriction artérielle, jusqu’a progresser vers un infarctus jonctionnel
constitué (110). De nouvelles études sont nécessaires pour préciser la place de

I'imagerie de perfusion dans I'’évaluation et la surveillance du SVCR.

c. L'IRM cérébrale et cervicale

Tout comme le scanner cérébral, I'IRM initiale est le plus souvent normal, chez
55 a 100% des patients (32,36,37,44). Il est trés utile afin de rechercher les
complications du SVCR pouvant passer inapergues au scanner cérébral sans injection,

comme les HSA sulcales, les infarctus punctiformes et le PRES.
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De plus, il permet de rechercher des diagnostics différentiels tels que les thromboses
veineuses cérébrales (parfois associées au SVCR).

Ainsi, devant un tableau clinique évocateur de SVCR, I'|RM cérébrale est
indiquée comprenant au minimum les séquences FLAIR, T2 écho de gradient, diffusion,
et ADC. De plus, les séquences FAT-SAT peuvent étre trés aidantes pour
diagnostiquer une dissection artérielle cervicale, associée dans 12% des cas au SVCR
dans la série francaise (32,42).

L’imagerie cérébrale montre au moins une lésion chez 12 a 81% des cas de
SVCR selon les cohortes (32,33,35,36,40,46). Ces taux varient selon les critéres
d’inclusion (les formes hémorragiques étaient initialement exclues de la série
taiwanaise) et le mode de recrutement (stroke center, urgences générales, centre

céphalée) (Tableau 5).

Tableau 5 : Fréquence des complications associées au SVCR dans les
principales séries mondiales (données disponibles).

. Shimoda
Ducros Chen Singhal .
Complication | 2010 2010 | "RZ2014 ) p0q | CRAIZIT 2018
N= 67 N= 77 N= 159 .
PRES 8% 9% 7% 25% 5% 4%
Dissection
artérielle 8% 0.7% NC NC NC NC
Hémorragie - 34% 0% 36% 43% 7% 10%
-HIC 12% 0% 10% 13% 0% 2%
- HSA 27% 0% 26% 33% 7% 8%
Infarctus 55% 8% 1,7% 33% 6% 4%

i. Encéphalopathie postérieure réversible (PRES)

L’encéphalopathie postérieure réversible (PRES) a trés tét été décrite en

association avec le SVCR (2). Cette complication fréquente et précoce du SVCR

débute généralement dans la 1° semaine du début clinique (33,53,54,148-152). Le

PRES partage avec le SVCR les céphalées (parfois brutales) et les crises comitiales,

mais comprend plus fréquemment une confusion et cécité corticale (52,153). L'IRM

montre des lésions cedémateuses hyperintenses en FLAIR, cortico-sous-corticales a

prédominance pariéto-occipitale, des noyaux gris centraux, du tronc cérébral ou

cérébelleuses, généralement bilatérales (52,154,155).
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Ces cedémes vasogéniques disparaissent généralement en quelques jours, mais
peuvent parfois s’associer a une hypoperfusion corticale (155) et évoluer vers
I'ischémie (54,155,156).

Les facteurs de risque de PRES sont multiples et souvent communs a ceux du
SVCR, comme I'éclampsie, les traitements immunosuppresseurs, certaines maladies
auto-immunes (52,157,158).

Quelle que soit la cause (idiopathique, secondaire au post-partum ou a la prise
de substances vasoactives), les SVCR sont associés a un PRES dans 4 a 38% des cas
selon les séries (32,35,36,40,46). Plus la vasoconstriction est sévére et prolongée, plus
le risque de développer un PRES semble important (34,159). De rares cas de SVCR
fulminants compliqués de PRES ont été décrit, ayant mené au déces des patients
(160).

La physiopathologie exacte du PRES reste encore sujette a débats, mais
certains mécanismes semblent étre communs a celle du SVCR (161,162).
Contrairement a une idée largement rependue, les patients atteints de PRES sont
normotendus dans 20 a 30% des cas ; et les cas normotendus ont un cedéme cérébral
plus étendu que les patients hypertendus, ce qui suggére que I'’hypertension pourrait

étre un mécanisme compensatoire (154-156,161,163).

ii. Dissection artérielle cervicale

Une association entre SVCR et dissection artérielle cervicale (DAC) a été
rapportée dans plusieurs case report (35,54,62,103,164—-170) avant qu’une série
prospective soit publiée en 2013 par I'’équipe de Lariboisiére (42). Cette cohorte
réunissait 20 patients ayant un SVCR et une DAC, représentant 12% des patients
consécutifs diagnostiqués SVCR et 7% des patients consécutifs diagnostiqués DAC.
Ces patients SVCR + DAC avaient des caractéristiques cliniques similaires a celles du
SVCR isolé, avec une céphalée sévére brutale chez 100% (récurrente chez 75%) et un
signe neurologique focal dans la moitié des cas, incluant crise épileptique (20%) déficit
focal transitoire (20%) et/ou déficit focal persistant (25%). La caractéristique clinique la
plus évocatrice d’'une DAC chez un patient atteint de SVCR semblait étre la cervicalgie
(75% des 20 patients). Au total, 60% des patients SVCR + DAC avaient au moins une
|ésion cérébrale et les Iésions hémorragiques semblaient plus fréquentes que chez les
SVCR sans DAC (HSA corticale 55% et hématome cérébral 15%) alors que les lésions

ischémiques et le PRES étaient présents de maniére comparable aux cohortes de
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SVCR isolés. Alors que les DAC sans SVCR sont généralement uniques (84-87%) et
affectent plutét la carotide interne (75%) (171,172), les DAC avec SVCR étaient
fréequemment multiples (35%) et prédominaient sur les artéres vertébrales (83%). Les
patients SVCR + DAC étaient plus frequemment migraineux que les SVCR isolés (60%
vs 13 a 27% ) (32,35,40,46) et plus souvent en contexte de le post-partum (28% vs 5,8
a 28,8%) (32,35,36,40,46).

Les mécanismes sous-tendant cette association restent encore méconnus. Une
certaine vulnérabilité artérielle individuelle d’origine génétique ou acquise est
probablement impliquée (42,128,173,174). |l est difficile de déterminer quelle pathologie
précede l'autre du fait de la visibilité différée des spasmes aux angiographies (35) et de
I'absence de protocole radiologique répété prédéfini dans I'étude francaise (42). Un cas
de SVCR certain avec des artéres cervicales normales initialement puis I'apparition
d’'une dissection carotidienne a été décrit (169). Une étude rétrospective américaine a
confirmé I'association du SVCR avec les DAC (8%), en comparaison des APSNC ou il
n’y a pas de dissection (175).

L’examen de référence pour rechercher une dissection d’'une artére cervicale est
I'IRM avec séquences T1 et T2 FAT SAT (Figure 3).

Figure 3: dissection vertébrale gauche a J9 d’'une CCT, avec diagnostic de SVCR,
ayant eu une imagerie initiale des troncs supra-aortiques normale, chez une
femme de 38 ans ayant consommé du speed.

T2 FATSAT

Service de Neuroradiologie, hépital Gui de Chauliac, Montpellier
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iii. Lésions hémorragiques

Les complications hémorragiques sont observées dans 34 a 43% des SVCR
(33,151) et surviennent généralement dans la premiére semaine suivant la 1*® CCT
(32-35,43,151). Les patients souffrant de complications hémorragiques seraient plus
souvent des femmes, en moyenne plus agées de 4-5 ans, avec un antécédent de
migraine (en particulier sans aura) (33,55,176). Dans la série frangaise de 2010, le sexe
féminin (OR = 4,05) et 'antécédent de migraine (OR = 2,34) étaient deux facteurs de
risque indépendants de complications hémorragiques (33). Dans la série américaine de
2016, seul le sexe féminin était retenu comme facteur prédictif d’hémorragie
intracranienne (151). Une complication hémorragique est corrélée a un pronostic plus
défavorable, avec plus de déficit neurologique persistant et une probabilité plus faible
pour les patients d’avoir repris leurs activités normales a 6 mois (33). De rares cas de
SVCR fulminants compliqués de lésions hémorragiques ont été décrit, ayant mené au
déceés des patients (160).

Les complications hémorragiques du SVCR sont principalement de deux types :
les hématomes intracérébraux (HIC) et les hémorragies sous-arachnoidiennes (HSA).
De rares cas d’hématomes sous-duraux (2%) ont également été décrit (33,151). Trés
souvent les complications hémorragiques sont associées entre elles et/ou a un PRES
et/ou a des complications ischémiques (33,151).

Les HIC sont retrouvés chez 2 & 20% des SVCR (32,33,36,40,41,151). lls sont le
plus souvent lobaires et uniques, mais peuvent également étre multiples et profonds ou
cérébelleux, et sont de volume variable. lls sont dans la majorité des cas visibles sur
I'imagerie initiale, mais peuvent également apparaitre au cours du suivi, le plus souvent
dans la premiére semaine (33,151). Les HIC sont le plus souvent responsables d’'un
déficit neurologique focal mais peuvent également se présenter comme des céphalées
isolées ou des crises épileptiques (33,151,177). Selon une étude récente, le SVCR
serait la cause de 5% des HIC de la grossesse et du post-partum (178).

Les HSA sont notées dans 7,4 a 38% des SVCR (32,33,36,40,41,46,151) et sont
généralement découvertes dés I'imagerie initiale (33,151). Elles concernent dans la
majorité des cas quelques sillons de la convexité (cHSA) et sont rarement plus
abondantes, concernant les citernes péri-mésencéphaliques (33,151). L'IRM a une
sensibilité supérieure au scanner pour le diagnostic des cHSA, qui concernent
majoritairement les sillons des lobes frontaux (79%), mais aussi pariétaux (32%),

occipitaux (23%) et temporaux (10%) (151,179). Dans plus de la moitié des cas, les
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HSA sont associées a d’autres lésions concomitantes (HIC, PRES, infarctus cérébral)
(151). La plupart des HSA se présente sous la forme de CCT isolées, mais elles
peuvent parfois occasionner des crises épileptiques partielles et/ou généralisées
(33,55,151,180,181).

Les HSA liées au SVCR sont a différencier des HSA par rupture d’anévrysme, plus
profuses (182) (cf diagnostics différentiels), et des HSA corticales des angiopathies
amyloides, concernant des sujets de plus de 60 ans, associées a une leucopathie

vasculaire importante et a des microbleeds corticaux (167,179).

iv. Complications ischémiques

Les complications ischémiques surviennent dans 4 a 39% des SVCR
(32,35,36,40,46). Le SVCR est une étiologie a évoquer devant un infarctus cérébral (IC)
du sujet jeune, retrouvé comme unique cause chez 0,2 a 24% des patients jeunes
(moins de 45-50 ans), en particulier les femmes en post-partum (178,183-186). Dans le
SVCR, les IC surviennent plus tard que les autre complications, généralement au cours
de la 2°™ ou 3°™ semaine suivant la CCT inaugurale (32,50,53,151,152).
lls peuvent étre uniques ou multiples et concernent le plus souvent les zones
jonctionnelles des hémisphéres cérébraux, souvent entre la circulation postérieure et
les territoires carotidiens (33,35,36,72,75,144,151). Des IC cérébelleux ont également
été décrit (93). Les IC du SVCR se présentent généralement avec un déficit
neurologique focal transitoire ou persistant, mais certains sont asymptomatiques. Les
complications ischémiques sont associées a un pronostic défavorable (36). De rares
cas de SVCR fulminants compliqués de lésions ischémiques multiples ont été décrits,
ayant mené au décés des patients (160).

Dans la cohorte taiwanaise, 2/3 des IC étaient associés a un PRES (35). Plus la
vasoconstriction est sévere et prolongée, plus le risque de développer des
complications ischémiques est important (34,159). De plus, les patients ayant des
complications ischémiques ont une vasoconstriction proximale plus sévéere que les
SVCR sans complication, avec complications hémorragiques ou avec un PRES isolé
(151). Enfin, la présence de vaisseaux hyperintenses en FLAIR sur I'|RM initiale est

associée a de plus fréquentes complications ischémiques (159).
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iii. Vaisseaux distaux hyperintenses en sequence FLAIR

L’équipe taiwanaise a montré que 22% des 95 patients SVCR avaient des
vaisseaux distaux hyperintenses en FLAIR sur une IRM faite dans les 3 semaines
suivant la céphalée initiale, qui régressaient en moyenne au cours du 2°™ mois
d’évolution (159) (Figure 4).

Ces hypersignaux vasculaires étaient corrélés a une vasoconstriction plus sévére et a
de plus fréquentes complications a type de PRES ou d’IC.

Ces hypersignaux vasculaires peuvent donc étre utiles comme marqueurs de mauvais
pronostic.

Figure 4: Vaisseaux distaux hyperintenses en séquence FLAIR chez des patients
ayant un syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (159).

Chen et al. Cephalalgia 2012
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vi. Rupture de la barriere hémato-encéphalique (BHE)

L’équipe coréenne a montré en 2017 qu’il existait une rupture de la BHE chez
69% des patients avec un SVCR défini et 25% des SVCR probables, visible en
séquence FLAIR avec injection de gadolinium, comme une prise de contraste
leptoméningée (Figure 5) (45). Toutes les complications du SVCR se produisaient chez

les patients ayant une rupture de la BHE.

Figure 5: Rupture de la barriéere hémato-encéphalique chez une patiente de 58
ans avec un SVCR a 6 jours du début des troubles. (A) Séquence FLAIR. (B)
Séquence FLAIR + gadolinium

Lee et al. Annals of Neurology 2017

vil. Lésion transitoire du corps calleux

Trois patientes atteintes de SVCR du post-partum et ayant une Iésion transitoire
du splénium du corps calleux en hypersignal de diffusion et FLAIR ont été rapportées.
La premiere a eu un syndrome HELLP puis un SVCR et un PRES. La Iésion du corps
calleux était retardée, présente 1 mois aprés le début des CCT, aprées la régression du
PRES (187). Les deux autres cas n’avaient aucune autre complications de la grossesse
ou du SVCR (121,188). Le post-partum semble donc étre le facteur favorisant
I'apparition de ces lésions transitoires du corps calleux dans le contexte de SVCR, sans

que I'on connaisse réellement leur signification.

37



Figure 6: Iésion transitoire du splénium du corps calleux dans le cadre d’un
SVCR chez une femme de 28 ans en post-partum immédiat (121)

Hiraga, Internal Medicine 2016

d. L’angio-RM

L’ARM est trés sensible pour détecter les vasospasmes avec leur aspect de
sténose-dilatation en « chapelet de saucisse » (Figure 7). Des spasmes artériels étaient
retrouvés sur ’ARM initiale chez 39% seulement des patients dans la série taiwanaise
de Chen en 2006 (43), mais cette série incluait des patients admis pour CCT avec ou
sans SVCR prouvé. Dans la série francaise de 2007, les vasospasmes étaient visibles
sur la premiere ARM a 8 jours en moyenne de la premiére CCT chez 79% des patients,
et seulement sur une deuxieme ARM faite a 13,6 jours en moyenne du début clinique
chez 9% des patients qui avaient une premiere ARM normale. (32) Chen et al. ont par
la suite pratiqué des ARM séquentielles chez 77 patients taiwanais inclus s’ils avaient
au moins un spasme artériel significatif et une régression ultérieure compléte. (35) Le
nombre de segments spasmés était de 5,3 £ 3 sur '’ARM initiale a 10,4 + 7 jours de la
premiére CCT, atteignait un pic a J16, puis diminuait drastiquement aprés un mois
d’évolution. La réversibilité était prouvée 71,8 £ 24,7 jours en moyenne apres le début
des troubles. De plus, 86% des patients ayant eu une deuxiéme ARM dans les 3
semaines du début avaient une aggravation des vasospasmes, alors qu’ils étaient tous
traités par nimodipine.

Ainsi, il ne faut pas hésiter a contrdler 'angiographie en cas de forte suspicion

clinique afin de prouver le SVCR.
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Figure 7: ARM d’un patient de 34 ans a J16 d’une CCT, montrant des spasmes
artériels diffus en faveur d’un SVCR

Service de neuroradiologie de I'hépital Gui de Chauliac, Montpellier

e. IRM haute résolution de la paroi artérielle

Deux équipes ont utilisé I'IRM haute définition pour étudier la paroi des artéres
sténosées afin de distinguer les spasmes artériels du SVCR des sténoses
inflammatoires des vascularites du SNC. La premiére a inclus 7 patients présentant des
sténoses segmentaires multifocales et des symptdmes a type de céphalées et/ou déficit
neurologique focal. Les patients SVCR (n=3) avaient une paroi épaissie qui ne prenait
pas le contraste tandis que chez les patients ayant une vascularite (n = 4), la paroi était
épaissie et prenait le contraste de maniére circonférentielle (189). La deuxiéme étude a
inclus 13 patients avec une vascularite du SNC et 13 patients avec un SVCR. Un seul
patient du groupe vascularite ne présentait ni épaississement de la paroi ni prise de
contraste, tandis que 10 patients du groupe SVCR avaient ce pattern radiologique. Une
prise de contraste modérée de la paroi était présente chez 3 patients SVCR et avait par
la suite régressée complétement pour 2 des patients, et quasi-complétement chez le
dernier (190).

L’IRM de paroi peut s’avérer utile pour le diagnostic différentiel entre SVCR et

vascularite du SNC en cas de doute clinique et/ou d’examens paracliniques atypiques.
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f. Le doppler des troncs supra-aortiques et transcranien

Le doppler transcranien étudie la vélocité moyenne du flux sanguin des artéres
du polygone de Willis, qui est inversement proportionnelle au calibre de I'artére. Chen
et al. ont étudié la vitesse moyenne du flux sanguin dans I'artére cérébrale moyenne
(Vacm) et 'ont comparée a la vitesse moyenne du flux sanguin de la carotide externe
(index de Lindegaard, IL) chez 32 patients présentant un SVCR, sur une durée de 3
mois (34). Au total, 79% des patients avaient une élévation de la Vacu > 80 cm/sec a
12,1+9,5 jours de la 1°" CCT et 35% avaient une Vacu > 120 cm/sec, mais aucun
n’avait une Vacw excédant 200 cm/sec. De plus, 12% avaient des Vacm normales sur le
1°" doppler et > 80cm/sec sur le 2°™ doppler. Les Vacm moyennes et maximales et I'lL
étaient significativement plus élevés que chez les témoins, avec un pic lors de la 3°™®
semaine du SVCR, plusieurs jours apres la régression des céphalées. Les patients
ayant un SVCR compliqués de PRES ou d’infarctus cérébraux avaient une Vacm
maximum et un IL plus élevés que les autres. L'importance de la vasoconstriction était
ici aussi un facteur de mauvais pronostic. Cependant, le vasospasme du SVCR ne
semble pas étre aussi sévere que celui de 'HSA anévrysmale, puisque seulement 13%
des patients remplissaient les critéres de vasospasme modéré. Enfin, certains patients
avaient toujours des Vacmw augmentées 3 mois apres le début des troubles alors que
leur ARM s’était normalisée.

Dans la premiére étude frangaise, 69% des 64 patients ayant eu un doppler
transcranien présentaient des vitesses circulatoires accélérées au niveau de 'ACM et
des siphons carotidiens, dont 6 patients qui avaient une ARM concomitante normale
(32). Enfin, une étude prospective sur 900 femmes en post-partum a retrouvé 136
patientes (12%) ayant des vélocités > 100cm/sec alors que seulement 8 (0,9%) ont eu
un diagnostic de SVCR (38). L’explication retenue était la baisse de 'hématocrite par
les pertes sanguines lors de I'accouchement, qui éléverait les vélocités artérielles
intracraniennes (191).

Bien qu’il soit hautement opérateur dépendant, le doppler transcranien est un
bon outil pour le diagnostic et le suivi du SVCR chez des patients ayant un tableau
clinique évocateur. Il ne présente aucune contre-indication et peut étre répété de
maniére séquentielle a la recherche d’'une vasoconstriction non détectable initialement
(13,32,53,67,192,193). Enfin, le doppler et I'échographie permettent également
d’étudier les vaisseaux cervicaux a la recherche d’'une dissection artérielle associée au
SVCR.
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g. L’artériographie cérébrale conventionnelle

L’artériographie conventionnelle cérébrale est 'examen angiologique historique
(2,10) et reste considéré comme I'examen de référence pour rechercher des anomalies
vasculaire intracérébrales, notamment les vasoconstrictions segmentaires du SVCR.
On retrouve comme sur I'angioscanner et 'ARM les rétrécissements artériels
segmentaires en « chapelet de saucisse » (10,37) bilatéraux et diffus (figure 8). La
sensibilité supposée est de 100% si I'on répéte 'examen, la premiére pouvant étre
normale (32,33). En effet, la résolution de I'artériographie conventionnelle permet de
visualiser des vaisseaux de 0,4mm, invisibles a I'angioscanner, ce qui permet d’étudier
les vaisseaux corticaux distaux qui seraient les premiers atteints lors du développement
du SVCR (32,41,143,194).

Une étude menée en 2010 sur 193 patients ayant une hémorragie méningée
avec angioscanner normal, bénéficiant par la suite d’une artériographie
conventionnelle, a permis de diagnostiquer 5 anévrysmes et 7 vascularites du SNC.

L’angioscanner avait donc dans cette étude une sensibilité de 93,8%.

Dans la série frangaise, les 44 patients ayant eu une artériographie
conventionnelle avaient tous des vasoconstrictions artérielles segmentaires, y compris
ceux ayant une ARM normale, dont 6 avaient également un doppler transcranien
normal (32). Cependant, 4 patients ont présenté un déficit neurologique transitoire
associé a une nouvelle CCT chez I'un d’eux dans I'’heure suivant la réalisation de
I'artériographie conventionnelle.

C’est pourquoi I'artériographie conventionnelle est aujourd’hui rarement
nécessaire au diagnostic de SVCR, mais garde encore sa place dans les rares cas ou
le tableau clinique est sévere, notamment en cas d’'HSA abondante, et ou
I'angiographie non invasive initiale est normale (32).

Par ailleurs, le SVCR peut étre associé a des anévrysmes cérébraux, uniques ou
multiples (6% dans la série frangaise), ce qui est un peu plus fréquent que dans la
population générale de la méme tranche d’age, sans trace de sang dans le LCR ni

d’extravasation de produit de contraste a I'artériographie (7,32).
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Figure 8 : artériographie conventionnelle d’un patient de 56 ans, greffé cardiaque,
sous immunosuppresseur, a J20 d’un épisode de céphalées rapidement
progressive, mettant en évidence des spasmes artériels diffus

Service de neuroradiologie de I’hépital Gui de Chauliac, Montpellier

h. L’analyse du liquide céphalo-rachidien

La ponction lombaire pour analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) est
indiquée en cas de CCT a scanner cérébral normal afin d’éliminer une HSA ou une
méningite. Dans le SVCR, I'analyse du LCR montre dans 0 a 58% des cas, selon les
séries, des anomalies modérées telles qu’une légére pléiocytose (5 a 35 cellules/mm3),
quelques globules rouges liés ou non a la présence d’'une HSA et une protéinorachie
inférieure a 1g/L (31,32,36,37,43). Lorsque le LCR est anormal, il est préférable de
contréler I'analyse du LCR par une ponction lombaire quelques semaines plus tard afin
d’éliminer formellement un diagnostic différentiel (notamment une angéite primitive du

SNC ou une méningite chronique).
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i. Le bilan biologigue sanguin

La NFS, la VS, la CRP, le ionogramme sanguin, les enzymes hépatiques et la
fonction rénale sont le plus souvent normaux.

Un syndrome inflammatoire biologique peut étre retrouvé en cas d’infection
oropharyngée concomitante, le patient ayant généralement pris un décongestionnant
nasal favorisant le développement du SVCR.

Un bilan biologique plus large peut étre réalisé afin d’éliminer une vascularite ou
de rechercher une tumeur vasoactive (phéochromocytome, tumeur carcinoide) et
comprend le facteur rhumatoide (FR), les anticorps anti-nucléaires (AAN), les anticorps
anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) et les dérivés méthoxylés
urinaires ainsi que les acides vanillylmandelic et 5-hydroxyindoleacetique urinaires
(29). Par ailleurs, la recherche de toxiques sanguins et urinaires est importante pour
révéler la prise de drogues ou de médicaments vasoactifs (cannabis, ecstasy, cocaine,

amphétamines) pouvant avoir favoriser le SVCR.

j- La biopsie cérébro-méningée

La biopsie cérébro-méningée ainsi que la biopsie de I'artére temporale n’ont pas leur
place dans le diagnostic positif du SVCR. Elles pourront étre réalisées uniquement en
cas de doute diagnostic avec une vascularite primitive du SNC ou une vascularite de
Horton, si la clinique ou I'imagerie est atypique (cf diagnostics différentiels)
(152,195,196). Si elle est réalisée, la biopsie cérébrale montre une histologie artérielle
parfaitement normale (5,67,197). Cependant, dans certain cas si la vasoconstriction a

été prolongée et sévere, cela peut provoquer une inflammation secondaire (198).

7. Pathologies extra-neurologiques associées

a. Le Takotsubo (ou cardiomyopathie de stress)

Le Takotsubo, ou cardiomyopathie de stress, se caractérise par une dysfonction
ventriculaire transitoire avec une akinésie myocardique mimant un syndrome
coronarien aigu, mais les artéres coronaires sont normales (199). Le Takotsubo est
plus fréquent chez les femmes de 65 a 70 ans et le facteur déclenchant est dans plus

de 2/3 des cas un stress physique ou émotionnel. La cardiomyopathie de stress est
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attribuée par certains auteurs a une dysfonction de I'axe cérébro-cardiaque (199). La
microcirculation coronaire est innervée par les neurones sympathiques au sein du tronc
cérébral, ce qui pourrait expliquer qu'une hyperactivité adrénergique entraine une
dysfonction microvasculaire aigue avec une sidération myocardique.

En 2004 I'équipe américaine décrit une mini-série de 4 patientes en post-partum ayant
développé un SVCR, dont une ayant de maniére concomitante une cardiomyopathie
avec hypokinésie diffuse et fraction d’éjection basse (54). Par la suite il a été rapporté
un cas de Takotsubo et de SVCR survenant de maniére successive a 18 mois
d’intervalle (200).

L’équipe américaine a par la suite analysé 18 échographies cardiaques trans-
thoraciques (ETT) réalisées lors d’'un SVCR (201). Trois patientes avaient une
dyskinésie myocardique complétement asymptomatique, résolutive en quelques jours
chez 2 patientes et persistante pendant au moins 90 jours chez la troisiéme.
L’hypothése des auteurs était I'existence d’'une vasoconstriction coronaire associée au
SVCR, provoquant une ischémie myocardique. De plus, une série rétrospective de 224
Takotsubo retrouvait 2,7% de PRES associé (202). Ainsi, le Takotsubo, tout comme le
PRES, pourrait appartenir au méme spectre physiopathologique que le SVCR (203).
Enfin, 'age moyen d’apparition du Takotsubo étant 20 ans plus tard que le SVCR, une
étude de suivi a long terme est nécessaire afin de déterminer la prévalence de leur

association.

b. Vasospasme des artéres extracraniennes

Un cas de vasoconstriction artérielle hépatique ayant causé une hémorragie digestive a
été rapporté chez une patiente, 4 jours aprés le début d’'un SVCR (204).

Un premier cas de sténose de 'artére rénale découverte au cours d’'un SVCR a été
décrit en 2010 (103), mais plutét attribué a une dysplasie fiboromusculaire. Cependant,
un autre cas de vasospasme de I'artére rénale concomitant a un SVCR a été décrit en
2015 chez une femme de 41 ans (205).

c. Dissection des artéres extra-cervicales

Un cas de dissection de I'artére rénale a été décrit chez un homme de 51 ans ayant un
PRES (206) et un cas de SVCR associé a une dissection de 'artere sub-claviere a été

décrit chez un enfant de 9 ans ayant un syndrome de Loeys-Dietz (207).
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8. Diagnostic positif

Le diagnostic de SVCR doit étre systématiquement évoqué devant des CCT
récurrentes, quasi pathognomoniques, mais aussi devant une CCT unique ou des

céphalées récentes inhabituelles, aprés avoir exclu les autres causes.

Les critéres diagnostiques d’une céphalée attribuée a un SVCR certain ou
probable selon la nouvelle classification des céphalées établie en janvier 2018 par la

Société Internationale des Céphalées sont repris dans les encadrés 1 et 2.

Encadré 1: Critéres diagnostiques d’une céphalée attribuée a un syndrome de
vasoconstriction cérébral réversible certain, selon I’International Classification of
Headache Disorders, 3°™ édition (208)

A. Toute nouvelle céphalée répondant au critéere C
B. Un syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR) a été diagnostiqué

C. Lien de causalité démontré par I'un et/ou l'autre des éléments suivants:

1. céphalée avec ou sans déficit focal et/ou crise épileptique, ayant mené a une
angiographie (avec aspect en « chapelet de saucisses ») et au diagnostic de SVCR

2. la céphalée a une ou plus des caractéristiques suivantes :
a) début en coup de tonnerre

b) déclenchée par l'activité sexuelle, I'effort, une manceuvre de Valsalva,
I’émotion, le bain et/ou la douche

c) présente ou récurrente durant maximum un mois aprés son début,
avec aucune nouvelle céphalée significative apres 1 mois.

D. Une des deux conditions suivantes :
1. les céphalées ont régressé dans les 3 mois suivant leur début

2. les céphalées n’ont pas encore régressé mais il ne s’est pas passé 3 mois
depuis leur début.

E. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic ICHD-3, et une hémorragie sous-
arachnoidienne anévrysmale a été exclue par les investigations appropriées.

45




Encadré 2: Critéres diagnostiques d’une céphalée attribuée a un syndrome de
vasoconstriction cérébral réversible probable, , selon I’International
Classification of Headache Disorders, 3°™° édition (208)

A. Toute nouvelle céphalée répondant au critére C

B. Un syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR) est suspecté, mais
I'angiographie cérébrale est normale

C. Probable lien de causalité démontré par tous les éléments suivants:
1. au moins deux céphalées en 1 mois, ayant toutes les trois caractéristiques
suivantes:
a) début en coup de tonnerre, et maximale en <1 min
b) intensité sévere
c) durant =5 min
2. au moins une céphalée en coup de tonnerre a été déclenchée par I'un des
éléments suivants:
a) activité sexuelle (juste avant ou pendant I'orgasme)
b) effort
c) manceuvre de Valsalva
d) émotion
e) prendre un bain et/ou une douche
f) se pencher en avant

3. absence de nouvelle céphalée en coup de tonnerre ou d'autre céphalée
significative >1 mois aprés le début.

S~— N = N

D. L'une ou l'autre de ces conditions :
1. les céphalées ont régressé dans les 3 mois suivant leur début

2. les céphalées n’ont pas encore régressé mais il ne s’est pas passé 3 mois
depuis leur début.

E. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic ICHD-3.

Il faut également évoquer un SVCR apres une imagerie cérébrale montrant une
HSA non anévrysmale, en particulier sulcale, et/ou un AVC cryptogénique, que le
patient ait des céphalées typiques ou non.

Des critéres diagnostiques du SVCR ont été proposés (32,37,50), comprenant :

- une céphalée inhabituelle sévére (souvent en coup de tonnerre) avec ou sans
déficit neurologique focal ou crise épileptique

- une évolution monophasique sans nouveau symptéme au-dela d’'un mois aprés

le début des troubles
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- une vasoconstriction segmentaire multifocale des artéres cérébrales démontrée
par une angiographie non invasive (ARM, angio-scanner) ou invasive par cathéter

- 'absence d’HSA par rupture d’anévrysme

- un LCR normal ou subnormal (protéinorachie <1g/L, globules blancs < 15/mm?,
glycorachie normale)

- une normalisation du calibre des artéres cérébrales sur une angiographie de
contrdle non invasive ou invasive dans les 12 semaines du début des troubles.

Cependant, certains éléments peuvent parfois manquer au diagnostic comme
I'aspect de vasoconstriction en « chapelet de saucisse » sur I'angiographie initiale
(32,36,43), ou méme les céphalées dans de rares cas (32,36,43,136). De plus, en
théorie un SVCR ne peut étre diagnostiqué qu'aprés démonstration de la réversibilité de
la vasoconstriction par une angiographie de contrdle a 12 semaines, mais certaines
caractéristiques typiques incluant les CCT récurrentes provoquées (surtout par le
contact avec I'eau), le terrain (post-partum, vasoconstricteurs), 'HSA corticale et/ou le
PRES associé et I'exclusion d'autres causes permettent généralement le diagnostic des

la phase aigué (57).

9. Diagnostics différentiels du SVCR

a. Devant une céphalée en coup de tonnerre

i. Heémorragie sous-arachnoidienne par rupture d’anévrysme

Du fait du pronostic vital possiblement engagé, toute CCT est une HSA par
rupture d’anévrysme jusqu’a preuve du contraire. En effet, selon les revues
systématiques et les études prospectives, environ 70% des HSA se présentent
initialement sous la forme de céphalées, avec un caractére en coup de tonnerre dans la
moitié des cas (209-212).

Cependant, contrairement a une idée largement répandue (194), le SVCR est
une cause de CCT au moins aussi fréquente que 'HSA anévrysmale, estimée entre 9
et 60%, contre 11 a 25% pour 'HSA anévrysmale (45,125,133,209,213,214).
Différencier ces deux causes de CCT peut se révéler difficile du fait d’'un certain
chevauchement dans les données cliniques (facteur déclenchant tel que l'activité

physique ou sexuelle, CCT ou céphalées rapidement progressives,
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nausées/vomissements, crises épileptiques, AVC...) et radiologiques (HSA,
vasospasmes, hématome intracérébraux...) (182,215).

Néanmoins, sur le plan clinique les patients présentant une HSA anévrysmale
évoluent souvent de maniére progressive vers des troubles de la vigilance du fait de
complications telles qu’une hypertension intracranienne (HTIC) et/ou une hydrocéphalie
aigue, ce qui est trés inhabituel pour un SVCR (194,209).

Une étude américaine rétrospective comparant les HSA du SVCR aux HSA
anévrysmales et a des HSA cryptogéniques a montré que les éléments en faveur du
SVCR étaient I'age jeune, les antécédents de céphalées primaires, la dépression, le
grade plus bas de Fisher, un meilleur état clinique (score de Hunt et Hess plus bas)
(182). De plus, les patients SVCR présentaient des vasospasmes plus diffus et
bilatéraux que les patients avec une HSA anévrysmale, intéressant les circulations
antérieures et postérieures (182).

Une étude canadienne publiée la méme année retrouvait, pour diagnostiquer
une HSA anévrysmale, une sensibilité de 100% pour les patients présentant une
céphalée en coup de tonnerre associée a un age de 40 ans ou plus, et/ou une nuque
raide ou douloureuse ou ayant une limitation de la flexion, et/ou une perte de
connaissance et/ou une survenue durant un exercice physique. Si aucun de ces
critéres n’étaient présent, la valeur prédictive négative que la céphalée aigue (maximum
en moins d’une heure selon leurs criteres d’inclusion) ne soit pas due a une HSA était
de 100% (216). Néanmoins ces critéres cliniques ne sont pas du tout spécifiques de
I'HSA anévrysmale.

De plus, il a été démontré une association entre SVCR et anévrysme
intracranien non rompu, rendant parfois compliqué de trancher entre les deux
pathologies (7,32,49,175,215,217). En effet, le SVCR était par le passé souvent
diagnostiqué « céphalées en coup de tonnerre sur anévrysme non rompu »
(7,218,219), avant que ce diagnostic soit remis en cause et que I'anévrysme soit
possiblement considéré comme un incidentalome de découverte fortuite (8,220).

Le diagnostic peut s’avérer d’autant plus difficile du fait de « céphalées
sentinelles » ou de « syndrome pré-fissuraire » rapportées chez 10 a 50% des patients
dans les jours précédant 'HSA par rupture anévrysmale (211,221-224), mimant les
CCT répétées du SVCR. Néanmoins, la relation de causalité entre 'anévrysme non
rompu et la CCT étant difficile a affirmer, les autres causes potentielles de CCT doivent
étre explorées. Lorsque la CCT survient de maniéere répétée sur 1 a 2 semaines, cela
est quasi-pathognomonique d’'un SVCR (32,35,43,49,50,195,214,225).
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L’examen de premiére intention pour détecter une HSA anévrysmale est le
scanner cérébral sans injection, ayant une sensibilité comprise entre 92 et 100% dans
les 6 premiéeres heures suivant le début de la CCT (199-203). Aprés 6 heures, la
sensibilité décroit progressivement avec le temps (226,231) et I'intérét de réaliser une
ponction lombaire se majore (232). L'IRM cérébrale est aussi sensible que le scanner

dans la phase aigué et plus sensible aprés 6 heures (212).

ii. Thrombose veineuse cérébrale (TVC)

Les céphalées sont trés fréquentes dans les TVC (au moins deux tiers des
patients), et sont généralement a début subaigu avec une majoration progressive (233—
236). Cependant, 2 & 16% des TVC sont révélées par une CCT (235-238).

La TVC se présente moins souvent que le SVCR avec des céphalées isolées (15 a
32% des TVC vs 75% des SVCR) (233,234,236,238). Comme les céphalées du SVCR,
celles de la TVC peuvent étre majorées ou provoquées par a la toux et les manceuvres
de Valsalva et s’associer d’emblée ou aprés quelques jours a des crises d’épilepsie ou
un déficit neurologique focal. En revanche, I'cedéme papillaire bilatéral (233,234,236) et
les troubles de conscience par HTIC sont bien plus fréquents dans les TVC que les
SVCR (109,160,234,238,239).

De plus, les TVC sont, comme le SVCR, plus fréquentes au cours du post-
partum, avec une présentation fréquemment aigue, ce qui doit amener a évoquer une
TVC et un SVCR devant toute CCT chez une femme en post-partum (240,241).

Un scanner cérébral avec et sans injection (et si possible une séquence de flux
veineux), permettra le plus souvent d’affirmer le diagnostic de TVC, si I'on retrouve une
hyperdensité spontanée d’un sinus veineux (signe du triangle dense), le signe du delta
(absence de rehaussement du sinus a I'endroit du thrombus) ou un infarctus veineux.
En cas de doute diagnostic persistant avec un scanner cérébral non concluant, une
IRM avec veinographie et séquences en T2* pourra étre effectuée (242).

Si une ponction lombaire est réalisée, il pourra étre retrouvé dans la moitié des
cas l'association d’une pléiocytose lymphocytaire, d’'une hyperprotéinorachie, d’'une

augmentation des globules rouges et d’'une hypertension du LCR (14,243).
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iii. Dissection artérielle cervicale (DAC)

Les céphalées sont rapportées par 70% des patients ayant une DAC (244-246),
et les douleurs sont 'unique symptéme chez 8% des patients (247). Bien que la plupart
des céphalées soient progressives, 9,2% des patients avec une dissection vertébrale et
3,6% des patients avec une dissection carotidienne présentent une CCT (246). La
céphalée est le plus souvent unilatérale, ipsilatérale a la DAC (surtout lorsque intéresse
la carotide interne), mais selon la classification internationale des céphalées de 2018,
ce critere n’est plus obligatoire (208). Les céphalées secondaires a une dissection
carotidienne peuvent atteindre la face, I'oreille ou la région périorbitaire, ce qui est en
défaveur du SVCR ; tandis que les dissections vertébrales occasionnent plutét des
céphalées occipitales. Néanmoins, quelque soit la localisation de la dissection, les
céphalées peuvent étre bilatérales et diffuses, plus difficiles a différencier de celles
provoquées par un SVCR (248).

Les cervicalgies accompagnent les céphalées dans 50 a 66% des cas si la
dissection est vertébrale et 25 a 33% si elle touche I'artére carotide interne (244—-246).

En cas de DAC, les céphalées et cervicalgies précédent volontiers les
symptoémes neurologiques focaux, d’en moyenne 4 jours pour les carotides et 14,5
heures pour les vertébrales (244). Les signes neurologiques focaux retrouvés sont
I'amaurose fugace, le syndrome de Claude Bernard Horner (CBH), la dysgueusie, la
diplopie et les symptdomes secondaires a un AVC.

L’imagerie vasculaire artérielle (doppler artériel cervical, angio-scanner, angio-
RM et IRM séquence FAT SAT) est donc majeure afin d’éliminer une DAC en cas de
céphalées récentes inhabituelles, d’autant plus que le SVCR est associé a une DAC
dans 8 a 12% des cas (42,128).

iv. Autres causes de céphalées en coup de tonnerre

Une CCT peut également révéler un AVC. Une céphalée est décrite chez 8,4 a
26% des patients avec un IC, et précéde dans la moitié des cas le déficit focal (249—
251). Elle est plus fréquente en cas de localisation cérébelleuse, d’antécédent de
migraine et chez les femmes et les sujets jeunes, sans lien avec la sévérité clinique ou
la taille de I'lC (249,251,252). Chez les patients migraineux, les céphalées secondaires
a I'lC ressemblent volontiers aux céphalées habituelles. Chez les patients non

migraineux, on observe plus fréquemment une céphalée pulsatile ipsilatérale a I'lC
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(251). Les hémorragies intracérébrales (HIC), cérébelleuse ou intra-ventriculaires sont
plus fréquemment encore responsables de céphalées aigues (21,3% a 50%) (250,251).
La présence de céphalées séveéres lors d’'un AVC doit faire rechercher une atteinte
artérielle douloureuse : vasospasme d’'une HSA, DAC, SVCR et vascularite.

L’apoplexie hypophysaire, nécrose hémorragique ou ischémique de I'’hypophyse,
peut étre une cause de CCT difficile a diagnostiquer. Elle survient généralement au sein
d’'un adénome jusque la inconnu, et peut se développer en cas de grossesse, de post-
partum et/ou de traitement par la bromocriptine, et sera donc a évoquer dans ce
contexte en plus de la TVC et du SVCR. Elle peut également survenir en cas
d’anesthésie générale ou d’irradiation de la glande (253). L’association d’'une CCT et
d’'une ophtalmoplégie ou d’'une anomalie du champ visuel de type hémianopsie
bitemporale doit faire évoquer le diagnostic (254-256). Il faut noter qu’'un SVCR peut
étre secondaire a une apoplexie hypophysaire (257).

L’hypotension intracranienne (spontanée ou secondaire) provoque des
céphalées typiquement bilatérales, apparaissant souvent aprés un traumatisme mineur
(chute, toux, activité sportive...) ou suite a une ponction durale. Elles présentent un
caractére positionnel trés spécifique, s’améliorant au décubitus et s’aggravant en
orthostatisme, et sont volontiers accompagnées d’acouphénes (sifflement ou
bourdonnement) (258-263). Environ 15% des patients présentent une CCT (264—-266).
L’IRM cérébrale injectée montre un aspect de pachyméningite diffuse et symétrique, un
pseudo-Chiari ttmoignant de la descente des amygdales cérébelleuses, une dilatation
des sinus veineux, ou un aplatissement du pont (262,267—-269). L’hypotension
intracréanienne peut se compliquer d’'un hématome sous-dural (20%), d’'une TVC (1-2%)
et exceptionnellement d’'un SVCR (115,264). Si elle est réalisée, la ponction lombaire
montre typiquement une pression d’ouverture basse et un LCR normal ou subnormal
(protéinorachie < 1g/L, globules blanc < 50/mm? & prédominance lymphocytaire) (270).
Le traitement de choix est le blood patch.

Enfin, les causes rares de CCT sont les méningites ou abcés cérébraux, les
sinusites compliquées, I'encéphalite hypertensive (PRES), les céphalées primaires
sexuelles, d’exercice ou a la toux, les hématomes rétroclives, les kyste colloide du 3°™®
ventricule, I'artérite temporale de Horton et méme les infarctus du myocarde
(33,155,225,271-274).
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Tableau 6 : Caractéristiques des principales causes de CCT (225)

Cause Clinique TDM Ponction Angiographie | IRM cérébrale
cérébrale lombaire
Trouble de la HSA des Taux élevé de Vasospasme HSA des
vigilance citernes GR localisé citernes
HSA Crises basilaires Xanthochromie Anévrysme basilaires
anévrysmale | Syndrome et des rompu et des scissures
meéningé scissures sylviennes
sylviennes
CCT Normal ou Normale ou Vasospasmes | Normal ou
récurrentes HSA Légere élévation | bilatéraux et HSA corticale/
SVCR corticale/ - des GB < 15 diffus sulcale
sulcale - des protéines IC, HIC
<1g/L CEdéme cortico-
sous-cortical
Cervicalgies Normal Normale Dissection Normale ou
Dissection Signes IC artérielle IC
artérielle neurologiques +/- SVCR
cervicale focaux (AVC) associé
CBH
Signes Triangle Pression Thrombose Normal ou
neurologiques | dense d’ouverture d’un sinus Infarctus
focaux Signe du élevée veineux veineux
TVC Trouble de la | delta Hyperprotéino- hémorragique
vigilance ou Signe de la rachie Thrombus
visuels corde visible en T1, T2
Hémorragies et T2*
veineuses
Céphalée Normal Pression Normale Prise de
orthostatique HSD d’ouverture contraste
Hypotension | Acouphénes basse pachyméningée

IC

HSD
« Chute » du
cerveau

b. Devant des sténoses multiples des artéres intracérébrales

I.

Angéite primitive du SNC (APSNC)

En cas d’irrégularités des artéres intracérébrales, le diagnostic différentiel

principal du SVCR est I'angéite primitive du SNC (APSNC). Si le patient a effectivement

un SVCR, une erreur de diagnostic conduit encore souvent a des examens invasifs tels

la biopsie cérébrale ou des angiographies cérébrales par cathéter répétées et/ou a un

traitement par immunosuppresseurs et corticoides potentiellement aggravant (109).

Selon les revues de la littérature comparant APSNC et SVCR (275-278), ce

dernier prédomine chez la femme alors que TAPSNC prédomine chez 'lhomme. Les

deux affections touchent tous les ages, avec un pic entre 45 et 50 ans. Deux éléments
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évoquent fortement un SVCR : le contexte de survenue (post-partum, substances
vasoactives, apres effort ou contact avec I'eau) et la présence de CCT multiples.

A l'inverse, les APSNC se présentent volontiers avec des céphalées chroniques
progressives, et un déclin cognitif insidieux ou un tableau d’encéphalopathie
progressive. Dans le SVCR, I'|RM cérébrale est souvent normale ou montre la
présence de lésions hémorragiques ou cedémateuses (PRES) ou d’IC jonctionnels,
alors que dans 'APSNC, I'IRM est anormale dans plus de 90% des cas et montre des
IC multiterritoriels d’age différents, volontiers profonds, associés a des anomalies
diffuses de la substance blanche ou de rares lésions pseudo-tumorales. Les anomalies
angiographiques ne permettent pas de distinguer formellement les deux affections. Il
est souvent noté une vasoconstriction plus sévéere et diffuse dans le SVCR que
FAPSNC. Enfin, un LCR normal est peu évocateur dAPSNC (26%) ou il est
typiquement inflammatoire (hyperprotéinorachie, pléiocytose).

Ces données ont été confortées par deux études comparant des cohortes de
patients. En 2012, une étude rétrospective a porté sur 33 patients suspects ’APSNC
ou de SVCR sur des critéres clinico-radiologiques ou anatomopathologiques (biopsie
cérébrale) initiaux (279), dont 13 se sont révélés étre atteints de SVCR et 8 ’APSNC.
Les éléments en faveur du SVCR étaient les CCT, I'absence de déficit neurologique
focal, ’HSA de la convexité et/ou le parenchyme cérébral normal et 'aspect en
« chapelet de saucisses » a I'angiographie conventionnelle. En 2016, I'équipe
ameéricaine de Singhal a comparé 159 SVCR et 47 APSNC (145) (Tableau 7).

Les patients SVCR étaient plutét des femmes d’age moyen, fréquemment atteintes de
migraine ou de dépression, ayant eu dans un contexte favorisant (substance
vasoactive, post-partum, stress physiologique) une ou plusieurs CCT, et présentant une
imagerie initiale normale ou montrant des IC jonctionnels, une HSAc, un PRES et/ou
des artéres hyperintenses en FLAIR, un LCR normal, et une alternance de sténoses et
dilatations segmentaires concentriques et diffuses plus sévéres que celles des APCNS.
A linverse, les APSNC étaient plutét des hommes, d’age moyen 51 ans, avec des
céphalées chroniques ou sans céphalées, ayant un déficit focal inaugural, des IC
profonds sur I'imagerie initiale, un LCR inflammatoire et des sténoses artérielles
irréguliéres, moins diffuses et moins sévéres que dans le SVCR. L’existence de CCT
récurrentes ou d’'une CCT unique associée a une IRM normale ou montrant des IC
jonctionnels ou un cedeéme vasogénique avaient une valeur prédictive positive de 100%
pour un SVCR. En I'absence de CCT, I'imagerie pouvait discriminer le SVCR (absence

de lésion) de TAPSNC (IC profonds ou du tronc cérébral). De plus, I'analyse du LCR
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était dans les % des cas inflammatoire dans ’APSNC tandis qu'il était normal chez 88%
des SVCR. En 2017, la méme équipe a montré qu'il existait une coexistence plus
fréquente d’anomalies vasculaires (dissection artérielle cervicale, anévrysme non
rompu, anomalies veineuses...) avec les SVCR qu’avec les APSNC (175).

La question du diagnostic différentiel entre SVCR et APSNC se pose encore
dans les SVCR séveéres, lorsque le tableau est dominé par les AVC et que les
céphalées sont atypiques, non en coup de tonnerre ou absentes (jusqu’a 13,5% des
patients de la série coréenne) (46) et dans les rares cas d’APSNC se présentant avec
une CCT et une hémorragie intracranienne (HSA ou HIC). L'IRM de paroi peut aider a
distinguer les deux pathologies (189,190,280,281).

Tableau 7: Comparaison des caractéristiques entre SVCR et APSNC selon
Singhal et al. (145).

Caractéristiques SVCR APSNC
Démographie Age 43.5 +/- 13 51 +/- 15
Femme 72% 28%
Facteur Substance vasoactive 60:A; 280%
déclenchant Post-partum _ 10% 0%
Stress physiologique 19% 0%
. ATCD de dépression 42% 13%
Terrain ATCD de migraine 42% 1%
Début par une CCT 89% 6%
CCT répétée 85% 2%
Clinique Autres céphalées 7% 43%
Absence de céphalée 3% 51%
Signe neurologique focal 40% 60%
LCR normal 88% 26%
Anormale 70% 100%
Infarctus cérébral 28% 81%
- jonctionnel 88% 9%
IRM ou TDM - noyaux gris centraux 10% 74%
initiale ou tronc cérébral
HSA de la convexité 33% 2%
PRES 25% 0%
Arteres hyperintenses en FLAIR 61% 7%
Angiographie Anormale 100% 56%
- rétrécissement concentrique 68% 8%
- sténose irréguliere 13% 50%
- dilatation segmentaire 50% 5%
- atteinte symétrique 82% 16%
- % de segments avec sténose 83% 56%
> 50%

54



Il ne faudra pas méconnaitre une vascularite du SNC secondaire infectieuse
(virale, bactérienne, parasitaire ou fungique), inflammatoire systémique ou toxique, car
ces affections nécessitent un traitement spécifique potentiellement urgent (30,282—
290). Une ponction lombaire avec recherche large d’agent infectieux, un bilan général

et la recherche de toxiques sanguins et urinaires sont donc capitaux.

ii. Autres causes de sténoses multifocales des arteres cérébrales

L’athérosclérose diffuse concerne des sujets plus agés ayant des facteurs de
risque vasculaire (diabéte, dyslipidémie, HTA). Les patients n’ont pas de céphalée
inhabituelle, le LCR est normal, et I'imagerie cérébrale peut montrer des séquelles d’IC
anciens, le plus souvent restreints a un territoire vasculaire et non pas jonctionnels
(30,277,291-293).

En cas de dysplasie fibromusculaire ou de maladie de Moya-Moya, les
patients ont une atteinte respectivement des artéres extracraniennes (notamment les

artéres rénales) et des branches proximales des artéres intracraniennes (30,277).

10. Prise en charge et traitement du SVCR

En I'absence d’essai thérapeutique contrbélé et randomisé, le traitement du SVCR
est basé sur des données observationnelles et des avis d’experts (32,37).

La premiére mesure thérapeutique est I'identification et I'éviction des facteurs
favorisants la survenue du SVCR et des céphalées (72). Aprés régression du SVCR,
les substances vasoactives devront si possible étre évités pour limiter le risque de
récurrence (44). Les patients doivent étre mis au repos, soit dans le cadre d’une
hospitalisation, soit en ambulatoire, avec conseil d’éviter les potentiels déclencheurs de
CCT (activité sexuelle, effort physique, manceuvres de Valsalva...) pendant une a deux
semaines.

Le traitement est avant tout symptomatique. Les antalgiques comprennent le
paracétamol, le nefopam ou les opioides (152,294,295), en évitant le tramadol en
raison de son effet monoaminergique central. L'indométacine et les triptans sont a
éviter car ils peuvent provoquer le SVCR (72,78) ou I'aggraver s'’ils sont prescrits a tort
au début du SVCR.

Les anxiolytiques, notamment en cas de contexte émotionnel ou d’arrét d’'un

traitement antidépresseur, peuvent étre indiqués (50).
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Les antiépileptiques sont a prescrire en cas de crise d’épilepsie symptomatique,
mais ne nécessitent pas d’étre poursuivis au long cours dans la plupart des cas.

Un monitorage de la pression artérielle est important afin de dépister et traiter
I'hypertension artérielle souvent associée au SVCR et d’éviter également les
hypotensions qui peuvent étre mal tolérées voire favoriser les infarctus cérébraux
jonctionnels (50,56,294). Pour les formes sévéres une surveillance en soins intensifs
peut s’avérer nécessaire. Dans certains cas ayant une HTIC sévére, une craniectomie
décompressive a été pratiquée (296).

Le traitement du vasospasme repose sur les inhibiteurs calciques, le plus
souvent la nimodipine, mais la nicardipine ou le vérapamil sont également utilisés
(32,33,35,43,297). Le traitement doit &tre administré le plus précocement possible, des
la suspicion clinique de SVCR, sans attendre la visualisation des spasmes qui peut étre
différée (30,32,37,72,297,298). La posologie de la nimodipine est de 30 a 60mg toutes
les 4 a 8h per os ou 0,5 a 2mg/kg/h en intraveineux, a moduler selon la sévérité initiale
du SVCR, la tolérance tensionnelle et I'efficacité sur les céphalées, pendant une durée
totale variant de 4 a 12 semaines (32,35,37,40,299). La nimodipine améliore le plus
souvent les céphalées en 48h mais ne prévient pas les événements ischémiques et
hémorragiques (32—-34,36,43,53,300).

L’administration intra-artérielle de nimodipine, milrinone, verapamil ou
prostacycline a été rapportée de maniere ponctuelle dans des cas sévéres de SVCR,
avec parfois une amélioration ou une normalisation du calibre artériel intracérébral
(160,301-305). De plus, il a été décrit une amélioration aprés angioplastie au ballonnet
dans des cas séveres avec ischémie cérébrale (306,307). Ces thérapeutiques
comportent un risque important de complications comme les IC, les perforations ou
dissections artérielles, ainsi que des lIésions de reperfusion comme les HIC et les
ocedémes (152,294) et doivent donc étre réservées exclusivement aux patients montrant
des signes formels d’aggravation clinique (197,308).

D’autres molécules ont été proposées comme le sulfate de magnésium (40,54),
sans efficacité prouvée a ce jour.

En 2018, le SVCR est parfois encore pris pour une APSNC et le patient traité par
corticothérapie ou immunosuppresseur (22). Ces traitements vasoconstricteurs peuvent
aggraver le SVCR, avec parfois un effet désastreux (22,39,109,309) et doivent donc
étre évités (109).

En cas d’association entre SVCR et DAC, I'aspirine peut étre utilisée en

I'absence d’hémorragie intracranienne (42).
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Enfin, le SVCR étant une pathologie monophasique spontanément résolutive, il
peut étre raisonnable de proposer uniquement une surveillance et un traitement
symptomatique chez les patients peu sévéres n’ayant pas de Iésion cérébrale ni de

signes cliniques de progression de la pathologie.

11. Evolution du SVCR a la phase aigué et pronostic a court terme

Le SVCR est une pathologie monophasique, résolutive spontanément sans
nouveau symptéme au-dela d’un mois aprés le début clinique (32,37,50). La cinétique
des manifestations cliniques et radiologiques et la potentielle aggravation dans les 2
premiéres semaines ont été décrites dans la série frangaise dés 2007 (32). Les CCT
peuvent se répéter la 1°™ semaine, la derniére CCT survenant en moyenne vers le 7°™
ou 8°™ jour. Environ 70% des patients gardent un fond douloureux entre les CCT qui
régresse en 3 semaines en moyenne. Le pronostic global est bon et repose
essentiellement sur la survenue éventuelle d’AVC (32,33,36,40). Les complications
hémorragiques (HIC et HSA) sont les premiéres a apparaitre, dans les premiers jours
suivant la CCT inaugurale (32,33,151). Le PRES apparait généralement dans la
premiére semaine, mais peut étre également retardé (32,151). Enfin, les complications
ischémiques surviennent plus tardivement, durant la 2°™ et la 3°™ semaine, au
moment ou la vasoconstriction artérielle proximale est la plus importante (32,33,35,151)
(Figure 9). Cependant, il existe des présentations plus atypiques avec des
complications ischémiques concomitantes ou précédant les complications

hémorragiques, voire des IC isolés sans CCT (183,203).

Figure 9 : Délai moyen de survenue des complications aprés la premiére CCT
(Ducros et al., Topcuoglu et al.)(32,151)
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L’évolution séquentielle des troubles a la phase aigué du SVCR a ensuite été
confirmée par plusieurs études. En 2014, Katz et al. a noté une aggravation clinique
chez 34% des patients avec un délai moyen de 2,5 jours (de quelques heures a 14
jours) (40). Dans une autre étude américaine sur 162 patients, 14% ont présenté une
aggravation clinique avec un délai moyen de 6,64 jours, 27% une aggravation
radiologique avec principalement de nouveaux IC, et 15% une progression
angiographique (39). L’aggravation clinique était corrélée a la progression
angiographique et I'apparition de nouvelles lésions cérébrales non hémorragiques (39).
La prise d’antidépresseurs sérotoninergiques était prédictive d’'une aggravation clinique
et angiographique mais pas du devenir. Les IC sur 'imagerie initiale étaient prédictifs
d’un score de Rankin défavorable a la sortie. L’administration intra-artérielle de
vasodilatateurs était un facteur prédictif indépendant d’aggravation clinique et d’'un
score de Rankin défavorable mais n’était proposée qu’aux cas les plus graves. Enfin, le
traitement par glucocorticoides s’est révélé étre un facteur prédictif indépendant
d’aggravation clinique, radiologique et angiographique, ainsi que de devenir
défavorable (Rankin 4-6). En effet, parmi les 23 patients s’étant aggravé cliniquement,
les % avaient regu des glucocorticoides (contre 21% des patients non aggravés).

Au total, les formes sévéres de SVCR concernent 5 a 10% des patients, et
certains, notamment chez les femmes en post-partum, peuvent présenter une forme
fulminante avec IC multiples, cedéme global et/ou HIC en quelques jours, au pronostic
désastreux (36,37,58,100,109,160,195,310). Le taux de mortalité reste faible, inférieur
a 2% dans toutes les grandes séries mondiales (32,35,36,43,46) sauf dans la série de

patients de Katz, recrutés en soins intensifs, ou elle était de 7% (40).

12. Pronostic a moyen et long terme, et état des lieux sur le risque de récidive

A moyen terme, les patients peuvent garder un déficit neurologique focal
séquellaire d’'un AVC ou développer une épilepsie symptomatique. Dans la série
francaise de 2007, 4,5% des patients étaient incapables de reprendre leur travail a 6
mois (32).

Bon nombre de patients se plaignent au cours du suivi d’une asthénie, de
céphalées chroniques peu sévéres ou de syndrome anxiodépressif (30,195,311).
Certains développent méme une sorte d’état de stress post-traumatique, vivant dans la
peur d’une récurrence de CCT et mettant en place des stratégies d’évitement parfois

drastiques (152). Enfin, certains patients ayant eu une ou plusieurs CCT orgasmiques
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lors de leur SVCR rapportent au cours du suivi I'existence de céphalées sexuelles

moins intenses sans vasospasmes mis en évidence (152).

Dans un des 4 premiers cas décrit par Call et Flemming en 1988 (2), une femme
de 48 ans avait présenté 2 SVCR a 6 mois d’intervalle avec normalisation des
anomalies vasculaires entre les deux épisodes.

Un second cas de récidive de SVCR a été rapporté en 1998 (312), chez une
patiente de 39 ans. Les deux épisodes étaient survenus au cours du post-partum.

Dans la premiére petite série prospective de 16 patients, il avait été noté une
rechute, sans précision sur le délai de survenue (22).

Par la suite, le taux de récidive de SVCR a fait 'objet de deux larges études
prospectives. Dans la série taiwanaise, le taux de récidive de SVCR était de 8% (6 sur
les 77 premiers patients) au terme d’'un suivi moyen de 2 ans (10 mois a 5 ans et 9
mois) (35), puis de 5,4% (9 sur 168 patients) aprés un suivi moyen de 37.5 £ 24.4

(6 a 131) mois (44). Le délai moyen de survenue de la récidive était de 3,52 ans (6
mois a 7 ans) apreés le 1* SVCR. Le taux d’incidence calculé était de 1,71/100
personnes/an. Le seul facteur de risque indépendant de récidive était I'activité sexuelle
comme facteur précipitant la 15 CCT lors du 1" SVCR (odds ratio = 5,68 en analyse
multivariée). Aucun patient ayant présenté une récidive n’a eu d’AVC ou d’'HSAc.

Dans I'étude américaine de suivi a partir d’'un registre de 191 patients (311),
seuls 45 patients ont répondu (23,5%) a un questionnaire, avec une durée moyenne de
suivi de 6,5 ans. Aucun n’a rapporté de récidive de CCT ou de SVCR, mais 50% se
plaignait de céphalées chroniques, dont la moitié avait déja un diagnostic de migraine
au moment du SVCR. La majorité des patients (97,5%) étaient autonomes selon I'index
de Barthel (> 85/100).

Les différentes études de cohorte mondiales ont permis de bien caractériser le
SVCR sur le plan démographique, clinique et paraclinique, ainsi que son évolution a
court et moyen terme. Cependant, les taux de récidive de SVCR a plus long terme,
d’AVC et de déces de cause cardio-vasculaire sont inconnus et les facteurs de risque
de ces evenements restent a déterminer. De méme, il n’existe pas de données
détaillées sur le taux de récidive de CCT circonstancielles (sexuelles, a I'effort, au
Valsalva) ou spontanées a long terme chez des patients victimes d’un premier SVCR.
Enfin, aucune étude n’a évalué l'impact d’une nouvelle grossesse chez les femmes

victimes d’un premier SVCR.
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Il. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer le taux de récidive a long terme
du SVCR gréace a un suivi prospectif de la cohorte de patients recrutés a I'’hépital
Lariboisiere (Paris, France).

Les objectifs secondaires étaient de déterminer:

- les facteurs de risque de récidive de SVCR

- le taux de récidive a long terme de céphalée en coup de tonnerre (CCT)

- le taux de décés de cause cardiovasculaire a long terme aprés un SVCR

- le taux d’AVC a long terme aprés un SVCR

- le taux de survenue a long terme de céphalées circonstancielles

- le taux de récidive de SVCR du post-partum chez les femmes en age de
procréer apres un premier SVCR

- le r6le de I'hypertension artérielle dans la survenue de récidive aprés un
premier SVCR
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. MATERIEL ET METHODES

1. Patients

a. Critéres d’inclusion

Dans le cadre d’une étude monocentrique de suivi prospectif, nous avons inclus de
maniére consécutive des patients :

- présentant un SVCR défini par i) une céphalée récente inhabituelle sévere avec
ou sans déficit neurologique focal et/ou crise comitiale, ii) une vasoconstriction
cérébrale visible en angiographie (ARM, angioscanner ou transfémorale), avec =2
rétrécissements par artere sur 2 artéres différentes, et iii) une réversibilité de la
vasoconstriction démontrée dans les 12 semaines du début des symptémes par un
contréle angiographique (ARM, angioscanner ou transfémorale) ou une normalisation
des vitesses circulatoires en doppler transcranien.

- et ayant été suivis au moins 6 mois apres ce SVCR.

Au total, 173 patients ayant un SVCR satisfaisant les trois critéres ci-dessus ont
été inclus de janvier 2004 a décembre 2013 par le Centre d’'Urgences Céphalées (n=
120) et le Service de Neurologie (n = 53) de I'hopital Lariboisiére a Paris ; 138 ont été
hospitalisés en neurologie, et 35 traités en ambulatoire.

A I'admission, tous les patients ont été interrogés grace a un questionnaire semi-
structuré et informés qu'’ils étaient inclus dans une étude descriptive. Les données
recueillies comprenaient le sexe, I'age, les antécédents de céphalées primaires selon
les critéres ICHD et les facteurs de risque vasculaire. Le contexte de survenue du
SVCR était détaillé avec recherche

- d’'une grossesse et/ou d’un accouchement dans les 8 semaines précédant le
début,

- d’autres affections médicales ou chirurgicales dans les 4 semaines précédant
le début (notamment infection, allergie, traumatisme, chirurgie ou examen invasif) et

- d’un stress émotionnel aigu ou chronique

- d’'une exposition a des substances vasoactives médicamenteuses et/ou
toxiques dans les 15 jours précédant le début des troubles, avec un listing exhaustif.

Enfin, les manifestations cliniques du SVCR ont été recueillies, notamment les
caractéristiques détaillées des céphalées et leurs facteurs déclenchant, les éventuels
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déficits neurologiques et/ou crises comitiales et la pression artérielle lors de 'examen
initial.

Le SVCR était qualifié de secondaire s’il était retrouvé un facteur connu comme
potentiellement déclencheur et idiopathique dans le cas contraire (32). Le SVCR était
considéré comme secondaire au post-partum s’il survenait dans les 8 semaines suivant
un accouchement et d’origine toxique s’il existait une prise de substance vasoactive
dans les 15 jours précédant le début de la symptomatologie.

Tous les patients inclus ont eu une imagerie cérébrale et vasculaire dans les 48
heures suivant leur prise en charge, comprenant un scanner cérébral (n=162), un
angioscanner cérébral (n=58), une IRM encéphalique avec séquences de diffusion,
FLAIR, T1, T2 écho de gradient, T1 FAT-SAT cervical et ARM cérébrale en temps de
vol (n=163), une artériographie par voie fémorale (n=81), un écho-doppler cervical et
transcranien (n=160).

Le bilan biologique comprenait un hémogramme, un ionogramme sanguin et une
CRP chez tous les patients, un dosage des toxiques urinaires (cannabinoides, cocaine
et amphétamines) chez 73 patients, et une analyse du LCR aprés ponction lombaire

chez 141 patients.

Les patients ont été suivis de maniére longitudinale par des consultations a 1, 3,
6, 12 et 18 mois du SVCR puis par des consultations et/ou appels téléphoniques et/ou
questionnaires envoyés par voie postale et/ou courriel environ une fois par an jusqu’en
2012, selon la disponibilité des patients. Lors de chaque consultation, les patients
étaient informés qu’ils devaient éviter la prise de substance vasoactive et consulter en
urgence en cas de récidive de céphalée en coup de tonnerre ou d’'une autre variété de
céphalée inhabituelle.

Une premiére analyse de suivi de la cohorte a été réalisée en 2012 par le Dr
Soléne De Gaalon pour son travail de thése.

Un nouveau suivi systématique a été réalisé du 01/03/2017 au 28/02/2018 pour
cette étude selon les mémes modalités (appels téléphoniques, courriels, courriers).

A chaque étape du suivi, les événements recherchés comprenaient:

- céphalée en coup de tonnerre (sévere et maximale en moins d’une minute) ;

- céphalées circonstancielles sexuelles, a I'effort, a la toux/Valsalva ou lors de la

douche et/ou du bain, en précisant le mode de début ;
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- AVC ischémique ou hémorragique

- déces de cause cardiovasculaire

- nouveau SVCR défini soit par les mémes critéres que le premier épisode, soit
par les critéres alternatifs suivants : i) survenue de = 2 céphalées en coup de tonnerre
typiques en < 2 semaines, ii) absence de déficit focal et de crise comitiale, iii)
vasoconstriction cérébrale démontrée par angiographie ou élévation des vitesses au
doppler transcranien, iv) absence d’autre étiologie retrouvée a la phase aigué et lors du
suivi ultérieur et v) disparition des céphalées séveres en moins d’un mois.

- apparition d’'une hypertension artérielle (HTA) et son traitement le cas échéant.

- existence d’'une nouvelle grossesse avec le devenir (accouchement ou

IVG/ITG) et complications éventuelles

Les patients perdus de vue < 6 mois apres leur premier RCVS étaient qualifiés
de non-répondeurs et les patients ayant complété au moins un suivi clinique,
téléphonique, postal ou par courriel ont été qualifiés de répondeurs et inclus dans la

présente étude de suivi a long terme.
2. Statistiques

Les données sont présentées en moyenne + déviations standard, ou en

fréquence et pourcentage. Le chiffre de significativité a été défini a 5% pour toutes les
statistiques. Les comparaisons ont été effectuées par des tests de Fisher. Les courbes
de survie ont été réalisées grace a un test de Logrank.

Les variables démographiques, cliniques, radiologiques et les données de suivi
ont été comparées entre le groupe « récidive de SVCR » et le groupe « sans récidive ni
mort cardio-vasculaire » a I'aide d’'une analyse univariée puis multivariée afin de
déterminer des facteurs de risque de récidive de SVCR, et de CCT. Pour chaque

variable statistiquement significative, un Odds Ratio a été calculé.
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IV. RESULTS

1. Characteristics of the RCVS cohort

Out of the 173 patients with RCVS recruited between 2004 and 2011 (8-year inclusion
period), only one patient was lost to follow-up before six months, and could never be
reached subsequently (figure 11). All other 172 patients were respondents (99.4%) and
eligible for the final analysis with a mean follow-up period of 110 + 40 months (range 6-
196 months). From March 2017 to February 2018, 144 patients responded to the last
follow-up visit (83.2%). Duration of follow-up since enrolment for each patient is detailed

in figure 10. Two patients had died by the completion of the study.

Figure 10: duration of follow-up for each patient, since their enroliment
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Figure 11: flow-chart of patient enroliment and follow-up
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2. Patients with recurrent RVCS

Of the 172 respondents, 28 (16%) had a recurrent thunderclap-like headache.
Ten of these subjects (5,8% of the 172 patients) had a confirmed recurrent RCVS that
occurred a mean of 78 + 46 (median 81, interquartile range: [35 — 93]) months after the
first episode. One patient (0.6%) had a third RCVS that occurred 8 months after the
second bout. The incidence rate of a second RCVS was 0.65 per 100 person-years
(95% CI [3.29 — 11.54]). All 10 patients were women (100%).

Of the 10 patients, the first bout of RCVS occurred at a mean age of 46 £ 10
years, and the recurrent bout occurred at a mean age of 52.2 + 11years (median 48).
Two (20%) of the 10 patients had hypertension, 2 (20%) had hypercholesterolemia, 2
(20%) were current smoker, 6 (60%) had migraine, 2 (20%) had a past-history of
thunderclap headache (TCH), 2 (20%) had an history of anxiety and/or depression and
none had diabetes.

The first RCVS was qualified as secondary to classical causes in 4 (40%)
patients, all to exposure to vasoactive drugs (triptan, SSRI, IRSN, nicotinic patch,
heptamyl, nasal vasoconstricting spray, cyclophosphamide, azathioprine) with an
associated recent upper respiratory tract infection in one. Another patient incriminated a
context of chronic emotional stress (divorce). The second RCVS was secondary in 4
patients, namely to post-partum in one and to vasoactive drug exposure in 3 (cannabis,
ephedrine for dental anesthesia and fluoxetine)(Table 8).

All 10 patients had at least one thunderclap headaches during both RCVS
episodes with an average of 4.7 + 2.7 thunderclap headaches (range 2-10) in a mean
period of 6.3 + 3.9 days (range 1-12) during the first bout and 3.6 + 3.2 (range 1-12)
thunderclap headaches in a mean period of 4.1 + 3.3 days (range 1-10) during the
second bout. The first thunderclap headache was provoked in 8 of the 10 patients
during the first RCVS, namely by various physiological physical triggers in 7 patients
(exertion in 4, sexual activity in 2, Valsalva maneuver in 1) and by acute emotion in 1.
Physical triggers provoked the first thunderclap headache of the second RCVS in 8
patients (exertion in 4, sexual activity in 2 and Valsalva maneuver in 2) (Table 8).
Notably, 7 patients (70%) stated that exactly the same physical trigger provoked the first
thunderclap headache during both episodes of RCVS (Table 8). For example, patient
number 5 presented both RCVS while water skiing, a year apart; and patient number 6

and 9 experienced their first TCH while running after a bus for both bouts.

66



Headache was associated to blood-pressure surge in half the patients during the
first bout and three in the second one (but some data may be missing). None of the ten
patients had other clinical manifestations, such as focal deficit or seizure during the first
and recurrent RCVS.

Three patients developed a subarachnoid hemorrhage (SAH) during the first
RCVS. Two developed complications during the recurrent RCVS, with cSAH in a 56
years-old woman (patient number 3) and an asymptomatic secondarily hemorrhagic
small frontal brain infarction in one (patient number 1). These two case reports are
detailed thereafter. Outcomes at three months were excellent with a mRS = 0 for all 10
patients during both bouts of RCVS.

Patient number 1 was a 63-year-old woman without any past medical history who
experienced her first TCH while cutting saucisson, which was accounted as a Valsalva
manoeuvre. Recurrence of RCVS occurred 86 months (7 years) after the first episode
and precipiting factor was also a Valsalva manoeuvre. She didn’t visit any doctor until a
month and MRA and ACT showed no sign of vasospasm but an ICH, which was
interpreted as a secondary hemorrhagic cerebral infarct. On the contrary, transcranial
colour sonography (TCCS) showed an elevated flow velocity (130-140cm/sec) in both
MCA. Recurrent RCVS was diagnosed and she had no permanent neurological deficit
during follow-up.

Patient number 3 was a 56 years-old woman with history of migraine without
aura. She experienced a severe headache, which woke her up at 6 AM, without any
precipiting factor identified. She had 7 TCH in total, while urinating, eating or sleeping,
accompanied by acute abdominal pain. She had blood pressure surge and MRI showed
a cortical SAH. Vasospasms were visible on catheter angiography at day 6. Resolution
of vasospasms was shown on MRA at day 44. Hypertension was diagnosed and treated
after the first RCVS. She suffered from few circumstantial (exertion) headaches during
follow-up. Twelve years later, she suffered from a brutal headache while sleeping,
without any precipiting factor. She again experienced violent abdominal pain, sweating
and tachycardia. MRI showed again a cortical SAH and vasospams were visible on
transcranial Doppler (TCD) at day 28. Thoraco-abdomino-pelvian TDM was performed
to rule out a pheochromocytoma and was normal. Reversibility of stenosis was proven
on TCD at day 58.
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One patient (number 10) had 3 bouts of RCVS. She was a 43-year-old woman
with a history of hypertension, renal transplantation and anxiety, treated by
immunosuppressants (Azathioprine and Cyclosporine). Her initial RCVS started few
days after the death of her pet-dog with an orgasmic TCH. She had a total of 6 TCH
over 9 days. Neurological examination, BP and brain CT and MRI were normal. Diffuse
cerebral vasoconstriction was assessed by CTA at day 10 and reversible on a control
MRA at 106 days. Her second RCVS occurred 34.5 months later (nearly 3 years), four
weeks after she began a treatment with fluoxetine for decompensated anxiety, and
manifested with a single orgasmic TCH. Four days later MRA showed diffuses
irregularities of intracerebral arteries (predominant on the right MCA). She had a third
RCVS eight months later (42.5 months after the first) in a context of emotional stress
(without SSRI but still immunosuppressants), which manifested again with a single
orgasmic TCH. MRA showed vasospams of the left MCA. Both recurrent RCVS

resolved without any complication.

Figure 12: Survival curve of recurrent RCVS
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Table 8: demographic, clinical and radiological characteristics and outcome of
the 10 patients with recurrent RCVS

: Trigger - . Stenosis Revers. Delay to
c::: :?sstt Bout | Age | Context for fi::ltll:ea; suBrPe |2;?:;:l onliC at3 :t“;nsll recurrent
. TCH1 9 arteries months RCVS
(months)
. RC1VS 63 0 Valsalva | TCH(2) | No | cSAH | PCA/ACA | Yes 0
1-F 86
RCZVS 70 0 Valsalva LC;)’ Yes | ISICH | MCA No 0
RC1VS 28 0 0 TCH@4) | Yes | cSAH PCA Yes 0
2F | MO RCVS PCA/ACA 1435
D) 40 VD Valsalva | TCH (2) NC 0 MCA Yes 0
RCVS | 56 0 0 TCH(7) | Yes | cSAH | ACA/ICA | Yes 0
3-F MO e 143
A 68 0 0 TCH4) | Yes | cSAH ICA Yes 0
RCVS )
MO 1 41 VD/CES | Emotion | TCH (3) Yes 0 MCA/PCA Yes 0
4-F 21
MA
RCZVS 42 PP 0 TCH (4) | Yes 0 PCA No 0
RC1VS 48 0 Exertion | TCH(7) | No | cSAH | ACAMCA | Yes 0
5-F 0 e 12
> 49 0 Exertion [ TCH (3) No 0 ACA/MCA Yes 0
RCVS | 51 | URTV | erertion | TCH(2) | Yes o | ACAMCA | yeq 0
or | anT |1 VD PCA o
RCZVS 59 0 Exerion | TCH@4) | NC 0 MCA Yes 0
Mo | RGYS | at CES SA | TCH@) | No 0 | AcAMCA | Yes 0
7-F 745
TU
ROVS | a7 VD sA | TcHE) | NC 0 NC Yes 0
RCVS | 5 0 Exerion | TCH(4) | Yes 0 ACA/BA Yes 0
8F | MA ! MCA 84
RCZVS 59 0 Exertion | TCH(@3) | No 0 MCA/BA Yes 0
Mo | RCVS | 37 VD | Exertion | TCH No 0 | ACAMCA | Yes 0
1 (10)
OF | TU |=c 77
ap | RS 43 0 Exertion | TCH(1) | NC 0 MCA Yes 0
ROVS 1 a3 | YL SA | TCH®E) | No 0o | Mcaimca | Yes 0
AHT "Rcvs 34.5
10F | o | B9 45 VD SA | TcH(1) | Nc 0 MCA Yes 0
RCYS | 46 |woices | sa | ToH() | NC 0 MCA No 0 425

Abbreviations in table 8: Gender: F = female; Past history: MA= migraine with aura; MO= migraine
without aura; TU = tobacco use; A/D = anxiety and/or depression; AHT = arterial hypertension

Context: URTI= recent upper respiratory tract infection; PP = postpartum; VD = vasoactive drug;

TCHA1 : first thunderclap headache of the RCVS bout; Triggers: SA = sexual activity; CES = chronic
emotional stress; Clinical features: BP surge = blood-pressure surge above 160/90 mmHg; TCH (n)=
thunderclap headache (number); Brain lesions: cSAH = cortical subarachnoid hemorrhage; ICH =
intracerebral hemorrhage; IS = ischemic stroke; Arteries: ACA = anterior cerebral artery; BA= basilar
artery; ICA= internal carotid artery; MCA= middle cerebral artery; PCA = posterior cerebral artery; PICA =
posterior-inferior cerebellar artery; VA= vertebral artery; BA = basilar artery; mRS at 3M = modified
Rankin Score at 3 months.
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3. Risk factors for recurrent RCVS

Clinical variables including demographics, medical iliness, headache triggers,
radiological features and outcome during the first bout of RCVS were assessed to see
whether they could predict the recurrence of RCVS (Table 9 and 10). The patient who
died from CVD was not included in this comparison because of the nature of this bad
outcome.

Follow-up duration between patients who had a recurrent RCVS and those who
had not was similar (110 £ 31 versus 110 + 41 months).

Patients with recurrent RCVS were all women, whereas there were 70% of
women (N=112) in the no recurrence and no CV death group. Univariate analysis
showed that female sex was a significant predictive factor for recurrent RCVS (p =
0.04), but this wasn’t confirmed by the multivariate analysis.

Univariate analysis showed that exertion as a trigger for thunderclap headaches
in the first bout of RCVS was a significant predicting factor for récurrent RCVS. The
multivariable analysis showed that exertion as a trigger was an independent predictor
for recurrent RCVS with an odds ratio of 6 (Cl 95% [1.5 — 23.7]; p < 0,01).

Newly diagnosed hypertension after the first RCVS was more frequent in the
recurrence group (50% versus 20%, p < 0.05), and all hypertension, prior to 1 RCVS
or new, was twice as frequent as in the no recurrence and no CV group (70% versus
35%, p= 0.047). Multivariate analysis showed that newly diagnosed hypertension was
an indépendant risk factor for recurrent RCVS, with an odds ratio of 4.8 (Cl 95% [1.3 —
19.2], p = 0.02).

There was a trend to have more migraine in the recurrence group, nut no

significant statistical difference (60% versus 30%, p = 0.08).
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Table 9: Demographic features and precipitant factors of RCVS of the 171

patients included in analysis

Recurrent recu':::ance Univariate Multivariate
Variables assessed at the time of the RCVS andno CV | analysis el
first RCVS death
p:tieL(:s :ati(::tl P OR (95% c) P
Age, meantSD 4610 44112 0.5910
Age, median (interquartile range) 0.6352
Sex, female 10 (100%) | 112 (70%) 0.0388
Current smoker 2 (20%) 58 (36%) 0.4970
Hypertension 2 (20%) 24 (15%) 0.6515
Diabetes 0 3 (2%) 0.9999
Hypercholesterolemia 2 (20%) 16 (10%) 0.6506
Menopause (% in women) 4 (40%) 58 (52%) 0.5267
Any migraine 6 (60%) 49 (30%) 0.0776
- Migraine without aura 5 (50%) 47 (29%) 0.1742
- Migraine with aura 2 (20%) 12 (7%) 0.1917
Past history of thunderclap headache 2 (20%) 13 (8%) 0.2142
Past history of sexual headache 0 12 (7%) 0.3706
Any anxiety and/or depression 2 (20%) 47 (29%) 0.7261
Not any precipitant 2 (20%) 16 (10%) 0.3070
Any of postpartum, substances, disorder| 5 (50%) 100 (62%) 0.5113
Any vasoactive substance 4 (40%) 79 (49%) 0.5771
Cannabis 0 33 (20%) 0.1110
Any medication 4 (40%) 53 (33%) 0.7364
Antidepressants 1 (10%) 23 (14%) 0.9999
Alpha-sympathomimetics 1(10%) 18 (11%) 0.9999
Triptans 1 (10%) 4 (2%) 0.2629
Immunosuppressant 1 (10%) 2 (1%) 0.1662
Postpartum (% in women) 0 14 (12%) 0.3304
Surgical/medical disorder* 1 (10%) 49 (30%) 0.2842
Head/neck surgery/procedure/disorder 0 6 (4%) 0.5343
Other surgery/procedure/disorder 0 16 (10%) 0.2942
Infection/inflammation/allergy 1(10%) 31 (19%) 0.6900
Any physiological physical trigger** 7 (70%) 87 (54%) 0.3249
Sexual activity 2 (20%) 33 (20%) 0.9999
Valsalva’s manoeuvre 1(10%) 21 (13%) 0.9999
Exertion 4(40%) | 16(10%) | 0.0183 6'05165_&333'7)1
Bathing or showering 0 9 (6%) 0.4423
As sole precipitant 2 (20%) 31 (19%) 0.9999
Any emotional precipitant 3 (30%) 49 (30%) 0.9999
Emotional stress preceding RCVS1 3 (30%) 40 (25%) 0.7134
Emotion triggering first headache 1(10%) 12 (7%) 0.5565
Emotion as sole precipitant 0 6 (4%) 0.5342
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Table 10: Clinical and radiological features and outcome of the 171 patients
included in the analysis

Recurrent recu':::ance Univariate Multivariate
Variables assessed at the time of the RCVS and no CV | analysis* analysis
first RCVS HEE
p:tiems :ati(::tl P OR (5% CI) P

Headache 10 (100%) | 161 (100%)

No headache at onset 0 3(2%) 1.0000

Thunderclap headache at onset 9 (90%) 131 (81%) 0.6918

At least one thunderclap headache 10 (100%) | 151 (94%) 0.4166

At least one peaking in > 5 minutes 2 (20%) 25 (15%) 0.6593

Recurrent headache attacks 10 (100%) | 144 (90%) 0.2788

Single headache attack 0 17 (11%) 0.2788
No any trigger for headache(s) 2 (20%) 38 (24%) 1.0000

Sexual trigger for 21 headache 3 (30%) 42 (26%) 0.7240

Emotional trigger for 21 headache 3 (30%) 29 (18%) 0.3990

Exertion as trigger for 21 headache 5 (50%) 33 (20%) 0.0446 51 F()lg 621095'9) :
Any focal neurological deficit 0 40 (25%) 0.0717

Transient neurological deficit 0 24 (15%) 0.1878

Persistent neurological deficit 0 19 (12%) 0.2492
Seizures 0 9 (6%) 0.4423
Blood pressure surge 5 (50%) 46 (29%) 0.1733
Any brain CT or MRI abnormal 4 (40%) 56 (35%) 0.7432

Symptomatic stroke 0 18 (11%) 0.2636

Subarachnoid hemorrhage (SAH) 4 (40%) 43 (27%) 0.4649

Intracerebral hemorrhage (ICH) 0 15 (9%) 0.3122

Cerebral infarction (Cl) 0 13 (8%) 0.3498

PRES (vasogenic edema) 0 12 (7%) 0.3706
Cervical artery dissection 0 20 (12%) 0.2355
Variables assessed during follow up
Persistent deficit at 3 months 0 12 (7%) 0.3706
Normal activities at 6 months 10 (100%) | 153 (95%) 0.4702
Céphalées circonstantielles 6 (60%) 77 (48%) 0.7423
Hypertension diagnosed since RCVS1 5 (50%) 33 (20%) 0.0467 4.8 F()lg 62133'2) :

Hypertension at the end of follow up vs
no hypertension before or after RCVS1

Hypertension at the end of follow up | 5 (63%) 33 (25%) 0.0311

No hypertension before or after 3 (37%) 101 (75%)

RCVS1
Hypertension at the end of follow up 7 (70%) 57 (35%) 0.0466
Follow up duration in month mean+SD 110£31 110141 0.8210
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4. Recurrence of thunderclap headache

During follow-up, 28 patients (16%) suffered from recurrent TCH (figure 10).
Recurrence rate was 1.9 per 100 person-years (95% CI [1.28 — 2.70]). Final diagnosis
were primary circumstantial headaches (n = 9), migraine (n = 3), sinusitis (n = 1),
emotional context or unknown (n = 5) and RCVS (n = 10).

To be noted, 16 of the 18 patients who didn’t have a diagnosis of recurrent RCVS didn’t
perform any vascular imaging or didn’t even see a doctor. So some TCH of unknown

aetiology might have been recurrent RCVS that couldn’t be diagnosed.

Figure 13: Survival curve of recurrent TCH
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5. Cardiovascular death and stroke

By the end of our study in 2018, 2 patients had died. One man aged 86 at his RCVS
died at 95 years old during sleep. A man aged 41 at his RCVS had a sudden cardiac
arrest in the waiting room for an appointment with his psychiatrist at 46 years old and
could not be resuscitated during the following 90 minutes reanimation procedure. This
patient had had no new TCH or RCVS during the five years of follow-up, but was not
included in the recurrence analysis because of the cardiovascular nature of his death.
The incidence of cardiovascular death (CVD) was thus 0.064 per 100 person-years
(95% CI [3.14 — 11.22]).

One patient (0,6%) had a stroke (secondary haemorrhagic cerebral infarction) caused

by her recurrent RCVS (patient 1). Stroke rate after a first RCVS was 0.065 per 100
person-years (95% CI [3.29 — 11.54]).

6. RCVS and pregnancy

In our study, we included 122 women and 60 were of childbearing age (18-50 years old,
figure 14). None were lost to follow-up.

Fourteen women (23% of the women of childbearing age) had a post-partum
RCVS1. One of them had first eclampsia then RCVS associated with PRES. Five of the
14 women with a postpartum RCVS1 had a new pregnancy, which led to childbirth in
two, without recurrent RCVS. Three other women had an abortion, one of them
because she was totally frightened by a possible recurrence. Abortion was not followed
by recurrent RCVS.

Out of the 46 women of childbearing age whose RCVS1 was not secondary to
postpartum, 6 had a new pregnancy, including one who had 2 pregnancies, leading to
chirldbirth. The woman who had 2 pregnancies (patient number 4) had pre-eclampsia
for the first one and a post-partum RCVS for the second. The other 5 women who
delivered, didn’t suffer from any complication.

Altogether, 11 women had a pregnancy after the first RCVS, eight deliveries occurred
and only one (patient number 4) lead to a postpartum RCVS2. Hence, in women of
childbearing age at the time of first RCVS, the estimated prevalence rate of postpartum
RCVS is about 12,5%.
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Figure 14: Follow-up of women of childbearing age with post-partum RCVS or
not, and recurrence of RCVS

Women of childbearing age ‘

N =60
Lost to follow-up
N=0
Follow-up > 6 months
N =60
Post-partun; at RCVS 1 Not in post-par:tum at RCVS 1
N =14 N = 46
No new pregnancy New pregnancy No new pregnancy New pregnancy
N=9 N=5 N =40 N=7
Childbirth Miscarriage/ v Childbirth 7 7 Miscarriage/
N=2 abortion N =3 . N=6 abortion N = 1
SVCR 2 No SVCR 2 | SVCR 2 No SVCR 2
N=0 N=2 ‘ N=2 N=4

7. RCVS and hypertension

At inclusion, 26 out of the 172 patients (15,1%) had a history of hypertension, without
statistical difference between the two groups (p=0.65).

At the acute phase of RCVS1, 30.2% of our patients had a blood pressure (BP) surge,
without a significant difference between patients who had a second RCVS and the one
who did not (p=0.17). During RCVS2, also 30% had a BP surge, but some data are
missing.

During follow-up, 39 patients (26,7% of the 146 patients without history of
hypertension), including 31 women and 8 men, developed hypertension. Occurrence
rate of hypertension was 2.94 per 100 person-years (95% CI [2.12 — 3.98])).

Of the 39 patients with incident hypertension, 5 (12.8%) had a recurrent RCVS, one
CVD (2.6%) and 33 (84.6%) had none of these.
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Risk of recurrent RCVS was significantly higher in patients with hypertension newly
diagnosed after a first RCVS (OR =4.8; 95% CI [1.3 - 19.2]; p = 0.02).

Figure 15: Survival curve of hypertension after first RCVS
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8. Circumstantial headaches following RCVS

During follow-up, 29 patients (17%) declared having sexual headaches, 41 patients
(24%) had exertion headaches, 22 patients (13%) had cough headaches, 19 patients
(11%) had headaches triggered by defecation, and 7 patients (4%) had headaches
triggered by water (shower or bath). Of the 172 patients, 89 (52%) never had any of
these circumstantial headaches during follow-up, and 48% declared having at least one
type of circumstantial headache.

Out of the 161 patients without recurrent RCVS and no CV death, 77 patients (48%)
had at least one circumstantial headache, versus 60% in the recurrence group, but it

wasn’t statistically significant.
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Figure 16: frequency of circumstantial headaches in the 172 patients during

follow-up
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Figure 17: frequency (%) of circumstantial headaches in the recurrence group (N

=10) versus no recurrence and no CV death (N = 161)
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V. CONCLUSION ET DISCUSSION

Bien que l'incidence et la prévalence exactes du SVCR soient inconnues, les
différentes études de cohorte mondiales ont permis de bien caractériser le SVCR sur le
plan démographique, clinique et paraclinique, ainsi que son évolution a court et moyen
terme. Concernant le risque de récidive, 2 case report ont été publiés ainsi que 3
études de cohortes. Dans un des 4 premiers cas décrit par Call et Flemming en 1988
(2), une femme de 48 ans avait présenté 2 SVCR a 6 mois d’intervalle avec
normalisation des anomalies vasculaires entre les deux épisodes. Du fait de cette
présentation atypique, la patiente avait bénéficié d’une biopsie cérébrale dont I'analyse
histologique n’avait révélé aucune anomalie en faveur d’'une vascularite du SNC. Ursell
avait également décrit un second cas de récidive de SVCR en 1998 (312), a 32 mois
d’intervalle, chez une patiente de 39 ans. Les deux épisodes étaient survenus au cours
du post-partum et s’étaient compliqué a chaque fois d’hémorragie intracérébrale. Elle
n’avait présenté aucun déficit neurologique et son devenir a long terme était favorable.
Dans la premiére petite série prospective de 16 patients, il avait été noté une rechute,

sans précision sur le délai de survenue (22).

Notre étude de suivi prospectif a porté sur une cohorte de 173 patients atteints
de SVCR prouvé avec une durée de suivi moyenne trois fois plus longue que la série
prospective taiwanaise (110 + 40 vs 37.5 £ 24.4 mois) (35,44) avec un taux de
répondeurs également supérieur aux 2 grandes séries publiées (99,4% vs 80,8% pour
la série taiwanaise et 23,5% pour la série américaine) (44,311).

La récurrence de CCT est le symptdme le plus évocateur de récidive de SVCR.
Dans notre étude, 16% des patients (N=28) en ont présenté au mois une, soit une
incidence de 1,9/100 personnes/an (IC 95% [1.28 — 2.70]). Parmi ces CCT, seul un tiers
(N = 10) représentait une récidive de SVCR, le reste étant classé migraines (N=3),
céphalées circonstancielles (N=9), sinusite (N=1), ou de cause indéterminée (N=5).

Dans notre étude, le taux récurrence du SVCR était faible (5,8%), sur une durée
3 fois plus importante que la série taiwanaise (incidence de 0,65/100 personnes/an vs
1,71/100 personnes/an) (44). Ce faible taux d’incidence peut étre expliqué par un suivi
initial trés rapproché dans notre étude, avec 5 consultations en 1 an et demi pendant
lesquelles des informations ont été données quant a I'éviction des facteurs pouvant
favoriser une récidive de SVCR, notamment les médicaments vasoactifs (triptan, alpha-
sympathomimétiques, dérivés de I'ergot de seigle, ISR, etc.) et les drogues.
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Une femme (0,6%) a présenté un 3°™ SVCR. ceci pouvant étre expliqué du fait de la
poursuite obligatoire de traitements favorisant le SVCR (cyclosporine et azathioprine)
dans le cadre d’une greffe rénale. Cependant, le taux de récurrence est peut étre plus
élevé. En effet, lors du recueil des antécédents médicaux lors de l'inclusion des
patients, quelques uns décrivaient des épisodes fortement évocateurs de SVCR, sans
aucune preuve radiologique, a une époque ou cette pathologie n’était pas encore
clairement définie. Une patiente ayant présenté une récidive de SVCR (cas numéro 3),
inclus en 2006, décrivait un épisode ancien évocateur de SVCR. En 1997, elle avait
présenté plusieurs CCT sur une période de 10 jours. Elle était alors a I'étranger et
n’avait pas consulté. Deux patients avaient un antécédent d’infarctus cérébral considéré
comme cryptogénique mais survenant dans un contexte de CCT. Pour I'un d’entre eux,
des anomalies de calibre du siphon carotidien droit avaient méme été décrites. Au total,
nous avons retrouvé un antécédent de CCT chez 15 patients, associé a un AVC pour
deux d’entre eux.

De plus, sur les 18 patients de notre cohorte ayant présenté une récidive de CCT au
cours du suivi sans diagnostic de SVCR, 16 n’avaient eu aucune imagerie vasculaire ou
n’avaient méme pas consulté. Certains d’entre eux, en particulier ceux n’ayant eu
aucune cause retrouvée ou seulement un facteur émotionnel, ont pu en réalité
présenter une récidive de SVCR. |l est donc trés important de réaliser un examen
angiographique pour toute CCT, d’autant plus s'’il existe un antécédent de SVCR.
Toutes les récidives de SVCR étaient prouvées par un examen angiographique
(AngioTDM, ARM ou angiographie conventionnelle) et la réversibilité des spasmes était
retrouvée pour 8 patientes sur 10, deux d’entre elles n’ayant pas effectué d’imagerie de
contrdle.

Les récidives de SVCR sont survenues entre 12 mois et 12 ans aprés le 1°'
épisode, avec un délai moyen de 6,5 ans. Dans la série taiwanaise (44), les récidives
étaient survenues en moyenne 3,5 ans aprés le 1°" épisode (6 mois a 7 ans). Les autres
cas rapportés de récidives étaient survenus 6 mois (2), 32 mois (312) et moins de 43
mois (le délai exact de la récidive n’était pas précisé) (22) apres le premier épisode.

Les 10 patients ayant présenté une récidive étaient toutes des femmes. Un
facteur hormonal est donc possiblement impliqué, puisqu’une forte prépondérance
féminine (89%) a également été retrouvée dans I'étude taiwanaise (44). Cependant, le
sexe féminin n’était pas retenu comme facteur de risque indépendant de récidive.

Deux facteurs de risque indépendants de la récidive ont été identifiés, I'existence
d’'une nouvelle HTA diagnostiquée lors du suivi (OR =4.8; IC 95% [1.3 — 19.2];
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p=0.023) et I'effort physique comme facteur déclenchant de la 1 CCT (OR = 6; IC
95% [1.5 - 23.7]; p < 0,01). Cela semble suggérer I'existence d’'un seuil d’activation
sympathique plus faible avec une vulnérabilité plus importante a la dysrégulation du
tonus vasculaire artériel cérébral chez les patients sujets aux récidives de SVCR.

De maniere intéressante, nous avons noté que 70% des patients ayant eu une
récidive de SVCR avait le méme facteur déclenchant de la premiére CCT pour le 1% et
le 2" SVCR (effort physique, activité sexuelle, manceuvre de Valsalva), voire
exactement la méme activité (courir aprés un bus, pratiquer du ski nautique). Nous
pouvons nous demander s'il existe chez ces patients une certaine hypersensibilité

sympathique a un stimulus donné avec éventuellement un seuil d’excitabilité plus faible.

L’équipe Taiwanaise avait identifié I'activité sexuelle comme facteur de risque
indépendant de récidive du SVCR (44), ce qui n’a pas été mis en évidence dans notre
étude. Au sein de notre cohorte, le taux de céphalées primaires sexuelles était de 7%
(N =12) avant le SVCR1 et de 17% (N=29) aprés. Les autres types de céphalées
circonstancielles n’avaient pas été recueillis lors de l'inclusion. Au cours du suivi, 48%
des patients de la cohorte avaient présenté au moins un type de céphalée
circonstancielle (N = 83). Il n’existait pas de différence significative entre le groupe
récidive et le groupe sans récidive ni mort cardiovasculaire. Les plus fréquentes étaient
les céphalées d’effort (24%), puis les céphalées sexuelles (17%), les céphalées a la
toux (13%), les céphalées a la défécation (11%) et plus rarement au contact avec I'eau
(4%). Ces céphalées circonstancielles pouvaient étre associées chez un méme patient,
et semblaient de moins en moins fréquentes avec le temps, sans que cela puisse étre
réellement quantifié. Une majoration des céphalées dans la phase initiale suivant le
SVCR puis une régression des céphalées au court du temps avait déja été suggérée
par I'équipe américaine en 2016 (311). Une hypothése serait la sensibilisation des
nocicepteurs entourant le ganglion trigéminé apres la phase initiale de vasoconstriction,
ce qui pourrait entrainer la sensibilisation du noyau trigéminé caudal puis du noyau
trigéminé ponto-mésencéphalique et/ou du thalamus.

La prévalence des céphalées sexuelles dans la population générale n’est pas connue.
Dans une étude prospective espagnole réalisée sur plus de 10 ans a partir de patients
consultant pour céphalées, seulement 18 sur 6412 (0,3%) décrivaient des céphalées
associées a l'activité sexuelle (313).

A I'époque ou le SVCR n’était pas encore identifi€ comme une cause majeure de CCT

secondaire a l'activité sexuelle ou a 'effort, les patients présentant des CCT récurrentes
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déclenchées par I'effort ou I'activité sexuelle étaient considérés comme ayant des
crises de céphalées primaires associées a I'effort ou a I'activité sexuelles (codes 4.2 et
4.3 de la classification ICHD-3) (61,208,314-317).

Dans une étude taiwanaise de 2010 sur les céphalées sexuelles (125), 18 des 30
patients inclus avaient un diagnostic final de SVCR (60%), 1 avait une HSA et 1 avait
une dissection du tronc basilaire. Cette proportion de SVCR était élevée du fait du
recrutement en « centre céphalées ». La plupart des patients présentant des céphalées
sexuelles ou d’effort ne consultent pas, comme c’était le cas dans notre cohorte, ou
bien apres 'épisode (317).

La prévalence des céphalées primaires associées a I'effort est estimée entre 0,17% et
26%, avec des variabilité selon I'age, le sexe, l'origine ethnique et le degré
d’entrainement physique (313,318-324).

Ceci étant dit, notre étude ainsi que celle des taiwanais pose la question de la nature
exacte des « céphalées primaires associées a I'activité sexuelle / a I'effort ». Leur
association fréquente avec le SVCR remet en question leur définition de « céphalées
primaires », c'est-a-dire sans lésion sous-jacente. En effet, le SVCR peut se présenter
par une CCT unique et les vasospasmes sont le plus souvent visibles de maniére
retardée, a la fin de la 2°™ semaines suivant la 1°® CCT. Ainsi, des SVCR « bénin » se
manifestant par une céphalée sexuelle ou d’effort unique peuvent tout a fait ne jamais
étre diagnostiqué. Ces entités pourraient donc faire partie du méme spectre, partageant
les mémes mécanismes physiopathologiques, comme I'hypertonie sympathique et la
dysfonction du tonus vasculaire. En 1997, une équipe allemande avait mis en évidence
une dysrégulation du tonus vasculaire intra-cérébral au doppler transcranien de stress
chez une patiente ayant des céphalées primaires associées a I'effort et un patient ayant
des céphalées primaires associées a I'activité sexuelles, avec des vélocités moyennes
trés augmentées par rapport aux volontaires sains (325). De méme, une dysrégulation
du tonus vasculaire, notamment via le BDNF, avec une contraction des cellules
musculaires lisses par hyperactivité sympathique, est un des mécanismes privilégié
dans le SVCR (49,130,137-140).

Environ 30% de nos patients présentaient une poussée tensionnelle lors de la
phase aigue du 1°", mais aussi du 2" SVCR. De plus, une HTA a été diagnostiquée au
cours du suivi chez 39 des 146 patients (26,7%) sans antécédent d’HTA lors du 1%
SVCR. L’incidence de I'HTA lors du suivi était de 2,94/100 personnes/an (IC 95% [2.12
—3.98)). De plus, le développement d’'une HTA lors du suivi était un facteur de risque

indépendant de récidive comme nous I'avons dit précédemment. Ce lien entre HTA et
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SVCR renforce I'’hypothése d’une hypertonie sympathique comme mécanisme
physiopathologique sous-jacent, que ce soit localement au niveau des artéres intra-
cérébrales pour le SVCR ou au niveau systémique pour 'HTA. Dans I'étude taiwanaise
sur la variabilité du rythme cardiaque chez les patients SVCR (130), I'hyperactivité
sympathique et I'hypoactivité parasympathique ne se normalisaient pas complétement
apres rémission du SVCR. Ce qui suggéere que les patients ayant eu un SVCR
pourraient avoir une susceptibilité individuelle pour ce type de maladie. Cette
susceptibilité pourrait étre d’origine génétique, comme le suggérent les taiwanais dans
leur étude sur le polymorphisme Val66Met du BNDF, qui était associé a la sévérité du
SVCR (137).

Une seule patiente (0,6% des 172 patients et 10% des 10 récidives) a présenté
un AVC au cours du suivi, survenu au cours d’une récidive de SVCR, pour lequel elle
n’a présenté aucune séquelle. Une autre patiente a présenté une petite HSA corticale
sans complication. Les autres patientes (80%) n’ont présenté aucune lésion cérébrale
oeme

lors du épisode de SVCR. Dans I'étude taiwanaise, les patients ayant eu une

récidive n’avaient présenté aucune lésion sur les imageries cérébrales du 1°" et du 2°™®

SVCR (44).

Au cours du suivi, nous avons recensé un seul patient décédé de mort cardio-
vasculaire (0,6%), soit une incidence trés faible, de 0.064/100 personnes/an (IC 95%
[3.14 — 11.22]). Ce patient de 46 ans est décédé brutalement 5 ans aprés son SVCR
alors qu’il était dans la salle d’attente de son psychiatre. Il n’avait aucun facteur de
risque cardio-vasculaire en dehors d’un tabagisme, et n’avait aucune cardiopathie
connue. Il n’avait aucun traitement neuroleptique ou anti-dépresseur a 'inclusion mais
la prescription récente éventuelle d’un traitement de ce type n’est pas connue.

Compte tenu de I'existence d’une association entre cardiomyopathie de stress
(Takotsubo) et SVCR (200,201,203), nous pouvons nous demander si ce patient n’en a
pas été la victime.

En effet, cette pathologie semble avoir certains points communs avec le SVCR, comme
la prédominance féminine, I'existence de facteurs déclenchant émotionnels et un risque
de récurrence pouvant survenir de quelques semaines a plusieurs années aprés (199).
Cependant, le taux de récidive de Takotsubo semble environ trois fois supérieur a celui
retrouvé pour le SVCR dans notre cohorte, de 'ordre de 1,8%/patient/an dans I'étude

suisse parue en 2015 (199).
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La cardiomyopathie de stress, bien qu’étant souvent considérée comme bénigne, peut
s’avérer mortelle. En effet, au sein de la cohorte suisse, le taux d’événement cardiaque
et cérébrovasculaire majeur était de 9,9%/patient/an et le taux de mort (toute cause)
était de 5,6%/patient/an (199).

Chez les femmes en age de procréer (N=60), le taux de récidive de SVCR en
post-partum était de 12,5% (1 accouchement sur 8). De plus, chez cette patiente, une
grossesse antérieure avait donné lieu a une pré-eclampsie, qui fait partie du spectre du
SVCR (avec le PRES). Enfin, une patiente ayant présenté son SVCR1 en post-partum
avait présenté une pré-eclampsie au cours de sa précédente grossesse. Dans notre
étude, aucune patiente n’avait eu 2 SVCR du post-partum, bien que cela ait déja été
décrit (312). Aucune étude a I'heure actuelle n’avait évalué ce risque de récidive en
post-partum. Bien que I'’échantillon de patientes ayant accouché au cours du suivi soit
relativement faible, cela apporte un début de réponse aux patientes ayant souffert d’un
premier SVCR et ayant un désir de grossesse, avec parfois une crainte majeure de la
récidive. |l serait intéressant d’étudier spécifiquement ce taux de récidive en post-
partum au sein d’'une cohorte dédiée de femme en &ge de procréer ayant subit un 1°
SVCR.

Le SVCR est parfois associé a une autre vasculopathie du sujet d’age moyen
(45 ans) : la dissection artérielle cervicale (DAC). Plusieurs études se sont intéressées
a la récurrence de DAC aprés un premier épisode. La premiére étude de récidive de
DAC a été réalisée en 1994 par la Mayo Clinic (172). Des 200 patients d’age moyen 45
ans, suivi pendant en moyenne 7,4 ans, 8% (N = 16) avaient présenté une récidive de
DAC. Le délai de récidive moyen était de 4,8 ans (2 jours a 8,6 ans) aprés la 1°™ DAC.
En 1999, une petite cohorte espagnole de 22 patients ayant eu une dissection de
I'artere carotide interne avait été suivie de maniéere prospective. Deux patients (9%)
avait présenté une récurrence, 15 jours et 7 mois plus tard (326).
Une étude suisse-allemande publiée en 2014 avait évalué le taux de récidive de DAC
chez 53 femmes en age de procréer (327). L’age moyen était de 37 ans. Le taux de
récidive au terme d’un suivi moyen de 72 mois (6 ans) était de 17%, aprés un délai
moyen de 14 jours (2 jours-117 mois) suivant la 1° DAC.
Des 53 femmes de la cohorte, 20% ont eu une nouvelle grossesse, et sur les 13
grossesses, il n'y avait eu aucune récidive de DAC ni événement cérébrovasculaire

(pré-eclampsie et SVCR).
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Dans ces 3 études, I'artére sujette a la récidive de dissection n’était jamais la méme
que lors de la premiére dissection.

La cohorte frangaise de 2002, composée de 457 patients d’age moyen 44 ans, suivis
pendant 31 mois en moyenne, avait recensé seulement 4 récurrences (0,9%) de DAC
(328). Cette différence est peut étre due a un temps de suivi plus court que dans les

autres séries.

Notre étude apporte donc des éléments supplémentaires de pronostic a long terme,
notamment sur le taux de récidive, le taux de déces cardio-vasculaire, d’AVC et de
risque de récidive en post-partum.

Sur le plan pratique, il apparait important de poursuivre I'éviction des substances
vasoactives puisque le non respect, volontaire ou involontaire, de ces
recommandations était associé a 30% des récidives de notre cohorte.

De méme, il apparait fondamental d’informer les patients sur la vulnérabilité aux efforts
physiques chez ceux ayant présenté une CCT provoquée par I'effort. Les mémes
informations peuvent étre données pour les patients ayant déclenché leur SVCR au
cours d’une activité sexuelle ou d’'une manceuvre de Valsalva. Bien sr, il n’est pas
raisonnable de leur conseiller une éviction compléte de ces stimuli physiologiques, mais
d’arréter immédiatement 'activité si une céphalée survient.

Par ailleurs, I'incidence importante de I'HTA au cours du suivi doit inciter a la dépister
de maniére systématique et réguliére (au moins une fois par an) chez tous les patients
ayant présenté un SVCR, afin de la traiter précocement.

Enfin, notre étude ouvre également de nouvelles pistes de recherche, en particulier

concernant I'association entre SVCR et Takotsubo.
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RESUME

Introduction : Le devenir a long terme (>5 ans) aprés un syndrome de vasoconstriction
cérébral réversible (SVCR) n’a pas encore été étudié.

Objectif : déterminer les taux de récidive de céphalées en coup de tonnerre (CCT), de
récidive de SVCR, de mortalité cardiovasculaire (MCV) et d’accident vasculaire cérébral
(AVC) aprés un 1* SVCR (SVCR1).

Méthode : Des 173 patients recrutés a Lariboisiere de 2004 a 2013, 172 ont eu un suivi
supérieur a 6 mois. Le suivi était réalisé par des consultations a 1, 3, 6, 12 et 18 mois
puis par téléphone, mail ou courrier, avec un dernier contact de mars 2017 a février
2018.

Résultats : 172 patients (99,4% de répondeurs) ont été suivis pendant une durée
moyenne de 110 +/- 40 (6 — 196) mois. Vingt-huit patients (16%) ont présenté une
récidive de CCT, dont 10 (5,8%) ont eu un diagnostic de SVCR récidivant (0.65/100
personnes/an; IC 95% 3,29 — 11,54), aprés un délai moyen de 78 £ 46 (12 — 143,5)
mois suivant le SVCR1. Une femme (0,6%) a eu un 3°™ SVCR. Les facteurs de risque
indépendants identifiés étaient I'effort physique comme facteur déclenchant (FD) du 1%
SVCR (OR =6; IC [1,5-23,7] ; p<0,01) et le développement d’'une hypertension
artérielle aprés le SVCR1 (OR =4,8 ; IC [1,3-19,2] ; p<0,05). Un homme de 46 ans est
soudainement décédé de mort cardiovasculaire (0,6%). Une patiente a présenté un
AVC (0,6%), au décours d’une récidive de SVCR. Sur 8 accouchements lors du suivi,
un (12,5%) a occasionné une récidive de SVCR en post-partum.

Conclusion : les patients ayant eu un SVCR ont un risque faible mais significatif de
récidive de SVCR et de MCV. L’effort physique comme FD du SVCR 1 et le
développement d’'une hypertension aprés SVCR 1 sont des facteurs prédictifs de

récidive.

Mots-clefs : syndrome de vasoconstriction cérébral réversible — suivi a long-terme —

récidive — accident vasculaire cérébral — mort cardiovasculaire — post-partum
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